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Resumo: Espécies reativas sdo continuamente produzidas pelo organismo, mas quando excedem a defesa
antioxidante geram uma condi¢cdo conhecida por estresse oxidativo, relacionado a vérias doengas cronico-
degenerativas como o diabetes mellitus (DM). O DM ¢é caracterizado por hiperglicemia cronica, que resulta em
desequilibrio metabdlico e dano tecidual. Assim, o aparecimento dessa patologia esta altamente relacionado aos
habitos de vida e alimentares da populacdo, sendo de grande interesse a busca por suplementos alimentares que
possam também atuar evitando ou diminuindo alteracGes oxidativas em individuos diabéticos. Nesse contexto,
suplementos alimentares constituidos por antioxidantes representam uma defesa muito eficiente de combate ao
estresse oxidativo e, consequentemente, ao diabetes e suas complicacbes. Dessa maneira, destaca-se entdo, a
conhecida acdo antioxidante apresentada pela curcumina e também seus andlogos sintéticos, sugerindo esses
compostos para uso como promissores suplementos alimentares de forma a atuar como protetores do organismo.
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CURCUMINA AND SYNTHETICAL ANALOGUES: POSSIBLE FOOD
SUPPLEMENTS FOR ACTION IN DIABETIC OXIDATIVE CHANGES

Abstract: Reactive species are continually being produced by the body, but when they exceed the antioxidant
defence capacity generate a condition known as oxidative stress, being related to several chronic diseases, such as
diabetes mellitus (DM). Such disease is characterized by chronic hyperglycemia, resulting in metabolic imbalance
and tissue damage. Thus, the appearance of such disease is highly correlated to population’s lifestyle and dietary
habits, being of great interest the search for dietary supplements that may also act by preventing or decreasing
oxidative changes in diabetic subjects. In this context, dietary supplements consisting of antioxidants are a very
efficient protection to fight oxidative stress and, hence, diabetes and its complications. In this way, it stands out
then, the well-known antioxidant activity shown by curcumin, as well as its synthetic analogues, has suggested these
compounds to be used as promising dietary supplements, that would act as body protectors.
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CURCUMINA Y SINTETICO ANALOGOS: LOS SUPLEMENTOS DIETETICOS
POSIBLES PARA LA ACCION EN CAMBIOS OXIDATIVO DE DIABETES

Resumen: Especies reactivas se producen continuamente por el cuerpo, pero cuando exceden la defensa
antioxidante generar una condicion conocida como estrés oxidativo, relacionado con varias enfermedades
degenerativas crénicas tales como diabetes mellitus (DM). Lo DM se caracteriza por la hiperglucemia crénica,
resultando en desequilibrio metabdlico y dafio tisular. Por lo tanto, la aparicion de esta enfermedad es relacionado
con el estilo de vida y la alimentacion de la poblacién, siendo de gran interés para la bisqueda de los suplementos
dietéticos que pueden actuar también mediante la prevencidn o la reduccion de las alteraciones oxidativas. En este
contexto, los suplementos alimentarios consistentes en antioxidantes son una proteccion muy eficaz para combatir
el estrés oxidativo y, en consecuencia, la diabetes y sus complicaciones. De esta manera, se destaca luego, la accion
antioxidante bien conocido presentado por la curcumina y también sus analogos sintéticos, lo que sugiere que estos
compuestos para uso como suplementos dietéticos prometedores para actuar como guardias de cuerpo.
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Introducéo

O organismo humano, por meio de suas fungcbes bioquimicas normais, produz
continuamente espécies reativas, contra as quais existe um sistema de defesa antioxidante.
Porém, quando hd um desequilibrio nessa relagdo, instala-se uma condicdo conhecida por
estresse oxidativo, onde as espécies reativas geram danos cumulativos a biomoléculas, o que
pode gerar varias doencas cronico-degenerativas, entre elas o diabetes mellitus (SILVA et al.,
2011; CAROCHO; FERREIRA, 2013; ZHAO et al., 2014).

Diabetes mellitus é uma doenca metabolica caracterizada por hiperglicemia crénica, que
afeta 0 metabolismo associado ao estresse oxidativo, levando a sérios problemas de saude. O
aumento dessa doenca na populacdo mundial, atribuido ndo somente ao crescente nimero de
idosos, mas principalmente ao estilo de vida e de alimentacdo atuais, faz com que essa doenca
tenha grande impacto nos gastos com a saude. Desta forma, torna-se importante controlar seu
agravamento a fim de diminuir o sofrimento dos pacientes e conter custos sociais (HENRIQUES
etal., 2010; WHO, 2015).

Dessa maneira, tem crescido nos ultimos anos o interesse por substancias antioxidantes,
naturalmente presente nos alimentos ou de origem sintética, que possam ser utilizadas como
suplementos alimentares, sendo eficazes na prevencdo do surgimento ou agravamento do
diabetes, com o minimo de efeitos colaterais. (HUSSEIN; ABU-ZINADAH, 2010;
PRABHAKAR et al., 2013; JEENGER et al. 2014).

Nesse contexto, destaca-se a curcumina, principal ativo extraido dos rizomas da circuma
ou acafrdo (Curcuma longa), sendo esta planta tradicionalmente utilizada na culinéria e na
medicina chinesa e indiana e também usada no Brasil como tempero (HATCHER et al., 2008;
PIRES et al., 2013). A curcumina é amplamente estudada por possuir grande poder antioxidante
e excelente perfil de seguranca e pode ser utilizada como suplemento alimentar para atuar na
protecdo as biomoléculas, associada a melhora no tratamento do diabetes e de suas
complicagdes. (ANAND et al., 2008; VOLP et al., 2009; HONORATO et al., 2013; PRASAD et
al., 2014). O artigo teve como objetivo verificar as propriedades funcionais da circuma, um
derivado do rizoma seco da Curcuma longa, administrado como suplementagdo nutricional

associado principalmente ao diabetes mellitus.

Metodologia
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Para atender ao objetivo nomeado, foi feito um estudo exploratério, descritivo e
documental, mediante levantamento bibliografico dos artigos disponiveis nos bancos de dados
LILACS, MEDLINE, BDENF e SciELO no periodo de 1993 a 2016, produzidos no Brasil e no
exterior. Para tanto, usaram-se como descritores os termos diabetes mellitus, analogos sintéticos,
suplementos alimentares e alteracGes oxidativas, sendo selecionados os artigos originais, que
estavam disponiveis na integra. A coleta de dados ocorreu em junho/2016, quando foram
obtidos, através dos descritores, mais de cem artigos, os quais foram lidos e criticamente
analisados. Em seguida, selecionaram-se aqueles que abordavam diretamente o assunto. Ao final,

restaram setenta artigos os quais foram sintetizados em informacdes nesse texto de reviséo.

Radicais Livres, Estresse Oxidativo e Diabetes

Reacdes bioquimicas que ocorrem nas células e organelas do corpo humano sao inerentes
a manutencdo da vida. O consumo de oxigénio envolvido no processo de respiracao,
caracteristico do crescimento celular, além de outros eventos fisioldgicos normais, conduzem a
geracdo de moléculas altamente instaveis, conhecidas como espécies reativas (ERS).
(FERREIRA & MATSUBARA, 1997; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

As ERs incluem espécies radicalares (radicais livres) e ndo radicalares. Os radicais livres
(RLs) sdo atomos, moléculas ou ions com um ou mais elétrons desemparelhados, altamente
instaveis e reativos. As principais fontes de RLs sdo as organelas citoplasmaéticas que
metabolizam o oxigénio e o nitrogénio, gerando grande quantidade de metabolitos. (FERREIRA
& MATSUBARA, 1997; BARBOSA et al., 2008; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Uma série de ERs de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs) sdo continuamente
produzidas pelo organismo, sendo que muitos desses processos formam ERs com efeitos
benéficos e importantes, como geracdo de ATP por meio da cadeia transportadora de elétrons,
fertilizacdo de dvulos, ativacdo de genes e participacdo em mecanismos de defesa durante
processos infecciosos. (FERREIRA & MATSUBARA, 1997; BARBOSA et al., 2010).

Porém, quando a quantidade dessas espécies esta muito elevada e excede as defesas do
organismo, resulta em uma condigdo conhecida por estresse oxidativo. ERs podem, por exemplo,
iniciar facilmente a peroxidacdo lipidica de membranas celulares e causar danos cruciais as
biomoléculas, tais como acidos nucléicos, lipideos, proteinas e carboidratos, podendo causar
mutacdes, gerar apoptose de células saudaveis, envelhecimento precoce, alteracdo da fungéo
celular e aparecimento de doengas cronico-degenerativas. (AK & GULCIN, 2008; CHOI, 2009).
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Portanto, o estresse oxidativo pode ser caracterizado como um estado de desequilibrio
entre a producdo de ERs e a defesa antioxidante, evidenciando a incapacidade de antioxidantes
enddgenos em neutralizar o dano oxidativo em alvos bioldgicos. (SILVA et al., 2011; LOPEZ-
ALARCON& DENICOLA, 2013).

A maioria das espécies reativas presentes no organismo humano sdo derivadas do
oxigénio, formando as EROs que incluem, entre outros, radical superdxido (O."), radical
hidroperoxila (HO:"), radical hidroxila ("OH), 6xido nitrico (NO®), e outras espécies ndo
radicalares, como o peroxido de hidrogénio (H20), oxigénio singlete (*O2), 4cido hipocloroso
(HOCI) e peroxinitrito (ONOO"). (BARBOSA et al., 2008; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Como ja mencionado, 0s RLs sdo produzidos como uma parte normal do metabolismo,
porém fatores externos também podem ajudar a promover sua produgdo, como o consumo de
alcool, cigarro e junk foods, poluentes ambientais, radiacdo, medicamentos, pesticidas, solventes
industriais e 0zdnio (CAROCHO & FERREIRA, 2013; YADAV et al. 2013). Em quantidades
baixas ou moderadas, 0os RLs apresentam uma funcéo biol6gica importante, porém sao altamente
reativos. (NIKI, 2010; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Em relacdo as proteinas, existem trés vias distintas que podem ser modificadas
oxidativamente: modificacdo de um aminoacido especifico, clivagem de peptideo mediada por
radical livre e formacdo de ligacdo cruzada devido a reagdo com produtos da peroxidacdo
lipidica. Tais modificagbes podem levar a degradacdo, alteracdo da estrutura tercidria e da
funcionalidade e perda da atividade enzimatica (KOHEN & NYSKA, 2002; CAROCHO &
FERREIRA, 2013).

O padrdo de danos induzidos por radicais livres no DNA pode ser descrito tanto
quimicamente quanto estruturalmente da seguinte forma: modificacdo das bases nitrogenadas,
delecdes, producdo de sitios sem base, mudanca no quadro de leitura, quebras de fita, ligacdo
cruzada de DNA e proteina e rearranjos cromossdmicos. Uma importante reacdo que resulta em
danos ao DNA é a producdo de radical hidroxila através da reacdo de Fenton. Esse radical é
conhecido por reagir com todos os componentes da molécula de DNA: as bases puricas e
pirimidicas e o esqueleto desoxirribose-fosfato. (HALLIWELL & CHIRICO, 1993; KOHEN &
NYSKA, 2002; BARBOSA et al., 2008; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Em relacdo aos carboidratos, a formacdo de EROs durante a glicacdo precoce pode
contribuir para danos glicoxidativos. Durante os estagios iniciais da glicosilacdo enzimatica, a
fragmentacdo do acucar produz espécies de cadeia curta como glicoaldeido que néo ciclizam e,

por conseguinte, sdo propensas a auto-oxidacdo, formando o radical superdxido. O resultado da
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reacdo em cadeia propagada por este radical é a formacéo de compostos a e B-dicarbonilicos, que
sdo mutagénicos bem conhecidos. (CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Quanto aos lipideos, o ataque de um radical, principalmente "OH, a cadeia lateral de um
acido graxo de membranas celulares, a fim de abstrair um atomo de hidrogénio de um carbono
metilénico, da inicio ao processo conhecido como peroxidacdo lipidica. Tal evento induz
disturbios em estruturas celulares, alteragdo da integridade, fluidez e permeabilidade de
membranas, perda funcional de membranas, modificagdes em lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) para formas pré-aterogénicas e pro-inflamatorias, e formacdo de produtos como o
malondialdeido (MDA), fatores estes que podem culminar em morte celular. Além disso,
produtos da lipoperoxidacdo como o0s compostos carbonilados tém sido citados como
mutagénicos, carcinogénicos e indutores de morte celular. (FERREIRA & MATSUBARA, 1997,
GROTTO et al., 2009; CAROCHO & FERREIRA, 2013).

Estas reacBes supracitadas levam a producdo de ERs, cujo excesso tem sido
correlacionado a vérias doencas graves como diabetes mellitus e suas complicacdes, conforme
citado anteriormente. (DAI et al., 2009; CAROCHO & FERREIRA, 2013; YADAV et al.,
2013).

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabolica cronica ndo transmissivel que tem se
tornado um problema global devido ao aumento da incidéncia e prevaléncia dessa patologia que
vem associada a sérias consequéncias para a saide humana (MENG et al., 2013; WHO, 2015).
Dados mostram que em 2012 essa doenca foi a causa direta de 1,5 milhdo de mortes, e a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que as mortes dobrem entre os anos de 2005 e
2030, sendo a setima principal causa de morte em 2030 (WHO, 2015).

O Brasil é o oitavo pais com maior prevaléncia dessa doenca, que junto a hipertensdo, é
responsavel pelo maior nimero de mortes. O DM é também a principal causa de internacdes por
complicacdes relacionadas a doenca cardiovascular, didlise por insuficiéncia renal cronica e
amputacdes de membros inferiores. (HENRIQUES et al., 2010; PAHO, 2015).

O crescente aumento dessa doenca € atribuido ao envelhecimento da populacéo e,
principalmente, ao estilo de vida atual caracterizado pelo sedentarismo e habitos alimentares que
predispdem ao acumulo de gordura corporal. (HENRIQUES et al., 2010). E fato que
complicagdes diabéticas sempre resultam no aumento da morbidade ou mortalidade entre os
seres humanos, fazendo com que o DM seja uma das doengas cronicas de maior impacto nos
gastos com saude. (PEEYUSH et al., 2009; PAHO, 2015).
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O DM ¢ caracterizado por insuficiéncia na secrecdo de insulina, horménio produzido e
secretado pelas células B das ilhotas de Langerhans do pancreas, ou por sensibilidade reduzida
dos tecidos a esse hormonio (ou resisténcia periférica a insulina), ou ainda pela combinagdo dos
dois fatores, resultando assim em hiperglicemia. (PRABHAKAR et al., 2013; NAJAFIAN, 2014;
WHO, 2015). Tal distarbio afeta o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos,
predispondo 0s pacientes a sérios problemas de saude, até mesmo a disfuncdo de mdaltiplos
orgdos (PRABHAKAR et al., 2013; MENG et al., 2013), afetando células B-pancreédticas,
figado, rim, cérebro, coracdo e outros 6rgaos. (AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009; REDDY et
al., 2010).

Em curto prazo, o DM gera complicacdes como a cetoacidose diabética e sintomas como
visdo turva, polidria, polidipsia, polifagia, cetondria, poliastenia, glicosUria, proteinuria, elevacao
da ureia urinaria e elevacdo plasmatica nos niveis de determinadas enzimas hepaticas. A
cetoacidose diabética ocorre pela grande mobilizacdo de &cidos graxos do tecido adiposo
(lipolise) sequida da oxidagdo desses acidos graxos, disponibilizando moléculas de acetil-CoA
que sdo substratos para a cetogénese hepética. Eventos de hipoglicemia sdo considerados um
efeito colateral do tratamento do diabetes. (CHAMPE et al., 2006; WHO, 2015).

Em longo prazo, o DM pode acarretar complicagdes vasculares, como nefropatia,
neuropatia e retinopatia, associadas as altas taxas de morbidade e mortalidade. (SOETIKNO et
al., 2012; PRABHAKAR et al., 2013; SOETIKNO et al.,, 2013; JEENGER et al., 2014).
Pacientes com DM também tém incidéncia aumentada de aterosclerose e doencas
cardiovasculares, disturbios enddcrinos, alteracdes nas sensacdes somaticas que envolvem o
cortex cerebral, cerebelo e tdlamo levando ao déficit cognitivo e mudancas neurofisioldgicas e
estruturais. (SILVA et al., 2011; KUMAR et al., 2011; PRABHAKAR et al., 2013; WHO, 2015).

De acordo com a OMS, os tipos mais comuns de diabetes sdo 0 1 e 0 2, mas também
existem o diabetes gestacional, desenvolvido durante a gravidez e outros tipos menos comuns
gerados por fatores como sindromes genéticas, pancreatite, doencas como fibrose cistica,
exposicao a certos farmacos, virus e causas desconhecidas (WHO, 2015).

O DM tipo 1 é uma doenca geralmente autoimune caracterizada por uma reacao
inflamatoria local dentro e em torno das ilhotas pancreaticas que é seguida por destruicdo
seletiva das células p-secretoras de insulina. Geralmente se desenvolve na infancia e
adolescéncia, e os pacientes necessitam de injecOes de insulina por toda a vida para a
sobrevivéncia. (ARORA et al., 2009; WHO, 2015).
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O DM tipo 2 é caracterizada por resisténcia periférica a insulina e secrecdo deficiente de
insulina. Desenvolve-se geralmente na idade adulta e esta relacionada com a obesidade, falta de
atividade fisica e alimentacdo ndo saudavel. Este € o tipo mais comum de diabetes (que
representa 90% dos casos diabéticos em todo o mundo) e o tratamento pode envolver mudancas
de estilo de vida e perda de peso por si s6, medicacdo oral ou mesmo injecGes de insulina.
(ARORA et al., 2009; WHO, 2015).

Tem sido demonstrado que o estresse oxidativo desempenha um papel critico nas
complicacBes associadas ao DM. Essa forte associacdo se deve ao fato da hiperglicemia
favorecer a formacdo de EROs, e algumas propostas para que iSso ocorra sao por meio da auto-
oxidacgéo da glicose, da formacgéo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), da via dos
poliodis e também das mudangas no conteudo e atividade no sistema de defesas antioxidantes no
tecido. Todos esses eventos podem levar ao dano oxidativo em membranas, rompimento de
funcBes celulares e agravamento da peroxidacdo lipidica. (SILVA et al., 2011; MENG et al.,
2013).

A producdo aumentada de EROs durante a hiperglicemia diminui ainda o sistema de
defesa antioxidante, que ndo consegue agir de maneira suficiente contra os radicais livres. Além
disso, a oxidacdo de lipidios e de proteinas também esta associada ao desenvolvimento das
complicacdes do DM. (HUSSEIN; ABU-ZINADAH, 2010; SILVA et al., 2011; MENG et al.,
2013).

Diante de tais consideracdes, é importante que os pacientes diabéticos estabelecam um
rigoroso controle da glicemia, uma vez que ainda ndo existe cura para essa doenca. Assim, a
intervencdo farmacoldgica se faz necessaria, porém os efeitos colaterais de diversos farmacos
hipoglicemiantes ja existentes e o desconforto do paciente quanto ao tratamento tém levado
varios pesquisadores a buscar suplementos alimentares que atuem tanto na preven¢do quanto na
diminuicdo dos danos oxidativos causados pelo diabetes. (DEVCICH et al., 2007; ANAND et
al., 2008; PRABHAKAR et al., 2013).

O envelhecimento da populagéo, sedentarismo e habitos alimentares ditos ndo-saudaveis,
vem gerando um aumento e agravamento de doengas cronicas como o diabetes. Dessa maneira, é
notdria a necessidade de reduzir o surgimento de novos casos de diabetes e prevenir o aumento
da morbidade e mortalidade no DM. Tal fato pode ser conseguido com mudancas no estilo de
vida por meio da pratica de atividade fisica regular e uma alimentacdo adequada e saudavel,
além de acompanhamento profissional (VIEIRA et al., 2011; GUIA, 2014).
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Assim, a alimentagdo saudavel passou a ser um componente essencial para prevencao e
tratamento do DM (HOROWITZ, 2004; DIABETES, 2015), visto que permite ao organismo
manter o nivel de glicose em equilibrio, além de promover o bem-estar. (RECINE et al., 2001).
Varios estudos tém orientado atitudes corretas para uma alimentacdo saudavel, como a realizagédo
de cinco ou seis refeicdes diarias com variedade de frutas, legumes e verduras, diminuicdo de
acucar e gordura, ingestdo preferencial de carboidratos integrais, abstencdo de frituras e
priorizacdo de alimentos in natura e ricos em fibras. (HOROWITZ, 2004; GUIA, 2014,
DIABETES, 2015).

De acordo com o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira (2014), publicado pelo
Ministério da Saude, frutas, legumes e verduras sdo excelentes fontes de vitaminas, minerais,
fibras e antioxidantes, caracteristicas que os tornam ideais para prevencao das doengas cronicas,
como o diabetes. Porém, esses alimentos ainda sdo pouco consumidos devido ao estilo de vida da
populacdo, que tém demonstrado preferéncia por alimentos processados e ultraprocessados
caracterizados por conter altos teores de carboidratos, gorduras e/ou aditivos, mas pobres em
vitaminas e minerais. Uma opcdo para o consumidor é a complementacdo da dieta com
nutrientes e outras substancias que apresentem algum beneficio para a sadde. Nesse contexto,

ganham espaco e relevancia os suplementos alimentares e nutricionais.

Diabetes e Suplementos Alimentares

No que se trata de um melhor controle glicémico, diminuicdo da resisténcia a insulina e
prevencdo de complicacBes do diabetes, os suplementos alimentares ja tém sido utilizados por
anos como aliados para esses fins, junto a outras praticas de promog¢do da salde como atividade
fisica diaria, alimentacdo saudavel e acompanhamento profissional. (SHANE-MCWHORTER,
2012).

No Brasil a portaria n°® 32 de 13 de janeiro de 1998 da Secretaria Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 1998) aprovou o Regulamento Técnico para Suplementos Vitaminicos e/ou
de Minerais e define-os como compostos vitaminicos e/ou de minerais que Sservem para
complementar a dieta didria de uma pessoa saudavel, em casos onde sua ingestdo a partir da
alimentacdo, seja insuficiente ou quando a dieta requerer suplementacdo. Segundo a
regulamentacdo no pais, os suplementos devem conter apenas vitaminas e/ou minerais com, no
minimo, 25%, e no maximo, 100% da Ingestdo Diaria Recomendada (IDR), na por¢do diaria
indicada pelo fabricante. Esses suplementos ndo podem substituir os alimentos, nem serem

considerados como dieta exclusiva. Em muitos paises, a categoria de suplementos alimentares
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abrange, além das vitaminas e minerais, outros nutrientes como fibras e aminoacidos, substancias
com efeito nutricional ou fisiolégico, como os antioxidantes licopeno e luteina e/ou &cidos
graxos como 6mega 3, entre outros.

Atualmente no Brasil, por questdes regulatorias, produtos contendo outras substancias
além de vitaminas e minerais ainda ndo sdo identificados como suplementos alimentares no
rétulo. (ANVISA, 1998).

A ampliacdo do conhecimento sobre os beneficios dos suplementos alimentares e
nutricionais a saude, as diversas finalidades desses suplementos e a constante inovagdo e avanco
das tecnologias tém levado ao crescimento em ritmo acelerado do mercado de suplementos no
Brasil e no mundo (SENADO, 2014; SILVA & FERREIRA, 2014).

A legislagdo atual sobre o setor de suplementos alimentares e nutricionais é composta
pelo decreto-Lei n° 986, de 21 de outubro de 1969, por trés leis vigentes desde a década de 1970
(Leis n®5.991, de 1973, 6.360, de 1976, e 6.437, de 1977) e pela portaria n°® 32 de 13 de janeiro
de 1998. Além disso, a variedade comercializada no Brasil possui diferentes designacfes e
classificacbes, com auséncia de uma regulamentacdo especifica para essa multiplicidade que
vem surgindo. Assim, o cenario regulatorio atual se mostra desatualizado, inseguro e confuso
para 0s consumidores e até mesmo para 0s agentes de vigilancia sanitaria (ANVISA, 1998;
SENADO, 2014).

Diante disso, 0 Projeto de Lei n° 233, de 2014, tramita pelo senado dispondo sobre os
suplementos alimentares e nutricionais, com proposta de atualizar a regulacdo do setor para
garantir a observancia de padrdes de qualidade, eficacia e seguranca dos suplementos. De acordo
com esse projeto, suplementos alimentares e nutricionais, internacionalmente conhecidos por
food supplements ou dietary supplements, sdo definidos como produtos compostos por
nutrientes, fitonutrientes, outras substancias encontradas nos alimentos e compostos bioativos
que se destinam a suplementar a dieta habitual ou suprir necessidades nutricionais, metabdlicas
ou fisioldgicas (BRASIL, 2014).

Varios suplementos alimentares ja vém sendo utilizados por pacientes diabéticos como a
canela, amora, coenzima Q10, hibisco, vinagre, curcumina ou cdrcuma entre outros
(AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009; SHANE-MCWHORTER, 2012; MENG et al., 2013).
Com base em uma pesquisa com adultos diabéticos foi demonstrado que 67% dos pacientes
estavam usando algum tipo de vitamina ou suplemento (GARROW,; EGEDE, 2006). Uma
revisdo das historias de medicacdo de 459 individuos com diabetes indicou ainda que 55% usam

algum tipo de suplemento em sua alimentacdo didria (ODEGARD, 2011).
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Sugerem-se que 0s motivos pelos quais os pacientes diabéticos optam por tomar
suplementos seja o alto custo e o desejo de evitar efeitos adversos dos medicamentos
convencionais, além da influéncia cultural e de amigos. Assim, € importante reconhecer a agao e
0 alcance desses produtos, sendo necessario, além do acompanhamento profissional e a definicdo
da dose diaria recomendada, uma regulamentacdo que garanta a qualidade e a seguranca dos
suplementos alimentares (SHANE-MCWHORTER, 2012).

Antioxidantes e Curcumina, um Possivel Suplemento Alimentar

Durante o curso da evolugdo, uma rede de defesa muito eficiente tem se formado para
combater o estresse oxidativo, sendo necessarios diversos antioxidantes e enzimas com
diferentes fungdes para formar o sistema de defesa in vivo. Os antioxidantes podem ser definidos
como qualquer substancia que atrasa, impede ou elimina os danos oxidativos a uma molécula
alvo, gerando compostos com baixa ou nenhuma toxicidade. (MAGALHAES et al., 2008; NIKI,
2010; CAROCHO; FERREIRA, 2013).

Além de localizados em diferentes lugares, intra e extracelulares, os antioxidantes podem
agir de diversas formas, sendo sua capacidade e eficicia determinadas ndo somente por sua
estrutura quimica, mas também por fatores como a reatividade quimica com os radicais livres,
taxa de eliminacdo de radicais, destino de radical apds neutralizacdo (devendo este ser estavel),
interacdo com outros antioxidantes (podendo resultar em antioxidacgao sinérgica), concentragdo e
mobilidade no meio, absorcdo, distribuicdo, retencdo e metabolismo. (ANAND et al., 2008;
NIKI, 2010; CAROCHO; FERREIRA, 2013).

O sistema antioxidante pode ser classificado em enzimético e ndo-enzimatico. O primeiro
caso esta representado principalmente pelas enzimas antioxidantes enddgenas superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Quanto ao sistema antioxidante
ndo-enzimatico, este se relaciona a um grupo de antioxidantes que podem ser agrupados em
compostos produzidos in vivo (endégenos), como glutationa reduzida, ubiquinona e &cido Urico,
e em compostos obtidos diretamente da dieta (exdgenos), como vitaminas E, C, beta-caroteno e
outros (VASCONCELOS et al., 2007; CAROCHO; FERREIRA, 2013).

Apesar da notavel eficiéncia do sistema antioxidante enddgeno, por si s ele ndo é
suficiente quando o estresse oxidativo se instala, por isso, tornam-se necessarios varios tipos de
antioxidantes presentes na dieta para manter a concentracao de radicais livres em baixos niveis
(CAROCHO; FERREIRA, 2013).
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Os antioxidantes exdgenos podem ser de origem natural ou sintética, sendo que muitos
deles, contidos em alimentos, frutas, bebidas, especiarias e suplementos tém gerado grande
interesse entre consumidores e pesquisadores devido a associacdo de seu uso frequente com a
prevencdo de desordens que envolvem o estresse oxidativo, como o diabetes. Algumas dessas
substancias naturais que merecem destaque séo os polifendlicos, os carotenoides e as poliaminas
(CHOI, 2009; NIKI, 2010; CAROCHO; FERREIRA, 2013; SHARMA et al., 2013). Ja os
sintéticos tém sido amplamente utilizados como aditivos alimentares para atuar na protecdo
contra a degradacdo oxidativa de alimentos, aumentando sua vida de prateleira. Com esse
objetivo, os antioxidantes sintéticos mais utilizados sdo butil-hidroxianisol (BHA), butil-
hidroxitolueno (BHT) e terc-butil-hidroquinona (TBHQ). Ainda nesse contexto, a curcumina,
um antioxidante de origem natural, juntamente com seus derivados sintéticos tém sido sugeridos
para uso como suplemento alimentar, atuando como protetores do organismo contra o estresse
oxidativo. (GUTIERRES et al., 2012; DU et al, 2013; PALMA et al, 2014
CHUENGSAMARN et al., 2014).

A curcumina é um pigmento de tom amarelado a alaranjado extraido dos rizomas da
Curcuma longa, uma espécie herbacea e perene da familia Zingiberaceae, a mesma do gengibre.
O nome do género €é originario da palavra arabe kurkum que significa acafrdo, com mais de 70
espécies ja identificadas. Originaria do sudeste asiatico, essa planta foi introduzida no mundo
ocidental no século X1V por exploradores europeus, ficando conhecida internacionalmente como
turmeric, além de possuir diversos nomes populares como acafrdo, falso-acafrdo, acafrao-da-
india e gengibre amarelo. (SHISHODIA et al., 2007; HATCHER et al., 2008; AGGARWAL,
HARIKUMAR, 2009; VOLP et al., 2009; PIRES et al., 2013).

A curcuma, componente da dieta mediterranea mundialmente conhecida pelos seus
aspectos nutricionais positivos, € muito cultivada no sul e sudeste asiatico, sendo a india
considerada o principal pais produtor, consumidor e exportador. No Brasil, tal espécie se adaptou
bem, cultivada principalmente nos estados de Goids, Mato Grosso e Sdo Paulo, possuindo
desenvolvimento altamente satisfatorio e produtividade semelhante a de sua regido de origem
(CECILIO FILHO et al., 2000; CECILIO FILHO et al., 2004; SHISHODIA et al., 2007).

O rizoma da planta é amplamente utilizado na culinaria como pigmento e tempero em
molhos (curry), produtos de padaria, bolos, tortas, queijo, sorvete, iogurte, picles, mostarda,
bebidas, sopas, cereais e coberturas de doces (SHISHODIA et al., 2007; VOLP et al., 2009). E
também usada pela industria de cosméticos, e na forma de capsulas ou tabletes pela industria

farmacéutica pela sua tradigdo na medicina chinesa e indiana relacionada aos efeitos benéficos
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em varias doencgas. Seu uso popular tem sido relacionado a prevencdo e cura de diversos
problemas de salde como distdrbios biliares, anorexia, tosse, queimaduras, acne, gases,
reumatismo, sinusite, infec¢des comuns do olho, ictericia, varias doencas de pele, doengas
hepaticas e feridas diabéticas, aléem da melhoria do bem-estar geral (CECILIO FILHO et al.,
2000; WEBER et al., 2005, SHISHODIA et al., 2007; HATCHER et al., 2008; VOLP et al.,
2009; PRASAD et al., 2014).

A clrcuma possui cerca de 235 compostos cujo principal constituinte é a curcumina, com
concentracdo no rizoma seco da planta variando de 2 a 5%. (PEREIRA; MOREIRA, 2009;
AGGARWAL et al., 2013). Isolada pela primeira vez em 1815 e obtida na forma cristalina em
1870, a curcumina vem sendo amplamente estudada e se destaca por possuir grande poder
antioxidante, agindo assim na protecdo de biomoléculas ao diminuir efeitos oxidativos ou
aumentar a acdo de enzimas antioxidantes. Além disso, também sdo bem estabelecidas suas
atividades anti-inflamatoria, antiparasitaria, antifungica, anticarcinogénica, hepato e nefro-
protetora, supressora de trombose, hipoglicémica e antirreumatica, existindo assim muitos dados
na literatura que reportam grande variedade de atividades farmacol6gicas por meio de diferentes
mecanismos (ANAND et al., 2007; ANAND et al., 2008; VOLP et al., 2009; GUTIERRES et al.,
2012).

Quimicamente, a curcumina é o principal representante dos pigmentos curcumindides,
que pertencem a classe diferuloilmetano (C21H200s). Estruturalmente, é caracterizada como uma
molécula de dibenzoil-metano  (1,7-bis-(hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona),
exibindo tautomerismo ceto-enodlico com predominancia da forma ceto em meio neutro e acido e
da forma enol em meio alcalino. (ANAND et al., 2007; SINGH et al., 2011).

O grande potencial antioxidante e anti-inflamatério da curcumina faz com que esta seja
candidata a estudos para terapia no diabetes por sequestrar ERs em situacGes de estresse
oxidativo e por impedir a peroxidacao lipidica, atuando, portanto, na protecdo de biomoléculas.
(GUTIERRES et al., 2012; PALMA et al., 2014). Acredita-se que as reacdes com ERs séo
iniciadas por ambas hidroxilas fendlica e endlica. No organismo, a curcumina possui Varios
alvos, ligando-se a metais, albumina e outras moléculas, possibilitando inibicdo da atividade de
enzimas, do crescimento tumoral, da angiogénese, da ativacdo de fatores de transcricdo que
regulam a expressao de genes associados ao surgimento de tumores, da inflamacao, entre outros.
(SINGH et al., 2011; SOETIKNO et al., 2012; MENG et al., 2013; PRASAD et al., 2014).

Os efeitos potencialmente benéficos dessa substancia foram verificados em varios

estudos utilizando modelos de animais diabéticos. O uso da curcumina como tratamento ou parte
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dele, em diferentes formas de administracdo, seja incorporada ao alimento, solubilizada em
extratos etandlicos, suspendida em solucgdes de carboximetilcelulose (CMC) ou mesmo em agua,
apresentou melhoria em diversos parametros relacionados ao DM, como redugdo nos niveis
séricos de glicose, hemoglobina glicada, colesterol e triacilglicerdis, protecdo das ilhotas
pancreaticas, diminuicdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumento da de alta
densidade (HDL), reducdo da hiperlipidemia, diminuicdo da atividade sérica das enzimas AST
(aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase), aumento de peso corporal,
melhora nas lesdes renais, retardo no desenvolvimento de catarata, aumento dos niveis de
insulina, reducdo dos niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) no soro, figado
e rins, prevencdo da reducdo nos niveis de enzimas antioxidantes, entre outros. (GUTIERRES et
al., 2012; MENG et al., 2013; CHUENGSAMARN et al., 2014; PALMA et al., 2014).

Adicionalmente, a molécula de curcumina possui um excelente perfil de seguranca em
animais e humanos, sem apresentar toxicidade mesmo em altas doses (superiores a 100
mg/kg/dia), o que associado as suas propriedades farmacoldgicas a torna uma potencial
substancia para o auxilio no tratamento de uma variedade de doengas, como por exemplo, o
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, osteoporose, Alzheimer e Parkinson. Por outro lado,
apesar de sua eficacia e seguranca, tal substancia ndo se mostra um bom agente terapéutico. Sua
baixa solubilidade aquosa, baixa biodisponibilidade (baixa absorcdo, rapido metabolismo e
rapida eliminacdo sistémica), e cor intensa foram apontadas como os principais problemas que
impedem que suas propriedades funcionais sejam plenamente exploradas (ANAND et al., 2007;
DU et al., 2013; MENG et al., 2013; SHELMA; SHARMA, 2013; PRASAD et al., 2014).

Devido a esses fatos, varias estratégias tém sido avaliadas para a obtencéo de analogos da
curcumina apresentando eficacia semelhante ou superior e propriedades fisico-quimicas mais
adequadas. A estrutura quimica da curcumina é determinante para sua atividade bioldgica e
modificacdes estruturais vém demonstrando, in vitro e in vivo, uma possibilidade de modulacéo
de sua biodisponibilidade, com o intuito de elevar seus efeitos bioldgicos benéficos
(SHISHODIA et al., 2005; ANAND et al., 2007; ANAND et al., 2008).

Nesse contexto, varios analogos estruturais da curcumina tém sido sintetizados com
intuito de elucidar porcBes essenciais da molécula para a atividade biologica (grupos
farmacofdricos), sendo encontrados analogos com maior e menor atividade biolégica quando
comparados a curcumina (VENKATESAN; RAO, 2000; RUKKUMANI et al., 2004; YOUSSEF
et al., 2004; SELVAM et al., 2005; WEBER et al. 2005; CHANDRU et al., 2007;
TAMVAKOPOULOS et al., 2007; TOMREN et al., 2007; SUBRAMANIAM et al., 2008; DAI
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et al., 2009; LEE et al., 2009; ERYANTI et al., 2011; SHANG et al., 2010; SINGH et al., 2011,
BHULLAR et al., 2013; DU et al., 2013; Ll et al., 2013).

Muitos estudos ja revelam algumas relagdes estrutura-atividade, por exemplo, a presenga
dos grupos fenolicos € importante para a atividade biologica e antioxidante e a introducdo de
grupos metoxila (-OCHz) nos anéis aromaticos pode otimizar a atividade. (VENKATESAN;
RAO, 2000; TOMREN et al., 2007; SINGH et al., 2011). Outros estudos mostraram ainda que 0
grupo metileno (-CH2-) central da curcumina é importante para sua atividade antioxidante.
(WEBER et al., 2005; SHANG et al., 2010).

Portanto, a origem da curcumina a partir de fontes naturais, sua baixa toxicidade,
estrutura relativamente simples e vasta gama de propriedades farmacéuticas a torna uma
candidata promissora para uso medicinal, representando um prototipo ideal para modificacdes e
otimizacBes quimicas na busca por novos suplementos alimentares (BHULLAR et al., 2013; DU
etal., 2013).

Considerac0es Finais

Com o aumento da incidéncia de doencas cronico-degenerativas como DM, tem crescido
0 interesse e a necessidade pela busca de substancias antioxidantes capazes de prevenir o
agravamento ou o surgimento de tais doencgas. Essa busca tem sido direcionada para substancias
de origem natural e o posterior desenvolvimento de andlogos a partir delas, visando melhorar
suas caracteristicas. Nesse contexto, a curcumina é uma molécula muito propicia, devido a suas
caracteristicas e propriedades, que a tornam, bem como a seus analogos, 6timos candidatos a
serem utilizados como suplementos alimentares em uma alimentagéo funcional, visando proteger
0 corpo contra os danos gerados pelo estresse oxidativo. Assim, com a busca por suplementos
alimentares mais promissores torna necessaria a regularizacdo dos suplementos dessa natureza
para garantir ao consumidor seguranca e eficicia das alegacbes funcionais com base em

avaliacdes cientificas e no historico de uso dos produtos.
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