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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar a eficacia da curcumina em doencgas
neuropsquiatricas, sejam elas, transtorno bipolar, depress&o, autismo e esquizofrenia.
Uma pesquisa foi realizada na base de dados Pubchem e World Wide Science,
utilizando os descritores e marcadores boleanos: curcumin AND schizophrenia;
curcumin AND bipolar disorder; curcumin AND autismo e curcumin AND depression.
A pesquisa resultou em um total de 406 artigos, onde 13 deles foram selecionados de
acordo aos critérios propostos. A partir dos estudos incluidos nesta breve revisao, foi
possivel observar que embora a curcumina demonstre propriedades antidepressivas,
anti-estresse, estudos em humanos sdo limitados e heterogéneos, e pesquisas
adicionais sao altamente recomendadas.

Palavras-chave: Autismo; Curcuma longa; Depressao; Esquizofrenia; Transtorno
bipolar.

ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the effectiveness of curcumin in
neuropsychiatric diseases, such as bipolar disorder, depression, autism and
schizophrenia. A search was carried out in the Pubchem and World Wide Science
databases, using the Boolean descriptors and markers: curcumin AND schizophrenia;
curcumin AND bipolar disorder; curcumin AND autism and curcumin AND depression.
The search resulted in a total of 406 articles, 13 of which were selected according to
the proposed criteria. From the studies included in this brief review, it was possible to
observe that although curcumin demonstrates antidepressant and anti-stress
properties, human studies are limited and heterogeneous, and additional research is
highly recommended.
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Eixo Tematico: Tecnologia, Inovagdo e Desenvolvimento Sustentavel.

1. INTRODUGAO

As doengas neurolégicas sdo um problema de saude publica segundo relatorio
da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (2021), independente da faixa etaria,
género, renda ou escolaridade, sendo que essas doengas afetam o sistema nervoso,
levando a varios tipos de perturbagbes neurologicas, sendo que muitas delas tem
carater crbnico e por vezes ocasiona incapacidades (Spezzia, 2019). Os disturbios
neurologicos sao o principal fator que contribui para a incapacidade e a segunda
principal causa de morte no mundo, afetando aproximadamente 15% da populacéo
mundial (Perales-Salinas, et al., 2024). Diante desse cenario, as doencas do sistema
nervoso (doengas neuroldégicas) sao alvos de terapias complexas que envolvem
medicagdes com variados efeitos adversos e, por esse motivo a industria farmacéutica
esta constantemente a procura de novas substancias e medicamentos mais efetivos

e menos agressivos ao organismo do paciente (Santos et al., 2019).

Os transtornos neuropsquiatricos, como o transtorno de depressdo maior
(TDM), transtorno do espectro da esquizofrenia (SZ), transtorno bipolar (TB),
transtorno do espectro autismo (TEA) e transtorno por déficit de atencédo e
hiperatividade (TDAH), também tém se destacado como uma das principais causas
de incapacidade global (Reyes, et al., 2020; Morris-Rosendah, et al., 2020). No
entanto, os transtornos mentais sdo pouco identificados e tratados, o que gera um
impacto na sociedade. A atencado costuma ser mais voltada para os sintomas fisicos,
quando presentes, resultando em medicagdes e exames desnecessarios, além de
intervencdes ineficazes que comprometem o prognostico e a aderéncia aos
tratamentos propostos (Maragno et al., 2006; Moraes et al., 2010; Antilla, et al., 2018;
Gruzdev, et al., 2019).

Atualmente, produtos de origem vegetal estdo cada vez mais sendo
investigados para o tratamento de doengas emergentes, pois contém uma vasta gama
de atividades bioldgicas, uma vez que os tratamentos convencionais se tornam
ineficazes e apresentam efeitos colaterais negativos (Gonzalez-Ponce, et al., 2018).

Estudos demonstram que produtos naturais, ja se mostraram efetivos sobre a
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atividade do sistema nervoso central, trazendo beneficios terapéuticos a pacientes
com ansiedade ou depressao (Fujiwara et al., 2002).

Entre esses produtos naturais, a curcumina, principal polifenol encontrado no
rizoma da Curcuma longa (agafrao), uma planta pertencente a familia Zingiberaceae,
se destaca por seus efeitos benéficos amplamente relatados em varias doencas
neurologicas e tipos de cancer. Suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias,
neuroprotetoras e antienvelhecimento sdo particularmente notaveis (Askarizadeh, et
al., 2020). Estudos recentes sugerem que a curcumina possui papel bioativo
importante na prevengdo e tratamento de diversas doengas do sistema nervoso
central, incluindo esquizofrenia e glioma (Bhat, et al., 2019; Bielak-Zmijewska, et al.,
2019; Phumsuay, et al., 2020).

Embora a curcumina apresente uma farmacocinética limitada, os resultados
positivos observados em varios estudos levantam questdes sobre como esse
composto pode exercer efeitos benéficos em nivel cerebral. Diante disso, a busca por
novos métodos terapéuticos se torna cada vez mais relevante, e os produtos naturais,
como a curcumina, estdo ganhando atencéo crescente. Apesar dos avancgos, as
doengas neuropsiquiatricas ainda representam um grande desafio em termos de
compreensao da fisiopatologia e desenvolvimento de protocolos terapéuticos

eficazes.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, para
compor essa revisdao foram utilizados artigos indexados na base de dados na
Pubchem e World Wide Science com base nos descritores: curcumin; squizophenia;
autism; depression; bipolar disorder; neuropsychiatric diseases. Todos com uso do
operador booleano AND entre os descritores, pesquisados separadamente.

Para a conducgédo deste estudo foram realizadas as seguintes etapas: a)
delimitagcdo de tempo entre 2018 e 2024, tendo como critérios de inclusao trabalhos
no formato de artigo em inglés, disponiveis na integra, on-line, que tratam a tematica;

b) estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusado de artigos/trabalhos, para a
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realizacao da selecdo da amostra, onde foram excluidos capitulos de livros, livros,
manuais e editoriais; c) analise dos resultados que se enquadravam com o tema do
trabalho. A pesquisa resultou num total de 406 artigos, 54 no Pubmed e 352 no World
Wide Science, apo6s uma analise de quais eram adequados resultou em 13 artigos,
conforme figura 1. Estudos publicados investigando os efeitos da curcumina em

patologias neuropsiquiatricas foram incluidos.

Figura 1: Fluxograma com a estratégia de selecao dos artigos

Descritores:

curcumin AND schizophrenia: (n= 105)
curcumin AND autism: (n=73)
curcumin AND bipolar diseases: (n= 66)
curcumin AND depression: (n= 162)

\

Total de referéncias encontradas: (n=406)
Pubmed: (n=54) WWS:(n=352)

\

Critérios de exclusao:

Fora do tema: (n=243)
Repetidos: (n=36)

Sem acesso liberado: (n=114)

\

Total de referéncias analisadas
(n=13)

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

As terapias atuais para as doengas neuropsiquiatricas concentram-se
principalmente no tratamento com antipsicoticos, cujo uso prolongado € propenso a
causar efeitos colaterais extrapiramidais graves, como parkinsonismo ou discinesia
tardia (Shireen, et al., 2016). Além disso, a administracdo a longo prazo de
antipsicoticos tipicos diminui os niveis de antipsicoticos tipicos diminui os niveis de

enzimas antioxidantes. Portanto, a busca por novas abordagens €& de grande



ISSN: 2316-9745

TRABALHO COMPLETO 24 A 26 DE SETEMBRO DE 2024
FULL PAPER SEPTEMBER 24" to 26", 2024

Simpésio de Ensino, Pesquisa e Extensao
Teaching, Research and Extension Symposium

importancia (Pillai, et al., 2007). Nesse sentido, o provavel envolvimento do estresse
oxidativo e da inflamagéo na fisiopatologia da esquizofrenia e transtorno bipolar tem
apoiado o uso da curcumina em varios estudos pré-clinicos e clinicos (Lamanna-
Rama, et al., 2022).

A pesquisa clinica utilizando a curcumina no tratamento da SZ é limitada a
sintomas negativos e cognitivo, a baixa biodisponibilidade oral, €, no entanto, um fator
limitante em seu uso generalizado. Um estudo piloto examinou uma dose de 180 mg
por dia de curcumina em pacientes com SZ crbnica estavel. A curcumina reduziu
significativamente os niveis de citocinas pro-inflamatérias (IL-6) e melhorou o
desempenho da memoéria de trabalho em 12 semanas (Kucukgoncu, et al., 2019). Os
efeitos da curcumina sobre os sintomas positivos, negativos e depressivos foram
explorados, como um complemento ao tratamento antipsicético em andamento, em
um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado. Ao final de sei meses, em
comparagdo ao placebo, a curcumina reduziu significativamente os sintomas
negativos e as produgdes totais no PANSS. A dose de curcumina (3g/dia) foi bem
tolerada por todos os pacientes (Miodowmik, et al., 2019).

Outro estudo com 17 individuos que receberam 1 g de curcumina (Grupo 1) e
4 g de curcumina (Grupo 2), por 16 semanas. Os individuos foram mantidos na terapia
antipsicotica durante o estudo e constatou-se que ambos os grupos melhoraram
significativamente as subescalas de psicopatologia total e geral ANSS (Escala de
Sintomas Positivos e Negativos). A analise dentro do grupo favoreceu mudangas
meédias estatisticamente significativas (p < 0,05) na pontuagédo total da PANSS,
PANSS-negativa e PANSS-psicopatologia geral em comparagéo com a linha de base.
Ambos os grupos melhoraram na cognig&o, concluindo que a curcumina abre uma
nova fronteira terapéutica na esquizofrenia (Chiu, et al., 2018). Um estudo duplo-cego
randomizado controlado por placebo observou os efeitos das capsulas de gel mole de
nanocurcumina (160 mg/dia) administradas por 16 semanas como um complemento
ao regime de medicamentos antipsicoticos. O grupo da nanocurcumina mostrou
melhorias significativas nos sintomas negativos, positivos, pontuagbes gerais de

psicopatologia e pontuagdes totais de PANSS (Hosseininasab, et al., 2021)
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A depressdao € um dos transtornos psiquiatricos mais prevalentes com
patogénese complexa. Recentemente um estudo de Fan e colaboradores (2019),
mostrou que a curcumina (concentragcéo de 10 mg/mL) exerce efeitos neuroprotetores
contra comportamentos semelhantes a depressdo, mostraram que a exposi¢ao
cronica imprevisivel ao estresse leve em camundongos induziu ativagdo da microglia
e superexpressao das citocinas IL-1B3, IL-6 e TNF-a dentro do cortex pré-frontal
medial, efeitos que foram paralelos as mudancas estruturais neuronais. Eles
mostraram que a administracéo crénica de curcumina produziu agdes semelhantes as
antidepressivas e reverteu as respostas inflamatérias e as anormalidades estruturais
neuronais, concluindo assim que a inibicdo da via da IL-13 poderia ser responsavel
pela eficacia da curcumina. Outro estudo demonstrou que a administracdo via
gavagem na dose de 10mg/kg em dias alterados por doze dias, de nanocapsulas
carregadas com curcumina, em um modelo de estresse oxidativo induzido por infusdo
de beta amiloide em camundongos machos Swiss, teve um efeito semelhante ao
antidepressivo, observado nos testes de suspensao da cauda e natagao forgcada, que
foi revertido pelo tratamento com nanocapsula de curcumina, bem como uma redugao
do estresse oxidativo gerado por A3 no cortex pré-frontal, conforme evidenciado pelos
niveis de espécies reativas e pelas atividades da superoxido dismutase e catalase
(Fidelis, et al., 2019). Um estudo de Cuiqgin e colaboradores (2019), revelou que a
curcumina (40 mg/kg por 5 semanas, protege contra a apoptose neuronal induzida por
IL-1B8, que pode estar relacionada a exibicdo de comportamentos semelhantes a
depressdo em ratos estressados. Finalmente, outro estudo com camundongos
cronicamente estressados, por administragdo via oral de curcumina (200 mg/kg) por
10 dias, pode corrigir comportamentos depressivos e melhorar as fungdes de
memoéria, bem como melhorar o estresse oxidativo, conforme medido pela
peroxidagdo de lipidios e pelas atividades de enzimas antioxidantes (Naqvi, et al.,
2019).

O efeito da curcumina no resultado das oscilagcdes de humor em pessoas com
TB, embora ndo amplamente estudado em humanos, pode apresentar resultados
positivos (Spanoudaki, et al., 2024). No entanto, um recente ensaio clinico

randomizado controlado em humanos com TB revelou resultados controversos.
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Particularmente, quando a curcumina nanoformulada foi administrada em combinagao
com diferentes doses de valproato de sédio a pacientes com TB na fase maniaca, nao
foram observadas diferengas significativas entre o grupo intervencionista e o grupo
controle. Neste estudo, os pacientes inscritos em ambos os grupos receberam
valproato de sédio comegando com uma dose de 600 mg/dia e administrado até 20
mg/kg por dia, e conclui-se que a curcumina pode n&do ser um agente adjuvante util
no tratamento de pacientes, em comparag¢ao ao valproato de sodio (Akbarzadeh, et
al., 2023).

Enquanto o TEA, sabe-se que até o momento, nenhum ensaio clinico foi
conduzido em pacientes com TEA. No campo preé-clinico, apenas quatro estudos
foram realizados em modelos animais, dois em ratos e dois em camundongos
(Lamanna-Rama, et al., 2022). Dois estudos recentes foram realizados empregando
camundongos. O primeiro estudo recente com curcumina (20 mg/kg) foi em filhotes
de camundongos, tratadas por curcumina do 6° ao 8° dia do desenvolvimento,
demonstrou a melhora nos sintomas relacionados ao autismo, aumentando a
sociabilidade, reduzindo comportamentos repetitivos e melhorando a deficiéncias
cognitivas neonatal. Além disso, a supressdao da neurogénese hipocampal em
camundongos foi amplamente resgatada apds o tratamento neonatal com a
curcumina, levando a um aumento nos processos neurogénicos e um aumento na
proliferagdo de células progenitoras neurais, podendo representar uma nova
estratégia farmacoldgica no tratamento do autismo (Zhong, et al., 2020). O segundo
estudo avaliou trés doses diferentes de curcumina (25/50/100 mg/kg), melhorou os
déficits sociais dependentes da dose sem afetar a atividade locomotora ou
comportamentais. Além disso, a curcumina (50 e 100 mg/kg) atenuou o estado de
estresse oxidativo no hipocampo e cerebelo perturbado e aliviou caracteristicas
semelhantes ao TEA (Jayaprakash, et al., 2021).

4. CONCLUSAO

Diante ao exposto estudo, foi possivel evidenciar a importancia da curcumina

em relagdo a sua atividade neuroprotetora nas doencgas neurolégicas. No geral, a
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curcumina, devido as suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes,
demonstrou ser eficaz na grande maioria dos estudos apresentados. Porém mais
pesquisas sobre o emprego da curcumina devem ser realizadas para elucidar
mecanismos de a¢ao no organismo humano, possibilitando assim evidéncias sobre o
seu uso, pois foi observado um numero ainda restrito de ensaios clinicos realizados
para algumas das patologias mencionadas, juntamente com o pequeno numero de

participantes em algumas delas, impedindo a obtengéo de conclusdes solidas.
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