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RESUMO GERAL

Caracterizada pela perda progressiva da fungdo renal, a doenga renal cronica (DRC) diminui a
capacidade do corpo em eliminar residuos soliveis, resultando na acumulacdo de ‘“toxinas
urémicas” no 6rgao alvo e demais partes do corpo do paciente. Atualmente, a ciéncia tem
mostrado que além dos tratamentos convencionais ji utilizados, outras modalidades de
tratamento t€m resultado no regresso da doenga, como por exemplo, o uso de alimentos
funcionais tais como cranberries (Vaccinium macrocarpon), alho (Allium sativum), azeite de
oliva (Oleaeuropaea L.) e acafrdo (Curcuma longa). Muitos nutrientes funcionais apresentam
acdo anti-inflamatdria, antioxidante e anti-microbiana seletiva (contra linhagens patogénicas aos
seres humanos), além de atuarem no fortalecimento do sistema imunoldgico, podendo
desempenhar importante funcao na prevencdo de diversas doengas, assim como no tratamento,
seja ele adjuvante ou substituinte. Nesse contexto, a Curcuma longa, popularmente denominado
acafrdo, se destaca pela ampla aplicacdo culindria e pela composicdo quimica rica em
metabdlitos secundérios que apresentam principalmente, propriedades anti-inflamatérias e anti-
oxidantes. Logo, objetivou-se neste trabalho reunir contetdos bibliograficos cientificos que
fundamentem o consumo e/ou suplementacdo de C. longa, como estratégia nutricional para
reduzir o estresse oxidativo e a inflamacdo na DRC, com fun¢do adjuvante aos tratamentos
convencionais, visando sua a¢ao na remissdo da doenca e reducao dos sintomas associados. Apos
andlise dos resultados obtidos, foi possivel identificar fortes evidéncias sobre a eficiéncia de
Curcuma longa, em prevenir ou tratar doengas cronicas nao transmissiveis, incluindo a doenca
renal cronica. Essas propriedades terapéuticas provém dos componentes da planta, que agem
com mecanismos de restauragdo e combate a progressao da DRC.

Palavras-chave: Nutrientes funcionais. Curcuminoides. Estresse oxidativo. Acdo anti-

inflamatéria. Reabilitagdo renal.



ABSTRACT

Characterized by the progressive loss of kidney function, chronic kidney disease (CKD)
decreases the body's ability to eliminate soluble waste, resulting in the accumulation of “uremic
toxins” in the target organ and other parts of the patient's body. Currently, science has shown that
in addition to the conventional treatments already used, other treatment modalities have resulted
in the return of the disease, for example, the use of functional foods such as cranberries
(Vaccinium macrocarpon), garlic (Allium sativum), olive oil (Oleaeuropaea L.) and saffron
(Curcuma longa). Many functional nutrients have selective anti-inflammatory, antioxidant and
anti-microbial action (against human pathogenic strains), in addition to strengthening the
immune system, and can play an important role in the prevention of various diseases, as well as
in treatment, be it adjuvant or substituent.
In this context, Curcuma longa, popularly called saffron, stands out for its wide culinary
application and for its chemical composition rich in secondary metabolites that mainly have anti-
inflammatory and anti-oxidant properties. Therefore, the objective of this work was to gather
scientific bibliographic contents that support the consumption and / or supplementation of
Curcuma longa, as a nutritional strategy to reduce oxidative stress and inflammation in CKD,
with an adjunct function to conventional treatments, aiming at its action in remission disease and
reduction of associated symptoms. After analyzing the results obtained, it was possible to
identify strong evidence on the efficiency of Curcuma longa in preventing or treating chronic
non-communicable diseases, including chronic kidney disease. This therapeutic property comes
from the components of the plant, which act with mechanisms of restoration and fight the
progression of CKD.

Keywords: Functional nutrients. Curcuminoids. Oxidative stress. Anti-inflammatory action.

Renal rehabilitation.
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PRIMEIRA PARTE - REFERENCIAL TEORICO

1 INTRODUCAO

Caracterizada pela perda progressiva da funcdo renal, a doenca renal cronica (DRC),
diminui a capacidade do corpo em eliminar residuos soliveis resultando na acumulag¢do de
“toxinas urémicas” nao somente nos rins, mas também em todo o organismo (HIMMELFARB,
2002). Em sua fase mais avancada, denominada fase terminal, os rins ndo conseguem mais
manter a normalidade funcional do paciente, levando a diminui¢do da producdo de urina,
retencdo de liquidos, e consequentemente, inchaco nas pernas, tornozelos ou pés, sonoléncia,
inapeténcia, fadiga, confusio, nduseas e vomitos (JUNIOR, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE NEFROLOGIA, 2019).

Devido a complexidade da DRC, seus portadores sdo usualmente, acompanhados por
diversas especialidades médicas e, por isso, podem necessitar de uma maior diversidade e carga
medicamentosa. Logo, sua fung¢do renal pode ficar ainda mais debilitada, considerando que o
mesmo pode atingir até 13 comprimidos por semana. Por consequencia de todo esse contexto,
atualmente observa-se que a taxa de mortalidade relacionada ao uso de tais drogas, é 40% maior
em pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) <60 mL / min / 1,73 m?, quando
comparada com a TFGe de pacientes sem DRC (QUINTANA—BARCENA, 2018; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

Pacientes com DRC também demonstram baixa aceitagdo ao tratamento exclusivamente
farmacoldgico (QUINTANA-BARCENA, 2018). E, por isso, um grande ntimero deles integram
seus cuidados de saide com a medicina complementar e alternativa (CAM), que tem sido usada
ha séculos e inclui 'medicamentos / remédios caseiros' e praticas médicas ndo convencionais
(BAHALL, 2017).

Embora seja passivel de prevencdo, a DRC vem a cada ano, apresentando aumento
significativo em suas taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade. No ano de 2017, estimou-se
que 120 mil brasileiros, estivessem em Terapia Renal Substitutiva. Atualmente, estima-se que
850 milhdes de pessoas no mundo, sofram de DRC, proveniente de causas diversas, sendo que
desse total de portadores, 2,4 milhdes podem evoluir a 6bito (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGTIA, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019). Segundo dados
do Ministério da Sadde, a DRC simboliza um significativo destaque entre os gastos referentes a
saude dos brasileiros, totalizando 2,69 bilhdes de reais destinados a tratamentos dialiticos em
vérias localidades do pais (2018). No ano de 2010, o investimento foi de aproximadamente 1,8

bilhao de reais e, assim como para o valor estimado em 2018, nao estdo contabilizados os gastos
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com medidas de prevencdo e medicamentos, sendo contabilizados apenas os custos com
tratamento renal substitutivo, ou seja, didlises e transplantes (MINISTERIO DA SAIjDE, 2019).

A sociedade moderna tem despertado grande interesse pela utilizacdo de alimentos que
possam promover a saide, ao prevenir e/ou reduzir o risco de algumas doencas cronicas nao
transmissiveis e degenerativas, tais como o cancer, o diabetes, DRC, doencas Osseas e
cardiovasculares e outras. Possuindo diversas funcdes benéficas e preventivas, Curcuma longa
vem se destacando pela sua capacidade de modular enzimas, citocinas, fatores de transcricao,
fatores de crescimento, receptores celulares, micro RNA (miRNA), moléculas sinalizadoras e
espécies reativas de oxigénio, afetando positivamente a inflamacdo e o estresse oxidativo, e
consequentemente, podendo auxiliar no controle e remissdo de doencas de cardter inflamatério e

degenerativo, como a DRC (SIDDHARTHA, 2014).

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MORFOLOGIA E FUNCAO RENAL

Os rins sdo orgdos pares - raras excecoes, denominados Orgdos retroperitoneais por
estarem localizados na cavidade abdominal. Externamente, sdo constituidos de duas faces
(anterior e posterior), duas bordas (medial e lateral) e duas extremidades (superior - glandula
suprarrenal e inferior). Em seu interior, o 6rgao € constituido pelo cértex renal e medula renal. O
cortex e as denominadas piramides renais, localizadas na parte da medula, caracterizam a parte
funcional do rim, conhecida como parénquima renal onde encontram-se as unidades funcionais
do rim, estruturas microscopicas chamadas de néfrons que formam a urina (SHINOHARA,
2008). Ele € o principal 6rgao que compde o sistema excretor € osmorregulador, os quais sao
responsaveis por filtrarem metabdlitos presentes no sangue e excretd-los juntamente com a urina.
Macroscopicamente, este 6rgado humano mede entre 11 a 13 cm de comprimento, com 5 a 7,5 cm
de largura e 2,5 a 3 cm de espessura, pesando cerca de 125 a 170 gramas no homem e 115 a 155

gramas na mulher JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Figura 1 Estrutura anatdmica do rim.
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Os rins exercem fungdes diversificadas que se estendem desde filtracdo, reabsorcao,
homeostase a fun¢des enddcrinas e metabdlicas como producdo dos hormodnios eritropoetina,
cininas e prostaglandinas, bem como conversdo da vitamina D para sua forma ativada. Contudo,
a fun¢do primordial dos rins € a manuten¢ao da homeostasia, que consiste na regulacdo do meio
interno por meio da reabsorcdo de substincias e ions e excrecdo de outras substancias,
consideradas tdxicas para o corpo humano. A cada minuto, os rins recebem cerca de 1.200 a
1.500 ml de sangue - que sao filtrados pelos glomérulos, e geram 180 ml/minuto de um fluido
praticamente livre de células e proteinas. As funcdes de reabsorcdo e secrecao de ions e demais
substancias, sdo exercidas pelos tibulos proximal e distal, alca de Henle e pelo ducto coletor,

garantindo o equilibrio homeostitico (SODRE et al., 2007).

2.2 DOENCA RENAL CRONICA
2.2.1 Definicao, Classificacao e Etiologias

A composicio do meio interno corporal é mantida entre outros mecanismos,
principalmente pelos rins. Tais 6rgdos exercem fun¢des que atuam no equilibrio hidrossalino,
eletrolitico e 4cido-bésico do corpo. Qualquer disfun¢do persistente que ocorrer nesse sistema,
como por exemplo, a acidose metabdlica, pode levar ao déficit progressivo na funcionalidade dos
rins e, dessa forma, resultar na chamada Doenca Renal Crénica (DRC) (PRESSURO et al.,
2019).

A DRC se caracteriza como uma sindrome clinica, definida pela reducdo significativa,
lenta, gradual, progressiva e irreversivel, das fungdes renais: excretoras, enddcrinas e
metabdlicas (SIQUEIRA, BARBOSA e SALOMON, 2013). A DRC ¢ definida a partir de

uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 90 mL / min / 1,73 m?2, por mais de trés meses
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e se classifica de acordo com o grau de reducdo da TFG, em cinco estagios (Tabela 1 e Figura 1).
Na fase mais avancada, onde os rins nio tém mais a capacidade de filtrar residuos, sais e liquidos
do sangue, acumulando concentragdes perigosas dos mesmos, afetando a composicao quimica do
sangue, nao podendo mais manter o equilibrio do meio interno, a doenca passa a ser denominada

como Insuficiéncia Renal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

Tabela 1 Estdgios da Doenca Renal Cronica, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular.

Estagios da DRC TGF mL/min/1,73m2
1 >90
2 60-89
3A 45-59
3B 30-44
4 15-29
5 <15

Figura 2 Estdgios Funcionais da Doenca Renal Cronica, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular.

TFG
Estagios Taxa de filtracao

Funciona bem porém jd apresenta
sinal de lesao (proteina ou sangue na urina).

da filtracao.
Apresenta lesao. Leve

da filtracae.

Apresenta lesao e alteracao laboratorial. Moderada
Diminuicao avancada da filtracao.
Apresenta lesdo, alteracao laboratorial

e aparecimento de sintomas.

Faléncia renal.
Necessidade de Diilise ou Transplante Renal.

(FONTE: Fundacdo Pré-Renal).

Entre as etiologias da DRC, destacam-se: diabetes mellitus, hipertensdo arterial, maus
habitos alimentares e fatores genéticos. A chance de desenvolvimento de distirbios renais em
diabéticos tipo 1 é de 30% e nos diabéticos tipo 2 de 20%. No Brasil, dentre 2.467.812 pacientes
com hipertensdo e/ou diabetes cadastrados no programa HiperDia do Ministério da Saude, a
frequéncia de doencas renais foi de 175.227 casos, ou seja: 6,63% (MINISTERIO DA SAUDE,
2004; PRESSURO et al., 2019). Outros fatores como obesidade e circunferéncia da cintura
elevada, também tém sido alvos de estudos sobre associacdo a risco aumentado para o
desenvolvimento da DRC (PEREIRA et al., 2016). Pesquisas mais recentes apontam que, além

dos agravantes descritos anteriormente, outros fatores também sao determinantes da diminui¢ao
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da TFG, tais como: proteinuria nefrética, hipoalbuminemia, dislipidemia, sexo masculino e

anemia (BELANGERO et al., 2019).

2.2.2 Impacto Epidemioléogico e Social

As Doencgas Cronicas Nao Transmissiveis, também denominadas doencas nao infecciosas
ou doengas cronicas degenerativas, compdem um conjunto de patologias que se caracterizam por
apresentar, na grande maioria das vezes: longo periodo de laté€ncia (assintomatico), tempo de
evolucdo lento e progressivo, etiologia ndo totalmente esclarecida, danos irreversiveis e
complicacOes que levam a variados graus de incapacidade, até mesmo ao 6bito (BRASIL, 2005;
BRASIL, 2006). Tais doencgas, sdo responsaveis por aproximadamente 70% de todas as mortes
no mundo, estimando-se 38 milhdes de mortes anuais, sendo 16 milhdes ocorridas
prematuramente (antes dos 70 anos de idade) e quase 28 milhdes, ocorridas em paises de baixa e
média renda (MALTA et al., 2017).

Nao destoando de seu padrao enquanto DCNT, a doenca renal cronica (DRC) constitui
importante problema de satide publica mundial. No estudo retrospectivo desenvolvido por de
Souza Junior et al. (2019), entre os anos de 2013 - 2017, foi relatado que nesse periodo, o gasto
publico hospitalar referente apenas aos transplantes renais, gerou para o Sistema Unico de Satide
Brasileiro, o impacto financeiro superior a R$ 588,3 milhdes, correspondentes a 19.823
transplantes renais. O Censo, realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, assinala um
crescente nimero de pacientes em tratamento dialitico, chegando a 40.307 novos individuos no
ano de 2017. A prevaléncia da DRC varia de 8 a 16%, podendo, porém, atingir 50% da
populacdo, quando essa se tratar de populacdo de risco (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2018; CECCONELLO et al., 2018).

Esta doenga, ndo apresenta apenas uma grande taxa de morbimortalidade, mas também,
considerdvel impacto social e pessoal, uma vez que estd associada a uma série de alteracdes a
vida da pessoa, iniciada com os danos fisicos que, automaticamente, levam a prejuizos
psicoldgicos também relacionados, em parte, as modificacdes abruptas no cotidiano. Todas estas
alteracdes prejudiciais aos portadores de DRC comprometem de forma significativa a qualidade
de vida dos pacientes e, ainda vale ressaltar, que tudo isso, € fortemente agravado no estagio
terminal da doenca, onde o paciente passa a necessitar de tratamentos substitutivos envolvendo
algum tipo de didlise (PINHO, SILVA e PIERIN, 2015; BRAUN et al., 2012; SANTOS e
SARDINHA, 2018; CAMPOS et al., 2015).
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2.2.3 Aspectos Fisiologicos e Moleculares da DRC

Sabe-se que o estresse oxidativo e a inflamagdo sistémica, sdo fatores de risco
estabelecidos para o aumento da mortalidade na DRC e que as vias de sinalizagdo sensiveis ao
redox estdo envolvidas na inflamacdo urémica persistente (KOOMAN et al., 2014; MASSY,
STENVINKEL E DRUEKE, 2009). Contudo, ji desde os estdgios iniciais da DRC, o
desequilibrio redox sistémico pode ser detectado e avanca ao longo da progressao da
doenca. Porém, sob tal condicio de progressdo, a capacidade antioxidante do corpo nao
acompanha o aumento do estresse oxidativo, resultando em um desequilibrio do status redox
(ALVARENGA et al., 2018).

Em pacientes com DRC, o fator nuclear derivado de eritréide 2 (Nrf2) € regulado de
forma negativa e paralela a uma regulacdo positiva da expressdo de NF-kB. O fator nuclear
derivado de eritréide 2 (Nrf2) é um importante ativador transcricional de genes antioxidantes,
que gera efeitos anti-inflamatorios a partir da modulacao do fator nuclear kappa B (NF-kB), que
por sua vez, regula a transcri¢ao de genes codificadores de citocinas pré-inflamatérias. O sistema
Nrf2 e NF-xB comprometido contribui para o aumento do estresse oxidativo e da inflamacao
sist€émica na DRC. Devido ao comprometimento na regulacdo de Nrf2, o desequilibrio entre a
producdo de ERO's e a defesa antioxidante end6gena aumenta, levando a maior
comprometimento da saide do portador da doenga. Essa condi¢dao é considerada recorrente e
critica na progressao da DRC e complicagdes relacionadas, principalmente o aumento do risco
de desenvolver Doencas Cardiovasculares (DCV), se classificam como principais causas de
morte nesses pacientes (ESGALHADO, STENVINKEL e MAFRA, 2017).

Outras notdveis condicdes fisioldgicas de agravo aos portadores de DRC, que se
associam a desfechos da DRC, como uremia, restricdes alimentares e terapias farmacoldgicas,
sdo a disbiose intestinal e aumento da permeabilidade da barreira intestinal (LAU e VAZIRI,
2017).

Considera-se que a disbiose intestinal na DRC contribua para a ocorréncia das DCV
visto que toxinas urémicas produzidas pela alteracdo na microbiota intestinal, como sulfato de
indoxil (IS), sulfato de p- cresil (p- CS), N-6xido de trimetilamina (TMAO) e &cido indol-3-
acético (IAA), se acumulam em pacientes com doenga renal cronica e desempenham papel
negativo no estresse oxidativo e na inflamacdo. Em adi¢@o, tais toxinas também levam ao
aumento da producdo de ERO's, ativam a NADPH oxidase e induzem um aumento de citocinas
inflamatdrias, que por sua vez, estimulam a progressio da doenga e, consequentemente,

prejudicam a saude de seu portador (MAFRA et al., 2014; SIMOES-SILVA et al., 2018).



20

2.3 PRATICA CLINICA E ALIMENTOS FUNCIONAIS

Desde os primeiros relatos de vida humana, as plantas medicinais representam um fator
expressivo na prevengao e tratamento das doencas ndo transmissiveis. Sabe-se que a interagao
entre dieta e fitoterdpicos é capaz de modificar a expressdo genética do individuo, estimulando
seu desenvolvimento fisico e mental, promovendo bem estar e reduzindo as doencas cronicas de
maior prevaléncia (CARVALHO et al., 2007).

A expressdao "alimento funcional", proveniente do uso de plantas para o tratamento e
prevengdo de doengas, foi inicialmente utilizada no Japao em meados dos anos 80, partindo de
uma associagdo entre a ingestdo de alimentos e a longevidade da populacdo. Também designados
designer foods, os alimentos terapéuticos ou ainda suplementos alimentares, os alimentos
funcionais sdo definidos como alimentos processados ou nio, utilizados paralelamente a dieta
tradicional, porém com beneficios caracteristicos, capazes de proporcionar melhor estado de
saude e maior expectativa de vida (CARVALHO et al., 2007; PRADO et al., 2010).

Também na década de 80, observou - se o crescimento das chamadas ‘“medicinas
alternativas”, entre elas a Fitoterapia (PRADO et al., 2010). E, embora a civilizacdo humana ja
utilizasse plantas medicinais como terapias e veiculos de cura por séculos, foi somente a partir
do século XX que andlises, identificacdo e separacdo dos principios ativos destas plantas se
tornaram permitidos (CARVALHO et al., 2007).

A prética da fitoterapia parte do equilibrio nutricional junto a biodisponibilidade dos
alimentos necessdrios na manutencdo ou restabelecimento da satide e bem estar de cada
individuo, considerando seu diagndstico detalhado e sua individualidade. E definido pela
legislacdo brasileira, que fitoterdpicos sao produtos obtidos a partir, exclusivamente, de matérias
primas vegetais, caracterizados pelo conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso, bem
como sua constancia e qualidade (BRASIL, 2006).

Contudo, para bons resultados a partir do uso de fitoterdpicos, é necessario que se
equilibre e respeite a dose de ingestdo, visto que super dosagens podem provocar disfuncdes e
distirbios cronicos. Devido a tal importancia, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria), em 1999 acompanhou todo o processo de regulamentacido dos chamados fitoterdpicos,

a fim de que o equilibrio e as dosagens seguras, fossem estabelecidos (BRASIL, 2005).

2.4 Curcuma longa

2.4.1 Descricao e Classificacao Botanica
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Conhecida também como uma preciosa especiaria, a ciircuma ou agafrdo desperta grande
interesse dos pesquisadores, devido a seu potencial terapéutico. Caracteriza-se,
morfologicamente, como uma erva aromatica, composta por um principal rizoma (caule), que vai
se ramificando em por¢des menores de até 10cm que, quando cortadas, apresentam em seu
interior, uma coloracdo vermelho-alaranjada, sabor picante e cheiro forte e aprazivel. Origindria
da planta Curcuma longa Linn, uma herbacea da familia Zingiberaceae, é conhecida por ser uma
das mais antigas especiarias usadas nas partes ocidental e sul da India. Destaca-se como
importante aliada da "medicina ayurvédica", ou seja, a medicina que se pauta em um sistema
alternativo - milenar, nascido na India - caracterizado por unir bem-estar e satde. Descoberto
inicialmente na India, o agafrdo chegou a China em 700dC, na Africa Oriental em 800dC e na
Africa Ocidental em 1200dC, comegando assim, a se tornar popular em todo o mundo. E devido
a seu historico, é declarado como pertencente a India de forma autéctone (SILVA FILHO, et al,
2009; KRUP, PRAKASH e HARINI, 2013).

Também conhecido como turmérico, raiz-de-sol, acafrdo-da-india, acafroa e gengibre
amarelo (varia de acordo com a localiza¢do), o acafrdo-da-terra (Figura 2) desenvolveu relagao
com a expansao civil, sendo hoje encontrado, apenas em regides de cultivo humano. Ou seja, ha
atualmente, auséncia de relatos sobre o crescimento de espécimes em locais selvagens. A parte
do vegetal, mais amplamente utilizada, é o rizoma/caule/raiz que pode ser consumido fresco ou
seco. No entanto, para fins de conservagao, esse rizoma € desidratado e moido, gerando um pé
de coloracdo dourada denominado turmérico ou circuma. A utiliza¢ao desse pd, possui aplicagao

histdrica na culindria, medicina e religido (SUETH-SANTIAGO, 2015).

Figura 3 (a) Curcuma longa com inflorescéncia; (b) Rizomas frescos; (c); Circuma/Tumérico: rizomas secos e
moidos. No canto superior direito da figura, observa-se a estrutura da cuscumina.
o ©

(FONTE: Neide Rigo)

Sobre a composicdo quimica da curcuma, pode-se dizer que € bastante variada e

funcional (Tabela 2), sendo suas principais classes de compostos: os terpenos volateis, presentes
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no 6leo essencial da planta; seguidos pelos curcuminoides, que compdem a maior parte da fracdo

nao-volatil do p6. Esses dltimos ocorrem majoritariamente nos rizomas da planta, com destaque

para curcumina (diferuloilmetano), desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina. A curcumina

€ o componente de maior concentracdo nos rizomas da C. longa, correspondendo a cerca de 2%

do peso seco dos mesmos (SUETH-SANTIAGO et al, 2015). Uma importante caracteristica da

z

substancia, ¢ a alta estabilidade em diferentes pH, principalmente em pH &cido, como do

estdbmago (ALONSO, 2016).

Tabela 2 Componentes bioativos de Curcuma longa e suas respectivas propriedades funcionais.

Curcuma longa

Principio ativo

Propriedades medicinais

Referéncias

ar-turmerone

Inseticida; antitumoral; anti-

inflamatdria, neuroprotetora;
imunomoduladora; anti-
plaquetdria.

Lee et al., 2001; Lee, 2009;
Mythri e Bharath, 2012; Park et
al., 2012; Hucklenbroich et al.,
2014; Yue et al., 2010; Lee,
2005.

a-turmerone

Anti-proliferativa;
antioxidante; antiinflamatoria;
antimicrobiana.

Yue et al., 2010; Rastogi et al.,
2019; Hucklenbroich et al., 2014;

B-turmerone

Neuroprotegao.

Matsumuraet al., 2016; Murata et
al., 2015.

Sesquiterpenos a-santalene

oxigenados

Antibacterianas, antioxidantes

Wang et al.,, 2018; Santha e
Dwived, 2015;

e antitumorais; anti-
inflamatoria.
Larvicida; anti-inflamatoria;

AlShebly et al., 2016; Podlogar e

ar-curcumene antioxidante e Verspohl, 2012; Jeena, Liju e
antinociceptivas. Kuttan, 2013.

ar-turmerol Inibidora da Fujiwara, Yagi e Miyazawa,
acetilcolinesterase. 2010.

Curlone Antitripanossdmica. Leetal., 2019.
Pesticida; inseticidas, Fernandes et al., 2014; Freitas et

Zingiberene repelentes e inibidores da al., 1998; Freitas et al., 1999;
alimentacio de insetos. Antonious e Kochhar, 2003;
Inseticidas,  repelentes e

Curcumene inibidores da alimentacdo de Antonious e Kochhar, 2003;

insetos.




Curcuminoides
(alcaloides)
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Shahet al., 1999; Martins et al.,

2009; Wilken et al., 2011;
Xianchu et al., 2013;
Thangapazham et al, 2013;

Sahebkar et al., 2014; Wang et

Anticoagulante; antifiingica; al., 2005; Agrawal et al., 2010;
aptltumoral; L ant1IV1ral; Decoté - Ricardo et al., 2009;
cicatrizante; hipolipemiante Pakfetrat et al., 2015; Sharma et
_ heuroprotetora; al., 1976; Ghosh et al., 2009;
Curcumina imunomoduladora; Correa et al., 2013; Tapia et al
antiinflamatoria; antioxidante; 2013: She m.z,ll dine ’ ot al 2017'f
E?f?liirgetiigﬁée' anti Alvarenga et al., 2018; Ghosh,
atgrogscler(’)tica ’ Banerjee e Sil, 2015; Akran,
' 2010; Carneiro, 2014;
Chakraborty e Sengupta, 2012;
Maniglia et al., 2014; Marchi,
2016; Bengmark, Mesa e Gil,
2009.
Desmetpm— Antioxidante. Camatari, 2017.
curcumina
Bisdesmetoxi- .. . .. Almeida et al., 2008; Camatari,
. Antimicrobiana; antioxidante.
curcumina 2017.

2.4.2 Curcuma longa como anti-inflamatdério e antioxidante natural: aplicacao clinica

Inicialmente na medicina ayurvédica, e agora também em diversos seguimentos da

medicina, a circuma € empregada pelas suas agoes digestiva, diurética, imunizante, antialérgica,

antimicrobiana, anticonvulsivante, excitante, anti-inflamatdria, cicatrizante, antioxidante, ou

ainda pela sua atuac@o em doengas respiratorias € em outros transtornos, como anorexia, doencas

hepdticas e sinusite. Além disso, também se relaciona a efeitos benéficos no Sistema Nervoso

Central (combatendo a neurodegeneracao), tosses e resfriados, doencas parasitarias, alguns tipos

de canceres, como pomada na cicatrizacdo de feridas e antimicrobiano (AKRAN, 2010;
CARNEIRO, 2014; CHAKRABORTY e SENGUPTA, 2012; MANIGLIA et al., 2014;
MARCH]I, 2016) (Tabela 3).



24

Tabela 3 Beneficios dos curcumindides em patologias diversas.

Patologias Efeitos benéficos dos curcumindides

Aterosclerose | Oxidacdo de LDL; estabiliza membrana celular;] concentragdes de
antioxidantes plasmaticos.

Céncer Induz apoptose, inibindo metéstases.

Diabetes | Glicose sanguinea e hemoglobina glicada.

Géstricas | Crescimento de HelicobacterPylori;|NF-kB e resposta mitogénica;
efeito antifiingico.

Hepaticas | Acumulagio lipidica;|marcadores de danos hepiticos; |gene de
expressdo de NF-kB; | marcadores inflamatdrios.

Pancredticas lAtivacdo de NF-kBe a expressio da proteina 1; |marcadores
inflamatdrios; | ativagdo de tripsina intra-pancredtica.

Intestinais | Peroxidacdo lipidica; | ativagdo de NF-kB; | 6xido nitrico;

Neurodegenerativas | Radicais livres; | marcadores oxidativos; | acimulo de -amildide.

Respiratorias | Fibrogénese; | marcadores inflamatdrios.

Processos inflamatérios € | Ativa¢do de NF-kB; | marcadores inflamatdrios.

oxidantes

Adaptada de BENGMARK, MESA e GIL, 2009.

Embora C. longa apresente diversas propriedades medicinais, destacam-se atualmente, as
acOes antioxidante e anti-inflamatéria, devido ao fato de tais condi¢des proporcionarem
prevencdo e controle de diversas patologias crdnicas, infecto-contagiosas e demais distirbios
metabodlicos. Dentre os diferentes mecanismos de acdo anti-inflamatéria da erva, estdo: inibi¢ao
da ativacdo do fator de transcricdo AP-1, atuacdo em etapas que precedem a fosforilagdo do
IKB-a, bloqueio de NF-«xB e inibicdo de diferentes moléculas envolvidas na inflamagdo, como
fosfolipases A, LOX - lipoxigenases, COX-2 — cicloxigenases, leucotrienos, tromboxanos,
prostaglandinas, TNF-a, MCP-1, 6xido nitrico, colagenases, elastases e hialuronidases
(GONGORA et al., 2002; MARCHI, 2016; ALONSO, 2016; BASTOS; ROGERO; AREAS,
2009; CHAINANI-WU, 2003; ROSA, 2009).

A circuma, também apresenta alto potencial anti-oxidante, que estd intimamente
relacionado aos curcuminoides presentes na planta. Em tal fun¢do, a curcumina atua na reducdo
da peroxidacgdo lipidica e aumenta a atividade de enzimas antioxidantes, neutralizando radicais
livres. Também atua “sequestrando” espécies reativas de oxigénio (ERQO's), no estresse oxidativo
celular (GONGORA et al., 2002; MANIKANDANA et al., 2009; ALCALDE e DEL POZO,
2008).



25

Atualmente, tem se estudado também o potencial antioxidante bidirecional da
curcumina, onde ela apresenta tanto a capacidade de reagir diretamente com espécies reativas
(Figura 3) - tais como o anion superoxido (O,.), radicais hidroxila (OH), peréxido de hidrogénio
(H,0,), radicais peroxinitrito e peroxil (ROO’) - como também induzir uma "up-regulation" de
vdrias proteinas citoprotetoras e antioxidantes, gerando indiretamente, o combate as especies
reativas de oxigénio (TRUJILLO et al., 2013). Além das acdes descritas anteriormente, durante o
processo de fosforilagdo oxidativa nas mitocondrias, ocorre alto fluxo de elétrons, produzindo
ERO's que, sio em parte, removidos por enzimas antioxidantes localizadas na matriz
mitocondrial. Porém muitas evidéncias tém mostrado que a disfun¢do mitocondrial, que se
caracteriza pela deficiéncia do sistema antioxidante endégeno, juntamente com a alta produgdo
de ERO's, correspondem a principal causa do desencadeamento de diferentes doengas nao

transmissiveis, incluindo a DRC (DE OLIVEIRA et al., 2016; ALVARENGA et al., 2018).

Figura 3 Efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, mediados pela curcumina na DRC.

Os efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes mediados pela curcumina, envolvendo Nrf2, NF-kB, PPAR-y e
mitocdndrias. Abreviagdes: O,: anion superdxido, -OH: radicais hidroxila, H,O,: peréxido de hidrogénio, '0,.
Oxigénio singulares, ROO™: peroxilradicais, Nrf2: fator nuclear derivado de eritréide 2; Keapl: proteina 1 associada
a ECH semelhante a Kelch; ARE: elemento responsivo antioxidante. NQOI1: quinona-oxido-redutase 1; GST:
glutationa S-transferase, HO-1: hemeoxigenase-1; GSH-Px: glutationa peroxidase; GCL:glutamato cisteina ligase,
SOD: superéxido dismutase. IkB: inibidor de cinases; NF-kB: fator nuclear -kB; PPAR- y: receptor ativado por
proliferador de peroxissoma- y, PPRE: elementos responsivos ao PPAR; PIA: fosfatase alcalina intestinal; LPS:
lipopolissacarideos; IL: inter-leucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

NQO1 1L-4
TNF a G5T 1132
Q'/“,F} | e [ ggljp PPAR [ €ox-2
VT\Y‘ : Wv, L6 4 \ m— -Px ww 7
;.LA\ :&\-L.A COX-2 L\A 2 '_qL.-A‘L,’_L\ di GCL, 50D »1\41 5 PPRE [v'& | ICAM-1
INOS SOD Inibidores

Catalase de NF-kB

Adaptado de ALVARENGA et al., 2018.
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Corroborando os demais autores que descrevem os efeitos beneficos da planta, o esquema
acima (figura 3) propde quatro mecanismos possiveis para a acdo protetora e preventiva do
acafrdo na DRC, sao eles: 1 - A curcumina atua sobre a cascata do NF-«B inibindo a fosforilagao
do complexo IkB, que quando fosforilado libera o NF-xB que se transloca até o nicleo,
promovendo a transcri¢do de citocinas pro-inflamatérias. 2 - A curcumina atua sobre o Nrf2. Em
condi¢des basais, o Nrf2 € sequestrado pelo Keapl, e conduzido para um processo de
ubiquitinacdo, que culmina em sua degradacdo. Em condicdes de estresse oxidativo, o Nrf2 é
liberado e translocado para o nicleo, onde se liga a uma regiao especifica que resulta no aumento
da expressdo de citocinas reparadoras, inibicdo de sinais e cascatas pro-inflamatérias e
transcricao de enzimas antioxidantes. A administragdo da curcumina ocasiona a ativagdo desta
rota, independente de estimulo por radicais livres. 3 - PPARs compde uma super familia de
receptores hormonais nucleares que sao responsaveis pela transduc¢do de sinais em resposta a
fatores nutricionais, ambientais e inflamatérios. Os PPARs (PPARa, PPARy e PPARP/S) estdao
implicados no processo de inativagcdo da cascata do NF-kB e das citocinas pré-inflamatérias que
este produz, além de atuar sobre células dendriticas, linfocitos T e B, e regular a forma como as
respostas inflamatdrias ocorrem. A curcumina promove liberacdo de agentes repressores dos
PPARs por ligacdo direta. Assim, os PPARs atuam positivamente sobre a transcricdo de enzimas
e interleucinas anti-inflamatdrias, e inibem a transcricdo de substancias da cascata do NF-«xB. 4 -
Por fim, a curcumina tem acao direta nas mitocondrias atuando na regulacao de seu metabolismo
energético, na manutencdo do potencial de sua membrana e na inativacdo dos sinais de morte
celular, produzidos por elas.

Logo, conhecendo o efeito positivo de C. longa, combatendo o estresse oxidativo e
agentes pro-inflamatorios, estudos tém sugerido o uso de tal planta, para controle da doenca
renal cronica (DRC), ja que o estresse oxidativo e a inflamagdo se caracterizam como fatores
importantes na morbimortalidade da mesma, principalmente, entre os pacientes terminais

(PAKFETRAT et al., 2015; KHAJEHDEHI et al., 2011; ALVARENGA et al., 2018).

2.5 Curcuma longa e DRC

Estudos in vitro ja confirmam as propriedades anti-inflamatdria, antioxidante e anti-
fibrética de C. longa, por via de um dos seus mais potentes constituintes, denominado curcumina
(SINGH e SINGH, 2011). Singh e Singh (2011), relataram em seu trabalho, o potencial da
curcumina em diminuir marcadores inflamatérios (IL-6 e IL-1 PB) de células sanguineas
mononucleares periféricas, de maneira semelhante aos 6leos de peixe utilizados com a mesma

finalidade. Além disso, considerando a DCV como uma das principais comorbidades da DRC,
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pesquisadores também j4 relataram a a¢do da curcumina em inibir ERO's nas células de misculo
liso, devido a sua propriedade de antagonizar citocinas pré-inflamatérias (ROMAN-GARCIA et
al.,, 2011; GHOSH, BANERIJEE e SIL, 2015). Liu et al. (2013), relataram em sua pesquisa
experimental com ratos, a capacidade de C. longa em reduzir toxinas urémicas, fazendo com que
a toxicidade das mesmas seja suprimida, protegendo assim os tdbulos renais e evitando a
deterioragdo renal.

Corroborando os dados anteriormente apresentados, Hajinezhad et al. (2014), Weir et al.
(2017) e Badreldin et al. (2017) também confirmaram em suas pesquisas, a acao nefroprotetora
de C. longa, evidenciando seu potencial antioxidante e anti-inflamatério, que combatem as agdes
do acumulo de toxinas urémicas responsaveis em parte, pela degradacdo renal e progressao da
DRC.

Estratégias alternativas, a base de curcumina, foram capazes de preservar as vias
antioxidantes renais, como o Nrf2, ajudando assim, a retardar a progressio da DRC
(BADRELDIN et al., 2017; TAPIA et al., 2016). Ja € conhecido também que o tratamento com
curcumina se associa a maior expressdao da proteina Nrf2 e dos niveis de HO-1 em ratos
urémicos e, animais urémicos nao tratados apresentam maior concentracdo de malondialdeido
(MDA) nos rins e menor atividade da glutationa peroxidase, relacionada a regulacdo positiva de
NF-kB p65, TNF-a, TGF-B, COX-2 e actimulo de fibronectina no rim remanescente apds
nefrectomia unilateral (ALVARENGA et al., 2018).

Pakfetrat et al. (2015), em seu estudo clinico prospectivo, duplo-cego e randomizado,
forneceu 3 cdpsulas por dia (uma apds cada refei¢do) compostas por S00 mg de acafrdo (sendo
22,1 mg do ingrediente ativo curcumina) a 50 pacientes em hemodialise. Passadas 8 semanas,
ficou confirmado aumento no nivel de enzimas antioxidantes, incluindo CAT, glutationa
peroxidase e glutationa redutase.

Além dos mecanismos ja citados anteriormente, C. longa também se associa a
nefroprote¢cdo por meio do auxilio que promove no controle da pressdo arterial, razdo
albumina/creatinina urindria, marcadores inflamatérios (IL-1 B, IL-6 e TNF-a), uréia e
creatinina, indoxil sulfato, no dano morfolégico e nos marcadores histopatologicos de
inflamacdo, fibrose e apoptose marcantes na DRC induzida por adenina (BADRELDIN et al.,
2017).

Por fim, conhecendo a estreita associa¢do entre a DRC, DCV e controle da microbiota
intestinal, estudos objetivando avaliar a influéncia do acafrdo sobre as funcdes e o meio
gastrointestinal, constataram que o mesmo, melhorou o meio bioquimico do trato intestinal e,

assim, alterou positivamente a estrutura, composi¢ao e fun¢do microbiana, resultando na menor
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secrecdo de toxinas inflamatdrias, como oxalato e 4cido urico (GHOSH, BANERIJEE e SIL
2015; ALVARENGA et al., 2018).
2.6 NORMATIZACAO E TOXICIDADE

Além de ja se tratar de um condimento largamente utilizado popularmente e estudado
cientificamente, a circuma integra, oficialmente, o Formuladrio de Fitoterdpicos Farmacopeia
Brasileira, 1* edi¢do (2018), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - (Anvisa), previsto na
RDC N° 225, DE 11 DE ABRIL DE 2018, onde corroborando demais pesquisas, assegura os
beneficios da planta para as fun¢des acima ja descritas: anti-inflamatdria, antioxidante, digestiva,
neuroprotetora, entre outras, alertando porém, que em quantidades excedentes, pode estar
associada a diarreia, dor abdominal, nduseas, edemas localizados e queda de cabelo
(ANVISA, 2018).

Pesquisas diversas apontam efeitos positivos em humanos, a partir de dosagens de
1500mg/dia de C. longa, dividos em 3 cdpsulas/ doses. Porém, o Formulario certifica que a
ingestdo de até 2010 mg/dia do extrato seco do rizoma, divididos em trés cdpsulas de 670mg ndo
apresenta efeitos nocivos a saude, representando assim, a dose limitrofe de ingestao/dia. Mas,
sugere também que algumas precaugdes devem ser tomadas quando se fizer o uso da cépsula,
como evitar exposi¢do solar excessiva e ndo ingerir junto a antiplaquetérios e anticoagulantes

(ANVISA, 2018).

3 CONCLUSAO

De acordo com o exposto, a DRC se classifica como significativo distirbio metabdlico,
compondo o grupo de DCNT associadas a altas taxas de morbimortalidade. Contudo, a partir da
busca bibliogréfica realizada nesse trabalho foi possivel constatar que o uso de Curcuma longa
como fator preventivo e combatente a DRC, mostra-se eficaz. Por via, principalmente, de suas
acOes antioxidante e anti-inflamatoéria, os componentes da planta sdo capazes de auxiliar na ndo
progressdo de doencgas cronicas, incluindo a renal. Sabe-se que dentre os constituintes de C.
longa, os mais ativos no combate a agentes inflamatorios e oxidantes sdo os curcumindides, com
énfase na curcumina. Porém, esta pesquisa também aponta propriedades importantes e benéficas
de componentes do 6leo essencial desta planta, denominados sesquiterpenos oxigenados. Logo, a
presente revisdo elucida a ampla capacidade funcional de Curcuma longa, em sua variedade de
compostos com atividade bioldgica e sugere que pesquisas, principalmente com prazos mais
extensos como, por exemplo, estudos de Coorte, necessitam ser desenvolvidas para que as mais
diversas propriedades funcionais da circuma possam ser exploradas, bem como a definicdo de

dosagens e tempo de uso que sejam seguros e eficazes a saude.
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Resumo

A doenga renal cronica (DRC) diminui a capacidade do corpo em eliminar residuos soldveis,
resultando na acumulacdo de “toxinas urémicas” no 6rgdo alvo e demais partes do corpo do
paciente. Atualmente, a ciéncia tem mostrado que além dos tratamentos convencionais ja
utilizados, outras modalidades de tratamento t€m resultado no regresso da doenca, como por
exemplo, o uso de alimentos funcionais, uma vez que apresentam ac¢do anti-inflamatodria,
antioxidante e anti-microbiana, além de atuarem no fortalecimento do sistema imunoldgico,
podendo desempenhar importante fungdo na prevencdo de diversas doengas, assim como no
tratamento, seja ele adjuvante ou substituinte. Nesse contexto, Curcuma longa, popularmente
denominado acafrdo, se destaca pela ampla aplicag¢do culindria e pela composi¢ao quimica rica
em metabdlitos secunddrios que apresentam principalmente, propriedades anti-inflamatdrias e
anti-oxidante. Logo, objetivou-se neste trabalho reunir contetidos bibliograficos cientificos que
fundamentem o consumo e/ou suplementacdo de Curcuma longa, como estratégia nutricional
para reduzir o estresse oxidativo e a inflamac¢do na DRC. Apds andlise dos resultados obtidos,
foi possivel identificar fortes evidéncias sobre a eficiéncia de Curcuma longa, em prevenir ou
tratar doengas cronicas nao transmissiveis, incluindo a doenca renal cronica. Esta propriedade
terapéutica provém dos componentes da planta, que por meio de mecanismos variados
apresentam acoes antioxidantes e anti-inflamatdrias, atuando na restauracdo da funcionalidade
dos rins e combate a progressao da DRC.

Palavras-chave: nutrientes funcionais, curcuminoides, estresse oxidativo, acdo anti-inflamatoria,

reabilitacdo renal.
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Introducao

A doencga renal cronica (DRC) se caracteriza pela perda progressiva da funcdo renal, que
diminui a capacidade do corpo em eliminar residuos soliveis resultando na acumulac¢do de
“toxinas urémicas” (HIMMELFARB, 2002). Em sua fase mais avangada, denominada fase
terminal, os rins ndo conseguem mais manter a normalidade funcional do paciente, levando a
diminui¢do da produgdo de urina, retencdo de liquidos, e consequentemente, inchaco nas pernas,
tornozelos ou pés, sonoléncia, inapeténcia, fadiga, confusdo, nduseas e vomitos (JUNIOR, 2004;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

Devido a complexidade da DRC, seus portadores sdo usualmente, acompanhados por
diversas especialidades médicas e, por isso, podem necessitar de uma maior diversidade e carga
medicamentosa. Logo, sua func¢do renal pode ficar ainda mais debilitada, considerando que o
mesmo pode atingir até 13 comprimidos por semana. Por consequencia de todo esse contexto,
atualmente, observa-se que a taxa de mortalidade relacionada ao uso de tais drogas, € 40% maior
em pacientes com taxa de filtragcdo glomerular estimada (TFGe) <60 mL / min / 1,73 m?, quando
comparada com a TFGe de pacientes sem DRC (QUINTANA—BARCENA, 2018; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

Embora seja passivel de prevencdo, a DRC vem a cada ano, apresentando aumento
significativo em suas taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade. No ano de 2017, estimou-se
que 120 mil brasileiros, estivessem em Terapia Renal Substitutiva e atualmente, estima-se que
850 milhdes de pessoas no mundo, sofram de DRC proveniente de causas diversas, sendo que
desse total de portadores, 2,4 milhdes podem evoluir a 6bito (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGTIA, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

A curcumina - composto presente em Curcuma longa, pode modular enzimas, citocinas,
fatores de transcricdo, fatores de crescimento, receptores celulares, micro RNA (miRNA),
moléculas sinalizadoras e espécies reativas de oxigénio, afetando positivamente a inflamacao e o
estresse oxidativo, e consequentemente, podendo auxiliar no controle e remissdo de doencas de
cardter inflamatério e degenerativo, como a DRC. Entre os componentes da planta, os dleos
essenciais e os curcumindides sdo determinados como principais compostos bioativos,
responsaveis por potencializar seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatoérios, que por sua vez,
favorecem o organismo no combate as Doencgas Cronicas ndo Transmissiveis (DCNT)
(SIDDHARTHA, 2014).

Considerando o conexto apresentado, a presente revisao tem como objetivo descrever o

panorama da doenca renal cronica e uma prospeccao da acdo de Curcuma longa, no contexto
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preventivo e curativo, analisando seu uso como estratégia nutricional para a redugdo do estresse

oxidativo e inflamagdo na DRC.

Doenca Renal Cronica

Definicao, Classificacao e Etiologias

A composi¢do do meio interno corporal € mantida entre outros mecanismos,
principalmente pelos rins. Tais 6rgaos exercem fung¢des que atuam no equilibrio hidrossalino,
eletrolitico e acido-basico do corpo. Qualquer disfungdo persistente que ocorrer nesse sistema,
como por exemplo, a acidose metabdlica, pode levar ao déficit progressivo na funcionalidade dos
rins e, dessa forma, resultar na chamada Doenca Renal Cronica (DRC) (PRESSURO et al.,
2019).

A DRC se caracteriza como uma sindrome clinica, definida pela reducdo significativa,
lenta, gradual, progressiva e irreversivel, das funcdes renais: excretoras, enddcrinas e
metabodlicas (SIQUEIRA, BARBOSA e SALOMON, 2013). A DRC ¢ definida a partir de
uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 90 mL / min / 1,73 m?, por mais de trés meses
e se classifica de acordo com o grau de redug¢do da TFG, em seis estdgios (1- TGF >90
mL/min/1,73m2; 2- TGF entre 60 e 89; 3A- TGF entre 45 e 59; 3B- TGF entre 30 e 44; 4- TGF
entre 15 e 29; e 5- TGF <15). Na fase mais avancada, onde os rins ndo tém mais a capacidade de
filtrar residuos, sais e liquidos do sangue, acumulando concentragdes perigosas dos mesmos,
afetando a composicdo quimica do sangue, ndo podendo mais manter o equilibrio do meio
interno, a doenca passa a ser denominada como Insuficiéncia Renal (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2019).

Entre as etiologias da DRC, destacam-se: diabetes mellitus, hipertensdo arterial e fatores
genéticos. A chance de desenvolvimento de distirbios renais em diabéticos tipo 1 € de 30% e nos
diabéticos tipo 2 de 20%. No Brasil, dentre 2.467.812 pacientes com hipertensdao e/ou diabetes
cadastrados no programa HiperDia do Ministério da Saude, a frequéncia de doengas renais foi de
175.227 casos, ou seja: 6,63% (MINISTERIO DA SAUDE, 2004; PRESSURO et al., 2019).
Outros fatores como obesidade e circunferéncia da cintura elevada, também tém sido alvos de
estudos sobre associagdo a risco aumentado para o desenvolvimento da DRC (PEREIRA et al.,
2016). Pesquisas mais recentes apontam que, além dos agravantes descritos anteriormente,
outros fatores também sdo determinantes da diminuicdo da TFG, tais como:
proteinuria nefrética, hipoalbuminemia, dislipidemia, sexo masculino e anemia (BELANGERO

et al., 2019).
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Impacto Epidemioldgico e Social

A doenca renal cronica (DRC) constitui importante problema de satde publica mundial.
No estudo retrospectivo desenvolvido por Souza Junior e colaboradores (2019), entre os anos de
2013 - 2017, foi observado que nesse periodo, o gasto publico hospitalar referente apenas aos
transplantes renais, gerou para o Sistema Unico de Satde Brasileiro, um impacto financeiro
superior a R$ 588,3 milhdes, correspondentes a 19.823 transplantes renais. O Censo, realizado
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, assinala um crescente nimero de pacientes em
tratamento dialitico, chegando a 40.307 novos individuos no ano de 2017. A prevaléncia da
DRC, varia de 8 a 16%, podendo, porém, atingir 50% da populacdo, quando essa se tratar de
populacgdo de risco (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2018; CECCONELLO et
al., 2018).

Esta doenga, ndo apresenta apenas uma grande taxa de morbimortalidade, mas também,
considerdvel impacto social e pessoal, uma vez que estd associada a uma série de alteracdes a
vida da pessoa, iniciada com os danos fisicos que, automaticamente, levam a prejuizos
psicoldgicos também relacionados, em parte, as modificacdes abruptas no cotidiano. Todas estas
alteracoes prejudiciais aos portadores de DRC, comprometem de forma significativa a qualidade
de vida, dos pacientes e ainda, vale ressaltar, que tudo isso, é fortemente agravado, no estagio
terminal da doenca, onde o paciente passa a necessitar de tratamentos substitutivos envolvendo
algum tipo de didlise (PINHO, SILVA e PIERIN, 2015; BRAUN et al., 2012; SANTOS e
SARDINHA, 2018; CAMPOS et al., 2015).

Aspectos Fisiologicos e Moleculares da DRC

Sabe-se que o estresse oxidativo e a inflamagdo sistémica, sdo fatores de risco
estabelecidos para o aumento da mortalidade na DRC e que as vias de sinalizacdo sensiveis ao
redox estdo envolvidas na inflamacdo urémica persistente (KOOMAN, KOTANKO e SCHOLS,
2014; MASSY, STENVINKEL E DRUEKE, 2009). Contudo, desde os estdgios iniciais da
DRC, o desequilibrio redox sist€émico pode ser detectado e avanca ao longo da progressdo da
doenca. Porém, sob tal condicdo de progressdo, a capacidade antioxidante do corpo ndo
acompanha o aumento do estresse oxidativo, resultando em um desequilibrio do status redox
(ALVARENGA et al., 2018).

Em pacientes com DRC, o fator nuclear derivado de eritréide2 (Nrf2) é regulado de
forma negativa e paralela a uma regulacdo positiva da expressdo de NF-kB. O fator nuclear
derivado de eritréide2 (Nrf2), é um importante ativador transcricional de genes antioxidantes,
que gera efeitos anti-inflamatorios a partir da modulacao do fator nuclear kappa B (NF-kB), que

por sua vez, regula a transcri¢do de genes codificadores de citocinas pré-inflamatérias. O sistema
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Nrf2 e NF-xB comprometido contribui para o aumento do estresse oxidativo e da inflamacao
sist€émica na DRC. Devido ao comprometimento na regulacdo de Nrf2, o desequilibrio entre a
producdo de ERO's e a defesa antioxidante end6gena aumenta, levando a maior
comprometimento da saide do portador da doenca. Essa condi¢do, é considerada recorrente e
critica, na progressdo da DRC e complicacdes relacionadas, principalmente o aumento do risco
de desenvolver Doengas Cardiovasculares (DCV), caracterizando as principais causas de morte
nesses pacientes (ESGALHADO, STENVINKEL e MAFRA, 2017).

Outras notaveis condicdes fisioldgicas de agravo aos portadores de DRC, que se
associam a desfechos da DRC, como uremia, restricdes alimentares e terapias farmacoldgicas,
sdo a disbiose intestinal e aumento da permeabilidade da barreira intestinal (LAU e VAZIRI,
2017).

Considera-se que a disbiose intestinal na DRC, contribua para a ocorréncia das DCV
visto que toxinas urémicas produzidas pela alteracdo na microbiota intestinal, como sulfato de
indoxil (IS), sulfato de p- cresil (p- CS), N-6xido de trimetilamina (TMAO) e 4cido indol-3-
acético (IAA), se acumulam em pacientes com doenga renal cronica, desempenhando um papel
negativo no estresse oxidativo e na inflamacdo. Além dos efeitos negativos mencionados, tais
toxinas também levam ao aumento da producdo de ERO's, ativam a NADPH oxidase e induzem
um aumento de citocinas inflamatdrias, que por sua vez, estimulam a progressdo da doencga e,
consequentemente, prejudicam a saide de seu portador (MAFRA et al., 2014; SIMOES-SILVA
et al., 2018).

Neste contexto, compostos presentes no acafrdo, tais como a curcumina, t€ém sido
associados a nefroprotecdo e protecdo contra DCV devido a sua capacidade de interagir com
vdrias vias de sinalizacdo e exercer efeitos anti-inflamatérios e anti-oxidantes (ALVARENGA et

al., 2018).

Curcuma longa

Conhecida também, como uma preciosa especiaria, a circuma ou agafrao desperta grande
interesse dos pesquisadores, devido a seu potencial terapéutico. A espécie Curcuma longa Linn,
herbédcea da familia Zingiberaceae, € conhecida por ser uma das mais antigas especiarias usadas
nas partes ocidental e sul da India, destacando-se como importante aliada da "medicina
ayurvédica".

A parte do vegetal, mais amplamente utilizada, € o rizoma/caule/raiz, que pode ser
consumido fresco ou seco. No entanto, para fins de conservagdo, esse rizoma ¢é desidratado e
moido, gerando um p6 de coloracdo dourada denominado turmérico ou circuma. A utilizagao

desse po, tem aplicacdo historica na culindria, medicina e religido (SUETH-SANTIAGO, 2015).
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Sobre a composi¢do quimica da circuma, podemos destacar os terpenos volateis,
presentes no dleo essencial da planta; seguidos pelos curcuminoides, que compdem a maior parte
da fracdo ndo-volatil do p6. Estes tltimos ocorrem majoritariamente nos rizomas da planta, com
destaque para curcumina (diferuloilmetano), desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina, e
curcuminoides minoritdrios. A curcumina, ¢ o componente de maior concentragao nos rizomas
de C. longa, correspondendo a cerca de 2% do peso seco dos mesmos (SUETH-SANTIAGO et
al., 2015; GOEL, KUNNUMAKKARA ¢ AGGARWAL, 2008). Uma importante caracteristica
dessa substancia, € a alta estabilidade em diferentes pH, principalmente em pH &cido, como do

estdbmago (ALONSO, 2016).

Curcuma longa como anti-inflamatoério e antioxidante natural: aplicacao clinica

A curcumina € empregada pelas suas agdes digestiva, diurética, imunizante, antialérgica,
antimicrobiana, anticonvulsivante, excitante, anti-inflamatdria, cicatrizante, antioxidante, ou
ainda pela sua atuac@o em doengas respiratdrias € em outros transtornos, como anorexia, doencas
hepaticas e sinusite. Além disso, também se relaciona a efeitos benéficos no Sistema Nervoso
Central (combatendo a neurodegeneracao), tosses e resfriados, doencas parasitarias, alguns tipos
de canceres e como pomada na cicatrizagdo de feridas e antimicrobiano (AKRAN, 2010;
CARNEIRO, 2014; CHAKRABORTY E SENGUPTA, 2012; MANIGLIA et al., 2014).

Embora a C. longa, apresente diversas propriedades medicinais, destacam-se atualmente,
as acOes antioxidante e anti-inflamatéria (Tabela 2), devido ao fato de tais condigdes
proporcionarem prevencdo e controle de diversas patologias cronicas, infecto-contagiosas e
demais distirbios metabdlicos. Em meio aos diferentes mecanismos de ag¢do anti-inflamatéria da
erva, sabe-se que uma das principais vias, € sobre a cascata do 4cido araquiddnico, onde a
curcumina inibe diferentes moléculas envolvidas na inflamacdo: fosfolipases A, LOX -
lipoxigenases, COX-2 — cicloxigenases, leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, TNF-a,
MCP-1, ¢6xido nitrico, colagenases, elastases e hialuronidases (ALONSO, 2016; BASTOS;
ROGERO; AREAS, 2009;: CHAINANI-WU, 2003). Em adicao, os efeitos anti-inflamatérios da
curcuma, também se relacionam ao fato da mesma inibir a ativag@o do fator de transcricao AP-1,
atuar em etapas que precedem a fosforilagio do IKB-a, e bloquear NF-kB (GONGORA et al.,
2002; MARCHLI, 2016).

A circuma também apresenta alto potencial antioxidante (Tabela 2), que estd
intimamente relacionado aos curcuminoides presentes na planta. Em tal funcao, a curcumina atua
na reducdo da peroxidacdo lipidica, e aumenta a atividade de enzimas antioxidantes,

neutralizando radicais livres. Também atua “sequestrando” espécies reativas de oxigénio
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(EROQ's), no estresse oxidativo celular (GONGORA et al., 2002; MANIKANDANA et al., 2009;

ALCALDE e DEL POZO, 2008).

Tabela 2 Constituintes bioativos de Curcuma longa e suas respectivas funcdes relacionadas a prevengdo e combate

a DRC.
Curcuma longa
Principio ativo Propriedades medicinais Referéncias
antitumoral; anti-inflamatéria, Lee, 2009; Mythri e Bharath,
Ar-tuITnerone neuroprotetora; 2012; Park et al., 2012;
imunomoduladora; anti- Hucklenbroich et al., 2014;
plaquetaria. Yue et al., 2010; Lee, 2005.
Anti-proliferativa; Yue et al., 2010; Rastogi et
o-turmerone antioxidante; antiinflamatoria; al., 2019; Hucklenbroich et
antimicrobiana. al., 2014;
Sesquiterpenos B-turmerone Neuroprotegio Matsumuraet  al.,  2016;
oxigenados ) Murata et al., 2015.
Antibacter@anas, gntioxidantqs Wang et al., 2018: Santha e
o-santalene e antitumorais; anti- .
) L. Dwived, 2015;
inflamatoria;
Ar-cUrcumene Anti-inflamatdria; antioxidante Podlogar e Verspohl, 2012;
e antinociceptivas. Jeena, Liju e Kuttan, 2013.
ar-turmerol Inibidora da Fujiwara, Yagi e Miyazawa,
acetilcolinesterase. 2010.
Shahet al., 1999; Martins et
al., 2009; Wilken et al., 2011;
Xianchu et al.,, 2013;
Thangapazham et al., 2013;
Sahebkar et al., 2014; Wang
Anticoagulante;  antifingica; et al., 2005; Agrawal et al.,
antitumoral; antiviral; 2010; Decoté - Ricardo et al.,
cicatrizante;  hipolipemiante; 2009; Pakfetrat et al., 2015;
neuroprotetora; Sharma et al., 1976; Ghosh et
Curcumina imunomoduladora; al., 2009; Correa et al., 2013;
Curcumingide antiinflamatoria; antioxidante; Tapia . et al., 2013;
) nefroprotetora; Shemaldine et al., 2017;
(alcaloides) hipoglicemiante; anti- Alvarenga et al, 2018;
aterosclerdtica. Ghosh, Banerjee e Sil,
2015; Akran, 2010; Carneiro,
2014, Chakraborty e
Sengupta, 2012; Maniglia et
al., 2014; Marchi, 2016;
Bengmark, Mesa e Gil, 2009.
Desmetoxicur- Antioxidante. Camatari, 2017.
cumina
Bisdesmetoxicur- . . .. Almeida et al., 2008;
. Antimicrobiana; antioxidante. .
cumina Camatari, 2017.
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Atualmente, tem se estudado também o potencial antioxidante bidirecional da
curcumina, onde ela apresenta tanto a capacidade de reagir diretamente com espécies reativas
(Figura 1) - tais como o anion superéxido (O,.), radicais hidroxila (OH), peréxido de hidrogénio
(H,0,), radicais peroxinitrito e peroxil (ROO’) - como também induzir uma "up-regulation" de
vdrias proteinas citoprotetoras e antioxidantes, gerando indiretamente, o combate as especies
reativas de oxigénio (TRUJILLO et al., 2013). Além das acdes descritas anteriormente, durante o
processo de fosforilagdo oxidativa nas mitocondrias, ocorre alto fluxo de elétrons, produzindo
ERO's que, geralmente, sdo em parte, removidas por enzimas antioxidantes localizadas na matriz
mitocondrial. Porém, muitas evidéncias t€ém mostrado que a disfun¢do mitocondrial, que se
caracteriza pela deficiéncia do sistema antioxidante endégeno, juntamente com a alta produgdo
de ERO's, correspondem a principal causa do desencadeamento de diferentes doengas nao

transmissiveis, incluindo a DRC (OLIVEIRA et al., 2016; ALVARENGA et al., 2018).

Figura 3 Efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, mediados pela curcumina na DRC.

Os efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes mediados pela curcumina, envolvendo Nrf2, NF-kB, PPAR-y e
mitocdndrias. Abreviagdes: O,: anion superdxido, -OH: radicais hidroxila, H,O,: peréxido de hidrogénio, '0,.
Oxigénio singulares, ROO™: peroxilradicais, Nrf2: fator nuclear derivado de eritréide 2; Keapl: proteina 1 associada
a ECH semelhante a Kelch; ARE: elemento responsivo antioxidante. NQOI: quinona-oxido-redutase 1; GST:
glutationa S-transferase, HO-1: hemeoxigenase-1; GSH-Px: glutationa peroxidase; GCL:glutamato cisteina ligase,
SOD: superéxido dismutase. IkB: inibidor de cinases; NF-kB: fator nuclear -kB; PPAR- y: receptor ativado por
proliferador de peroxissoma- y, PPRE: elementos responsivos ao PPAR; PIA: fosfatase alcalina intestinal; LPS:
lipopolissacarideos; IL: inter-leucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

NQO1 1L-4
TNF o GST 1132
Q'/“,F} | e [ ggljp PPAR [ €ox-2
VT\Y‘ : Wv, L6 4 \ m— -Px ww 7
JAMAY TRV COX-2 AV VAT GCL, SOD AN PPRE Jv'& | ICAM-1
INOS SOD Inibidores
Catalase de NF-kB

Adaptado de ALVARENGA et al., 2018.
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Corroborando os demais autores que descrevem os efeitos beneficos da planta, o esquema
acima (figura 3) propde quatro mecanismos possiveis para a acdo protetora e preventiva do
acafrdo na DRC, sao eles: 1 - A curcumina atua sobre a cascata do NF-«B inibindo a fosforilagao
do complexo IkB, que quando fosforilado libera o NF-xB que se transloca até o nicleo,
promovendo a transcri¢do de citocinas pro-inflamatérias. 2 - A curcumina atua sobre o Nrf2. Em
condi¢des basais, o Nrf2 € sequestrado pelo Keapl, e conduzido para um processo de
ubiquitinacdo, que culmina em sua degradacdo. Em condicdes de estresse oxidativo, o Nrf2 é
liberado e translocado para o nicleo, onde se liga a uma regiao especifica que resulta no aumento
da expressdo de citocinas reparadoras, inibicdo de sinais e cascatas pro-inflamatérias e
transcricao de enzimas antioxidantes. A administragdo da curcumina ocasiona a ativagdo desta
rota, independente de estimulo por radicais livres. 3 - PPARs compde uma super familia de
receptores hormonais nucleares que sao responsaveis pela transduc¢do de sinais em resposta a
fatores nutricionais, ambientais e inflamatérios. Os PPARs (PPARa, PPARy e PPARP/S) estdao
implicados no processo de inativagcdo da cascata do NF-kB e das citocinas pré-inflamatérias que
este produz, além de atuar sobre células dendriticas, linfocitos T e B, e regular a forma como as
respostas inflamatdrias ocorrem. A curcumina promove liberacdo de agentes repressores dos
PPARs por ligacdo direta. Assim, os PPARs atuam positivamente sobre a transcricdo de enzimas
e interleucinas anti-inflamatdrias, e inibem a transcricdo de substancias da cascata do NF-«xB. 4 -
Por fim, a curcumina tem acao direta nas mitocondrias atuando na regulagcao de seu metabolismo
energético, na manutencdo do potencial de sua membrana e na inativacdo dos sinais de morte
celular, produzidos por elas.

Logo, conhecendo o efeito positivo de C. longa, combatendo o estresse oxidativo e
agentes pro-inflamatorios, estudos tém sugerido o uso de tal planta, para controle da doenca
renal cronica (DRC), ja que o estresse oxidativo e a inflamagdo se caracterizam como fatores
importantes na morbimortalidade da mesma, principalmente, entre os pacientes terminais

(PAKFETRAT et al., 2015; KHAJEHDEHI et al., 2011; ALVARENGA et al., 2018).

Curcuma longa e DRC

Estudos in vitro e in vivo, ji confirmam (Tabela 2) as propriedades anti-inflamatdria,
antioxidante e anti-fibrética de C. longa, associadas principalmente a curcumina (AGGARWAL,
KUMAR e BHARTI, 2003; SINGH et al., 2011). Singh e Singh (2011), relataram em seu
trabalho, o potencial da curcumina em diminuir marcadores inflamatérios (IL-6 e IL-1 B) de
células sanguineas mononucleares periféricas, de maneira semelhante aos 6leos de peixe

utilizados com a mesma finalidade. Além disso, considerando as DCV como as principais
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comorbidades da DRC, pesquisadores também j4 relataram a acdo da curcumina, em inibir
ERO's em células de misculo liso, devido a sua propriedade de antagonizar citocinas pro-

inflamatérias (ROMAN-GARCIA et al., 2011; GHOSH, BANERJEE e SIL, 2015).

Tabela 3 Estudos e seus respectivos resultados, sobre utilizacdo de C. longa como fitoterdpico na Doenga Renal

Cronica. Abreviagdes: P2-MG (B2-microglobulina); NO (6xido nitrico); cGMP (guanosinamonofosfato
ciclico); NOS (6xido nitrico sintase); eNOS (6xido nitrico sintetase endotelial); iNOS (6xido nitrico sintase
induzivel); GST (glutationa S-transferase); CAT (catalase); ERO's (espécies reativas de oxigé€nio); Nrf2 (fator

nuclear derivado de eritréide2).

Referéncia Amostra Intervencao Resultados
| B2-MG; | albumina
Liuetal., Dosagem e periodo, ndo urindria; ! NO e
2017 36 ratos informados. iNOs;
| eNOS; |cGMP
Administragdo oral de | creatinina; | uréia;
. 48 ratos curcumina: 37.,5; 75 e | dcido urico
Badreldin et al., 2017 150me/kg/dia: 35 dias.
Administragdo oral de | producgdo de ERO's;
Correa et al., ratos curcumina: 120 1 expressao de Nrf2;
2013 mg/kg/dia; 60 dias. 1 CAT, GST
Administragdo oral de | proteintria;
Tapia et al., ratos curcumina: 120 | hipertensao glomerular
2013 mg/kg/dia; 60 dias.
Administracdo oral de | fibrose renal;
Soetikno et al., Ratos curcumina: 75 mg/kg/dia; 1 expressao Nrf2
2013 60 dias.
40 Administragdo oral de | niveis séricos de IL-8;
Khajehdehi humanos, 1500mg/dia de C. longa | proteintria
~ (3 doses de 500mg); 60
et al., 2011 nao )
o dias.
dialiticos
101 320mg/dia, de curcumina; T CAT e glutationa
Jimenez-Osorio humanos, 60 dias. redutase
et al., 2016 nao
dialiticos
Administragdo oral de 1 CAT, glutationa
Pakfetrat et al., 50 humanos, 1500mg/dia de C. longa peroxidase e glutationa
. (3 doses de 500mg); 60 redutase
2015 dialiticos

dias.
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Liu et al. (2017), relataram em sua pesquisa experimental com ratos, a capacidade da C.
longa em reduzir toxinas urémicas, fazendo com que a toxicidade das mesmas seja suprimida,
protegendo assim os tibulos renais e evitando a deterioragao renal.

Corroborando os dados anteriormente apresentados, Hajinezhad et al. (2018), Weir et al.
(2018), Badreldin et al. (2017) e Khajehdehi et al., (2011), também confirmaram em suas
pesquisas, a acdo nefroprotetora de C. longa, evidenciando seu potencial antioxidante e anti-
inflamatério, que combatem as a¢des do acimulo de toxinas urémicas responsdveis em parte,
pela degradagdo renal e progressao da DRC.

Estratégias alternativas, a base de curcumina, foram capazes de preservar as vias
antioxidantes renais, como o Nrf2, ajudando assim, a retardar a progressao da DRC (CORREA et
al.,, 2013; TAPIA et al.,, 2013; SOETIKNO et al. 2013). J4 é conhecido também, que o
tratamento com curcumina se associa a maior expressao da proteina Nrf2 e dos niveis de HO-1
em ratos urémicos e, animais urémicos ndo tratados apresentam maior concentracdo de
malondialdeido (MDA) nos rins e menor atividade da glutationa peroxidase, relacionada a
regulagdo positiva de NF-kB p65, TNF-a, TGF-, COX-2 e actimulo de fibronectina no rim
remanescente apds nefrectomia unilateral (ALVARENGA et al., 2018).

Pakfetrat et al. (2015) em seu estudo clinico prospectivo, duplo-cego e randomizado,
forneceu 3 cdpsulas por dia (uma apds cada refei¢do) compostas por S00 mg de acafrdo (sendo
22,1 mg do ingrediente ativo curcumina) a 50 pacientes em hemodidlise. Passadas 8 semanas,
ficou confirmado aumento no nivel de enzimas antioxidantes, incluindo CAT, glutationa
peroxidase e glutationa redutase.

Além dos mecanismos ji citados anteriormente, C. longa também se associa a
nefroprotecdo, devido a seus efeitos no controle da pressao arterial, razdo albumina/ creatinina
urindria, marcadores inflamatérios (IL-1 B, IL-6 e TNF-a), uréia e creatinina, indoxil sulfato, no
dano morfolégico e nos marcadores histopatologicos de inflamacdo, fibrose e apoptose;
marcantes na DRC induzida por adenina (BADRELDINet al., 2017).

Por fim, conhecendo a estreita associa¢do entre a DRC, DCV e controle da microbiota
intestinal, estudos objetivando avaliar a influéncia do acafrdo sobre as funcdes e o meio
gastrointestinal, constataram que o mesmo, melhorou o meio bioquimico do trato intestinal e,
assim, alterou positivamente a estrutura, composi¢ao e fun¢do microbiana, resultando na menor
secrecdo de toxinas inflamatdrias, como oxalato e 4cido drico (GHOSH, BANERJEE, e SIL,

2015; ALVARENGA et al., 2018).
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Normatizacao e Toxicidade

Além de ja se tratar de um condimento largamente utilizado popularmente e estudado
cientificamente, a ctircuma integra, oficialmente, o Formuldrio de Fitoterdpicos Farmacopeia
Brasileira, 1* edicao (2018), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - (Anvisa), previsto na
RDC N° 225, DE 11 DE ABRIL DE 2018, onde corroborando demais pesquisas, assegura 0s
beneficios da planta para as fun¢des acima ja descritas: anti-inflamatdria, antioxidante, digestiva,
neuroprotetora, entre outras, alertando porém, que em quantidades excedentes, pode estar
associada a diarreia, dor abdominal, nduseas, edemas localizados e queda de cabelo
(ANVISA, 2018).

Pesquisas diversas apontam efeitos positivos em humanos, a partir de dosagens de
1500mg/dia de C. longa, dividos em 3 cdpsulas/ doses. Porém, o Formulario certifica que a
ingestdo de até 2010 mg/dia do extrato seco do rizoma, divididos em trés cdpsulas de 670mg nao
apresenta efeitos nocivos a saude, representando assim, a dose limitrofe de ingestao didria. Mas,
sugere também que algumas precaucdes devem ser tomadas quando se fizer o uso do extrato de
circuma, como evitar exposi¢do solar excessiva e ndo ingerir junto a antiplaquetdrios e

anticoagulantes (ANVISA, 2018).

Conclusao

A literatura cientifica pesquisada, comprova o alto potencial preventivo e curativo
associado aos compostos produzidos por Curcuma longa, no contexto da DRC. Os diversos
mecanismos de a¢do no organismo humano, descritos para os curcumindides e sesquiterpenos
oxigenados, culminam principalmente em propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias,
previamente associadas a patologias como cancer, diabetes, doencas neurodegenerativas, € mais
recentemente, a doena renal. Extratos padronizados de Curcuma longa, normatizados pela
ANVISA, ja sdo comercializados como suplementos nutracéuticos, o que amplia as perspectivas
de aplicacdo destes para a prevencdo e/ou tratamento de DRC, observando caracteristicas e
necessidades individuais para a defini¢do de dosagem e tempo de uso. A presente revisdo conclui
que, embora os beneficios de C. longa sejam confirmados, mais pesquisas, principalmente com
prazos mais extensos como estudos de Coorte, necessitam ser desenvolvidas para que as mais
diversas propriedades funcionais da circuma possam ser exploradas, bem como a definicdo de

dosagens e tempo de uso que sejam seguros e eficazes a saide humana.
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