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RESUMO

SANTOS, T. A. Perspectivas para a quimioprevencdo do carcinoma
hepatocelular com a curcumina: dos alimentos aos sistemas de carreamento
de farmacos. 2023. 63. f. Trabalho de Conclusédo de Curso de Farmécia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sado Paulo,
2023.

Palavras-chave: Curcumina, hepatocarcinoma, quimioprevengcdo, sistemas
carreadores.

INTRODUCAO: O cancer é um grande desafio de salde publica. Neoplasias
malignas hepdéticas, e sua manifestacdo mais comum, o carcinoma hepatocelular
(HCC), representam o sétimo tipo mais diagnosticado em todo o mundo e o terceiro
mais mortal entre todos os tipos de cancer. E uma doenca silenciosa e agressiva,
com altas taxas de diagndstico tardio que limitam as opcdes terapéuticas. Apesar de
existir algumas abordagens terapéuticas para o tratamento de HCC, os métodos
empregados apresentam importantes limitacdes que envolvem o estadiamento da
doenca e a acessibilidade financeira ao tratamento. Além de apresentar altas taxas
de recidivas tumorais. Nesse sentido, estratégias seguras e acessiveis visando o
controle e prevencdo do HCC se fazem necessarias. A quimioprevencao do cancer
utilizando compostos bioativos dos alimentos é uma abordagem inovadora para
controlar e intervir nas diferentes fases da carcinogénese, além de ser acessivel
para o publico alvo. A curcumina, polifenol extraido dos rizomas de Curcuma longa,
tem sido amplamente investigada como agente quimiopreventivo devido a seus
multiplos efeitos biolégicos, com acdo comprovada contra neoplasias como cancer
gastrico, hepdatico e colorretal. Entretanto, apesar do promissor perfil terapéutico, a
curcumina apresenta um desfavoravel perfil farmacocinético, como baixa
solubilidade, altas taxas de metabolizacdo e baixa disponibilidade, que compromete
seu efeito quimiopreventivo contra o HCC. Dessa forma, a busca por estratégias
para superar a barreira farmacocinética também se fazem necesséarias. MATERIAL
E METODOS: Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa de 35 artigos
originais publicados nos ultimos 16 anos, na lingua inglesa e portuguesa, que
traziam informacdes relevantes sobre o efeito da curcumina em modelos
cancerigenos, ndo se limitando ao HCC. Os resultados foram organizados em 3
tabelas de acordo com o propédsito dos estudos: estudos pré-clinicos, estudos
clinicos e abordagens para melhorar o perfil farmacocinético da curcumina.
RESULTADOS E DISCUSSAOQ: Foram observados os efeitos da curcumina contra
os fatores etioldgicos do HCC, como infeccdo por virus da hepatite B e exposi¢cédo a
aflatoxinas, demonstrando que o polifenol € capaz de intervir na fase inicial da
carcinogénese. Além disso, mecanismos da curcumina contra o ambiente oxidativo,
inflamacgéo, proliferacdo, migracdo e inducdo de morte celular também estédo
envolvidos no controle da promocéo e progressao do cancer. Os efeitos biolégicos
da curcumina séo afetados no organismo humano devido a seu desfavoravel perfil
farmacocinético. A busca por estratégias para resolver este problema envolve a
utiizagcdo de latenciacdo, nanotecnologia e desenvolvimento de analogos e
derivados de curcumina, que podem potencializar os efeitos da curcumina ao
superar a barreira farmacocinética. Além disso, a curcumina apresenta efeitos
sinérgicos quando combinada a quimioterapicos e nutracéuticos, como resveratrol.
CONCLUSAO: A curcumina modula diversas vias relacionadas ao desenvolvimento
e estabelecimento do HCC, tornando-a um promissor agente quimiopreventivo. Suas



caracteristicas farmacocinéticas podem ser superadas com a utilizacdo de
tecnologias, como nanoparticulas. A utilizacdo de nanoparticulas carregadas com
curcumina e resveratrol pode ser uma abordagem viavel e segura para potencializar
o efeito quimiopreventivo. Apesar do promissor efeito terapéutico da curcumina,
mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e seguranca do
guimiopreventivo.



ABSTRACT

SANTOS, T. A. Perspectives on hepatocellular carcinoma chemoprevention
with curcumin: from food to drug delivery systems. 2023. 63. f. Pharmacy-
Biochemistry Course Completion Work — Faculty of Pharmaceutical Sciences —
University of Sdo Paulo, S&o Paulo, 2023.

Keywords: Curcumin, Hepatocellular carcinoma, Chemoprevention, Drug delivery
systems.

INTRODUCTION: Cancer is a major public health challenge. Malignant hepatic
neoplasms, with their most common manifestation being hepatocellular carcinoma
(HCC), rank as the seventh most diagnosed type worldwide and the third deadliest
among all cancer types. It is a silent and aggressive disease, often diagnosed at
advanced stages, limiting therapeutic options. While there are some therapeutic
approaches for HCC, they come with significant limitations related to disease staging
and financial accessibility to treatment, along with high rates of tumor recurrence.
Hence, safe and accessible strategies for HCC control and prevention are
imperative. Cancer chemoprevention using bioactive compounds from food is an
innovative approach to intervene in different stages of carcinogenesis and is
accessible to the target population. Curcumin, a polyphenol extracted from the
rhizomes of Curcuma longa, has been extensively investigated as a
chemopreventive agent due to its multiple biological effects, with proven action
against neoplasms such as gastric, hepatic, and colorectal cancers. However,
despite its promising therapeutic profile, curcumin exhibits an unfavorable
pharmacokinetic profile, including low solubility, high metabolism rates, and low
bioavailability, which hampers its chemopreventive effect against HCC. Therefore,
the pursuit of strategies to overcome this pharmacokinetic barrier is also crucial.
MATERIALS AND METHODS: A narrative literature review of 35 original articles
published in the last 16 years, in both English and Portuguese, was conducted.
These articles provided relevant information regarding the effect of curcumin on
cancer models, not limited to HCC. The results were organized into three tables
based on the study purposes: preclinical studies, clinical studies, and approaches to
enhance the pharmacokinetic profile of curcumin. RESULTS AND DISCUSSION:
The effects of curcumin against etiological factors of HCC, such as HBV infection and
aflatoxin exposure, were observed through antioxidant and anti-inflammatory
mechanisms, demonstrating the polyphenol's ability to intervene in the early phase of
carcinogenesis. Furthermore, curcumin's mechanisms against oxidative stress,
inflammation, proliferation, migration, and induction of cell death are also involved in
controlling cancer promotion and progression. The biological effects of curcumin in
the human body are affected by its unfavorable pharmacokinetic profile. Strategies to
address this issue involve the use of prodrug forms, nanotechnology, and the
development of curcumin analogs and derivatives, which have the potential to
enhance curcumin's effects by overcoming the pharmacokinetic barrier. Additionally,
curcumin exhibits synergistic effects when combined with chemotherapeutic agents
and nutraceuticals, such as resveratrol. CONCLUSION: Curcumin modulates various
pathways related to the development and establishment of HCC, making it a



promessinha chemopreventive agent. Its pharmacokinetic characteristics can be
overcome through the use of technologies like nanoparticles. Utilizing nanopatrticles
loaded with curcumin and resveratrol may be a viable and safe approach to enhance
the chemopreventive effect. Despite the promising therapeutic effect of curcumin,
further studies are needed to evaluate its efficacy and safety as a chemopreventive
agent.



1. INTRODUCAO

O cancer é considerado um grande desafio de saude publica. Estima-se que
fatores genéticos sdo os responséveis por cerca de 5% a 10% de todos os canceres
humanos, enquanto o estilo de vida desempenha um papel decisivo para o
desenvolvimento da doenca (PREETHA et al., 2008).

O carcinoma hepatocelular, ou hepatocarcinoma (HCC), é a neoplasia
maligna de figado mais comum. Esse cancer é o sétimo tipo mais diagnosticado em
todo o mundo e o terceiro com maior mortalidade entre todos os tipos de neoplasias,
sendo responsavel por mais de 700.000 mortes anualmente (SIEGEL et al., 2021). A
incidéncia do HCC no mundo € heterogénea, sendo estimado que 72% dos casos
ocorram na Asia, 10% na Europa, 7,8% na Africa, 5,1% na América do Norte, 4,6%
na Ameérica Latina e 0,5% na Oceania (SINGAL et al., 2020).

O HCC é a manifestacdo mais comum de cancer hepatico e representa cerca
de 90% dos casos. Essa neoplasia esta, geralmente, associada a doencas crbnicas
hepéticas subjacentes e se desenvolve principalmente em pacientes com cirrose,
independente da etiologia (LLOVET et al., 2021). Os principais fatores de risco para
o desenvolvimento do HCC compreendem infeccfes crbnicas por virus da hepatite B
e hepatite C, exposicdo a aflatoxina na dieta, consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, obesidade e doencas metabdlicas, como diabetes (LLOVET
et al., 2021). Embora os principais fatores de risco para o desenvolvimento do HCC
sejam potencialmente evitaveis, o controle das infec¢bes virais vem sendo o
principal alvo das estratégias globais para a prevencéo da doenca. Estima-se que 0s
virus da hepatite B e da hepatite C estéo relacionados com cerca de 56% e 20% das

mortes por HCC em todo o mundo, respectivamente (SIEGEL et al., 2021).

O HCC primario é caracterizado como uma doenca silenciosa e agressiva,
com altas taxas de diagnéstico em fases tardias, limitando as opc¢des terapéuticas.
As estratégias de tratamento sdo baseadas no estadiamento clinico da doenca e na
presenca de doencas subjacentes, como cirrose hepatica. As abordagens
terapéuticas potencialmente curativas sdo o transplante hepatico e a ressecc¢ao
cirurgica, entretanto esses meétodos apresentam limitagcbes como idade, presenga de

comorbidades e a disponibilidade de doadores de 6rgaos (YANG et al., 2019).
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Outras opcdes terapéuticas incluem ablacdo percutanea por radiofrequéncia,
quimioembolizacdo transarterial ou radioembolizacdo, ou ainda terapias sistémicas,
gue incluem imunoterapia e quimioterapia (SATO et al., 2018). Entretanto, a taxa de
recidivas tumorais pode ocorrer em 50% dos casos em trés anos. Além disso, 0
prognéstico de sobrevida varia de acordo com o tratamento, apresentando
expectativa maxima de 10 anos para pacientes transplantados e de 20 meses para
pacientes tratados com quimioterapia ou imunoterapia (ARNOLD et al., 2020;
LLOVET et al., 2021).

Estratégias visando a deteccdo precoce e terapias adequadas aumentam as
chances de cura para pacientes com HCC (SINGAL, 2019). Entretanto, a falta de
acessibilidade a métodos diagndsticos e de tratamento aumentam as taxas de
mortalidade da doenca e tornam o HCC um problema de saude publica. Esse
problema é ainda mais expressivo em paises mais pobres, onde estdo concentrados
0 maior niumero de casos da doenca (YANG et al., 2019). Nesse sentido, a busca

por métodos inovadores e acessiveis para controle do cancer se faz necessaria.

A quimioprevencao é uma abordagem que pode ser utilizada para o controle
da carcinogénese. Ela consiste na utilizacdo de compostos sintéticos ou naturais
com a finalidade de reverter e suprimir as mdltiplas fases do processo de
desenvolvimento do cancer (HEIDOR et al., 2020). No primeiro estagio da
carcinogénese, ocasionado por exposicdo a um agente carcinogénico, ocorrem
alteracdes genéticas irreversiveis e permanentes que podem ser incorporadas no
genoma celular (OLIVEIRA et al., 2007). Um Unico evento ndo € capaz de induzir
uma alteracao genética que conduza a uma transformacao maligna, necessitando do
estimulo proliferativo das células iniciadas pela acdo de um agente promotor que
pode consistir em xenobidticos, hormdnios, mediadores quimicos ou outros
compostos (THERIAULT, 1998). O promotor intensifica a proliferacdo celular em
tecidos suscetiveis, potencializando a expressdo e manutencdo das alteracdes
genéticas. A fase de promocao também é caracterizada pela expressao de proto-
oncogenes relacionados com a proliferacéo celular e com o silenciamento de genes
supressores de tumor, envolvidos com a apoptose. A promog¢do, ao contrario da
iniciagdo, € uma etapa reversivel da carcinogénese. (MEHTA, 1995; GOMES-
CARNEIRO et al., 1997; LLOVET et al.,, 2021). O estabelecimento do céncer &
acompanhado de instabilidades genéticas, proliferacdo exacerbada, alteracbes
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bioquimicas e metabdlicas que caracterizam a fase final e irreversivel da
carcinogénese, denominada progressao. Nessa etapa, a neoplasia maligna passa a
apresentar hallmarks classicos como a angiogénese, hipOxia e metastase
(HANAHAN et al., 2011; PITOT, 1989). Nos estagios que antecedem a formacédo do
cancer, 0s componentes alimentares e a exposicado a agentes ambientais se tornam
fatores capazes de influenciar a promocdo de células iniciadas em malignas
(GOMES-CARNEIRO et al.,, 1997). Nesse sentido, abordagens quimiopreventivas
sao alternativas interessantes a serem avaliadas para o controle da evolugdo do

cancer, agindo nas etapas iniciais da carcinogénese (PENNY et al., 2015).

Os compostos utilizados como agentes quimiopreventivos resultam no
blogueio do inicio do processo neoplasico, ou na inibicdo da proliferacado de células
malignas nas etapas de promocdo da carcinogénese (PENNY et al., 2015). Para
isso, as substancias utilizadas devem conter em sua estrutura grupos farmacoféricos
efetivos, ser de facil administracdo, de baixa toxicidade, de adequada
biodisponibilidade e apresentar uma vantajosa relacdo custo-beneficio (FLORA et
al., 2005). Evidéncias demonstram uma correlagéo entre fatores dietéticos e o risco
de desenvolvimento de cancer (STEINMERTZ et al., 1996; HEIDOR et al., 2020),
demonstrando que compostos de origem alimentar, como nutrientes e compostos
bioativos dos alimentos (CBAs) podem ser utilizados em abordagens

quimiopreventivas do cancer.

A curcumina, polifenol extraido dos rizomas de Curcuma longa, tem sido
amplamente investigada como agente quimiopreventivo do cancer devido a seus
multiplos efeitos biol6gicos (GUPTA et al., 2012; MIRZAEI et al., 2016). Conhecida
popularmente como curry ou turmérico, a curcumina possui uma longa histéria na
cultura asiatica, atuando principalmente na medicina tradicional como agente anti-
inflamatorio e antioxidante, mas seus beneficios vao além dessa utilizacao.
(MOSLEY et al., 2007).

De acordo com o National Cancer Institute (NIH), o uso da curcumina esta
categorizado como medicina complementar e alternativa para o tratamento de
cancer, sendo uma opcao acessivel e com uma série de estudos indicando seu
potencial terapéutico. Estudos epidemiologicos tém relacionado a diminuicdo na

incidéncia de cancer de coélon na india as propriedades quimiopreventivas e
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antioxidantes de uma dieta rica em curcumina (DUVOIX, 2005). Diversos outros
estudos investigaram o efeito quimiopreventivo da curcumina contra outros
carcinomas como de pele, oral, colorretal, gastrico, mamario, ovariano e hepatico
(MOSLEY et al.,, 2007; SURH et al., 2007; BANSAL et al., 2011; YALLAPU et al.,
2010), demonstrando a capacidade do polifenol em atuar em diversos
biomarcadores do cancer, como inibicdo da proliferacdo celular e da inflamacéo,

assim como inducédo de apoptose.

Numerosos estudos investigam 0os mecanismos relacionados com a atividade
quimiopreventiva da curcumina e as etapas da carcinogénese em que este polifenol
€ capaz de atuar. A teoria do scavenger bioquimico, avaliada por SROKA e
colaboradores, descreve que os polifendis apresentam atividade anti-radicais,
funcionando como sequestradores de peréxido de hidrogénio e de radicais livres,
devido aos grupos hidroxilas ligados ao anel aromatico, formando complexos
estaveis que evitam novas reacfes de espécies reativas de oxigénio. Atraveés
desses achados, foi demonstrado que os polifendis podem ajudar na regulacdo da
resposta imune ao proteger as células contra o estresse oxidativo (SROKA et al.,
2003). A curcumina apresenta mecanismos relacionados com a supressao de
compostos importantes em vias de transducdo de sinal celular envolvidos com
crescimento, diferenciacdo e transformacdo maligna de células (KUTTAN et al.,
2007). A inibicdo de proteinas quinases, ativacdo do fator de transcricdo c-Jun/AP-1,
biossintese de prostaglandinas e ativacdo e expressao da enzima ciclo-oxigenase-2
(COX-2), sdo exemplos de vias bioguimicas em que a curcumina é capaz de
modular (LIU et al., 1993; HUANG et al., 1991; HUANG et al., 1992). O mecanismo
anti-inflamatério da molécula pode estar relacionado com a supressao da via ativada
pelo fator de transcricdo NF-kB (factor nuclear kappa B) que apresenta importante
participacdo na via de sinalizacdo inflamatoria. Através do bloqueio da fosforilacéo e
degradacdo do inibidor do fator de transcricdo NF-kB pela quinase inibitéria kB
(IkBa), a curcumina bloqueia a atividade do NF-kB, levando a regulagdo negativa de
multiplas citocinas inflamatérias que estdo relacionadas com a carcinogénese. A
regulacdo de NF-kB também pode modular eventos relacionados com a
angiogénese e metastase (PANAHI et al., 2016). Os efeitos anticancerigenos da
curcumina também podem estar relacionados com aumentos nos niveis de p53, uma

importante proteina supressora de tumor, levando a supressédo da proliferacéo e
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interrupcdo do ciclo celular (CAS et al., 2019). Além disso, a curcumina pode induzir
0 processo de apoptose através do aumento da clivagem da poli ADP-ribose
polimerase (ESATBEYOGLU et al., 2012).

Apesar do promissor perfil farmacolégico, seu potencial terapéutico € limitado
A curcumina apresenta baixa disponibilidade e solubilidade em meio aquoso,
apresentando coeficiente de particdo elevado (logP= 3,29), sendo praticamente
insolivel em agua pura (0,6 pg/mL) (TABANELLI et al., 2021). Contribuem para o
perfil farmacocinético desfavoravel da curcumina a sua reduzida absor¢éo e meia
vida extremamente curta (SHARMA et al., 2007; CAS et al.,, 2019). A baixa
biodisponibilidade oral é justificada pela absorcédo reduzida no intestino, devido a
ligagbes da curcumina as proteinas dos enterécitos, causando a modificagdo
estrutural da molécula (TABANELLI et al.,, 2021). Além disso, a curcumina sofre
extensa biotransformacao de fase | e Il principalmente no figado. Na metabolizacéo
de fase |, as ligacbes duplas da molécula sdo reduzidas nos enterdcitos e
hepatécitos através da acdo enzimatica de uma redutase, convertendo-a em
dihidrocurcumina, tetrahidrocurcumina, hexa-curcumina e octahidrocurcumina. O
metabolismo de fase Il ocorre principalmente no citosol intestinal e hepatico,

acometendo tanto a curcumina quanto seus metabdlitos de fase | (CAS et al., 2019).

Diversas estratégias foram exploradas a fim de neutralizar as desvantagens
farmacocinéticas da curcumina. Uma possibilidade investigada é a realizacao de
modificacdes estruturais. A estrutura quimica da curcumina pode ser subdividida em
3 unidades, sendo dois fendis orto-metoxilados e uma porg¢ao B-dicetona, todas
conjugadas (KHAN et al., 2012). A captura de espécies reativas ocorre na por¢cao
fendlica, gerando radicais de curcumina, que resultam em produtos poliméricos
estaveis, como dimeros deste polifenol (MASUDA, 1999). A obtencao de analogos
sintéticos da curcumina pode ser feita a partir de reacdes de substituicdo e
modificacdo das hidroxilas e dos grupos metoxilas (TAVARES et al.,, 2022). Em
estudo realizado por Khan e colaboradores, foi investigada a preparacdo de
curcumindides modificados nas subunidades fendlicas orto-metoxiladas e 3-dicetona
para comprovacdo da relacdo entre estrutura e atividade. Nesse estudo, foi
observado que alguns derivados apresentaram atividade anti-inflamatéria superior

se comparada a curcumina natural.
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Outro método seria 0 emprego de tecnologias de entrega (drug delivery
systems) para otimizar as caracteristicas da curcumina. O uso de nanoparticulas &
uma alternativa que aumenta a biodisponibilidade e a atividade biolégica da
curcumina (YALLAPU et al.,, 2010). Esse tipo de sistema consegue transitar
lentamente no trato gastrointestinal, causando o aumento do gradiente de
concentracdo local através dos segmentos de absorcdo do intestino e otimizando a
absorcdo da molécula (BANSAL et al.,, 2011). Uma alternativa € o uso de
lipossomas, associando fosfolipidios anfifilicos com moléculas de colesterol,
podendo aumentar significativamente a  solubilidade de  compostos
guimiopreventivos pouco sollveis em agua, como é o caso da curcumina (BANSAL
et al., 2011).

2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo revisar, discutir e explorar o potencial uso da
curcumina como agente quimiopreventivo contra o carcinoma hepatocelular e avaliar

estratégias para melhorar seu perfil farmacocinético.

3. MATERIAL E METODOS

O trabalho consiste em uma revisao bibliografica narrativa (ROTHER, 2007).
Para tanto, foram realizadas amplas analises dos artigos indexados nas bases
eletrbnicas de dados, como US National Library of Medicine - National Institutes of
Health (PubMed) e Scopus, que contemplavam o potencial quimiopreventivo da
curcumina, focando, mas ndo se limitando, no seu uso para a prevencao de

carcinoma hepatocelular.

Os estudos e artigos encontrados durante a busca foram identificados
inicialmente por seus titulos e resumos e 0s de interesse foram selecionados para
analise detalhada. Os critérios de inclusdo consistiram na selecdo de artigos
publicados nos ultimos 16 anos, do periodo de 2007 a 2023, na lingua inglesa ou
portuguesa, que traziam discussdes sobre os efeitos anticancerigenos da

curcumina, com foco no HCC, com detalhamento do modelo experimental utilizado
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(células, animais ou humanos), tipo de curcumina (natural, sintético ou derivado) e a
dose utilizada nos ensaios. Estudos que utilizaram outros carcinomas para avaliar o
efeito da curcumina, e atendiam os critérios de inclusdo, também foram
considerados. Foram excluidos artigos que omitiam informagdes necessarias para o
desenvolvimento desta revisdo, bem como aqueles que ndo atenderam aos critérios

de inclusao.

Foram selecionados 35 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e os
seus resultados foram organizados em 3 tabelas de acordo com o propdsito dos
estudos: estudos pré-clinicos utilizando curcumina em modelos de carcinogénese,
estudos clinicos utilizando curcumina e modificacbes estruturais e sistemas
carreadores envolvendo a curcumina. Os efeitos anticancerigenos da curcumina
foram organizados em 5 subgrupos para a discussédo: atuacdo nos fatores
etiologicos, efeito antioxidante, efeito anti-inflamatério, efeitos antiangiogénico e
antimetastatico e inducdo de morte celular. Além disso, dois outros subgrupos foram
desenvolvidos para avaliar as perspectivas da utilizagdo da curcumina na terapia
contra HCC: perfil farmacocinético da curcumina e utilizacdo de modificacbes

estruturais e sistemas carreadores.

Ademais, sites institucionais reconhecidos nacionalmente e
internacionalmente, como INCA (Instituto Nacional de Cancer), também foram

utilizados a fim de coletar informacgdes relevantes para o tema proposto.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Numerosos estudos cientificos investigam o efeito anticancerigeno da
curcumina em diversos modelos de carcinogénese, como de pele, oral, colorretal,
gastrico, mamario, ovariano e hepatico (MOSLEY et al., 2007; SURH et al., 2007,
BANSAL et al., 2011; YALLAPU et al., 2010). Evidéncias relatam a capacidade da
curcumina em inibir a formacao e promoc¢ao do tumor ao agir nas etapas iniciais da
carcinogénese (AZUINE et al., 1992). Os diversos efeitos da curcumina, como anti-
inflamatorio e antineoplasico, foram demonstrados em ensaios pré-clinicos e
clinicos. Nesse sentido, a tabela 1 apresenta estudos pré-clinicos da curcumina em

modelos de cancer, principalmente de figado.
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Tabela 1 - Estudos in vitro e in vivo para investigacdo dos mecanismos antitumorais e

quimiopreventivos da curcumina

Carcinoma expl\g(r)ii’?l;tal Agente Dose Mecanismo relatado Referéncia
InibicBo da  proliferagédo
Células H22 celular, reducéo da
Hepatico de hepatoma Curcumina 0-80 expressao de VEGF; (ZIRONG et
b de UM diminuicdo da sinalizacdo de al., 2017)
camundongo PISK/AKT; inducdo de
apoptose
Células BEL- Diminuicao da atividade de B-
7402 e QGY- i catenina; interrupcdo da via
Hepatico 7703 de Curcumina 1&80 de sinalizacdo Wnt; Inibicdo (z)élig)et al,
hepatoma H da proliferacéo celular;
humano Inducéo de apoptose
Reducéo dos niveis de HIF-
. 1q; Eliminagao da
Células HepG2 i ~
Hepético de hepatoma Curcumina 10 pM pr_ohferggao . .C.%quir’ (IIDU?OI\L et
humano migrag&o, invasividade, al., )
alteracdes de EMT e reducéo
do microambiente hipdxico.
Eliminacdo de ERO através
Células HepG2 i da regulagdo positiva de
Hepatico de hepatoma Curcumina 20-50 NRF2 e GSH, inibindo a HIF- (SHAQ et
UM L ~ al., 2019)
humano 1a e suprimindo a expressao
de CTGF
Inducdo de piroptose através
do aumento da expressdo do
Células HepG2 terminal N do GSDME e das
Hepatico de hepatoma Curcumina 0-30 proteinas  envolvidas no (LIANG et
UM . ~ al., 2021)
humano processo; Inducéo de
apoptose através do aumento
dos niveis celulares de ERO.
Aumento do grau de dano
mitocondrial  através da
diminuicdo do potencial de
Curcumina membrana _mit_ocondrial e
Células HepG2  conjugada ATP; autofagia induzida pelo
Hepatico de hepatoma a HES em 3750 aumento dos niveis de (JIANG et
P humanop nanooarticu pg/mL  proteinas Beclin-1 e LC3-Il; al., 2021)
las b apoptose induzida  pelo
aumento do nivel de
citocromo ¢ e diminuicdo da
expressdo de  proteinas
caspase-3 e do gene Bcl-2
Células HepG2
de hepatoma i Apoptose induzida pela via
Hepatico humano e LO2 Curcumina ﬁlc\)/lGO p53; autofagia induzida pela gICHEOI\ZIZ) et

de hepatécitos
fetais humanos

via AMPK/ULK1
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Carcinoma Mo_delo Agente Dose Mecanismo relatado Referéncia
experimental
Diminuicdo dos niveis de
Células Hep3B Anélogo 2.10 MMP-9 através da interagdo (SUBRAMA
Hepatico de hepatoma indol da com o eixo PI3K; inducdo de NIAN et al.,
. UM . R
humano curcumina apoptose; inibicdo da 2023)
migracao celular
Inibicdo da replicagcdo do
Células HBV através do aumento do
Hepatico HepG2.2.15de Extrato de 100 actumulo celular, (KIM et al.,
P hepatoma LLC UM transativacdo da transcricdo 2009)
humano e aumento da estabilidade de
p53;
Ceélulas Supressdo da entrada do (THONGSR
- HepG2.2.15 de . 20-30 . . .
Hepatico hepatoma Curcumina M HBV através da interacdo da | et al,
P H curcumina com o NTCP 2021)
humano
Ativacéo de AMPK;
supressao do acumulo
lipidico induzido por OA;
N Células HepG2 ' 1-10 dlmlpylggo da lipogénese (KANG et
Hepatico de hepatoma Curcumina M hepatica; aumento da al., 2013)
humano H expressao do PPAR-q, "
levando ao efeito
antioxidante;  inibicAo de
SREBP-1
Células
SMMC-7721,
" Bel-7402, Curcumina 6,25- Inibicdo da expressdo do NF- (XU et al.,,
Hepatico  HepG-2 = e 5, 200 B'e da COX-2; 2020)
MHCC97H de UM '
hepatoma
humano
Células
HCT116 € supressdo da metastase
Colorretal SW620 , de Curcumina 15uM  através da ativacdo de NRF2, (LY et al,
adenocarcino . ; 2023)
. induzindo ERO
ma de coélon
humano
Células 3T3-L1
de fibroblastos
de
camundongos; InibicBo da diferenciacdo de
célula MCF-7 adipécitos através da
Maméario e de carcinoma _ % e ativacdo de AMPK V|§ (LEE et al.,
mamario Curcumina downstream de PPAR-y;
Colorretal ] 50uM D . 2008)
humano; e inibicdo do crescimento do
célula HT-29 carcinoma pela modulacédo
de de AMPK/COX-2

adenocarcino
ma de coélon
humano
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Carcinoma Mo_delo Agente Dose Mecanismo relatado Referéncia
experimental
InibicBo da  proliferacédo
Células celular; inibicdo da expressao
SW480 de 10-20 de NNMT e a fosforilacdo de L et al
Colorretal adenocarcino Curcumina STAT3; bloqueio do ciclo "
. UM ] 2021)
ma de colon celular através do aumento
humano de ERO; inducdo de
apoptose
Efeito antiproliferativo
mediado pela  apoptose;
Células 20 uM potencializa¢do da expressao
HCT116 e : o Mg clivagem de proteinas pro-
HCT116+ch3 Curcumlna (isolad apoptoticas; regulacéo
isolada e o) 5 . ’ . - (SHAKIBAE
Colorretal de : negativa de proteinas anti-
. curcumina UM fo: . . etal., 2013)
adenocarcino . apoptoéticas e proliferativas;
. + 5-FU (associ ~ . .
ma de colon ado) regulagcdo negativa da via
humano NF-kB através da inibigao da
ativacdo da IkBa quinase e
fosforilagao de IkBa
Células SGC- ' Supressgo do cre:c,mmento
Curcumina tumoral, atenuacao da
7901 de . .
S . + ativacéo de NF-kB; (YU et al.,
Gastrico adenocarcino L . 40 uM ~ d >
ma gastrico quimioterap supress&o 0S genes 2011)
h icos antiapoptoticos regulados por
umano
NF-kB
Células AGS e Inducdo de apoptose através
o SGC—7901_ de _ 10-20 da at~|va(;ao da casease—3; (WEI et al.,
Gastrico adenocarcino Curcumina mL reducdo da expressdo de 2019)
ma géstrico Hg HMGB1 e VEGF, causando
humano efeito anti-angiogénico.
Células U937
e K562 de
linfoblastos Inducdo de piroptose através
Leucemia humanos; Curcumina 0-20 da expressao de (ZHOU et
NB4, THP1, UM inflamassomas e aumento al., 2022)
HL60 e MV4- dos niveis de ISGF3.
11 de leucemia
humana
Franqos Hepatoprote¢do através do
Hepatico macr?os de Curcumina 0-150 efeito antioxidante e inibicdo (ZHANG et
P corte mg/kg da ativacdo central de AFB1 al., 2016)
mediada pela CYP450
Reducdo do nivel de
esteatose; inibicdo da
o Camundongos 1000 ranslocacio de HMGBL e (AFRIN et
Hepético machos Curcumina  mg/kg/ NE-kB- diminuic3o da al., 2017)
C57BL/6J dia ’ & .

expressdo de proteinas e
citocinas pré-inflamatérias
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. Modelo . a
Carcinoma . Agente Dose Mecanismo relatado Referéncia
experimental

Modulacdo da ativacdo de
NF-kB através do aumento
50 de ERO e do aumento da

Linfoma 22?#Or1$dongose Curcumina mg/kg expressdo de  proteinas (DAS et al.,
fomeas AKR a 150 envolvidas na via; inibicdo do 2012)
mg/kg estado oxidativo no figado;
reducdo no crescimento do
linfoma
Reducdo dos indices de
Camundondos piroptose induzida por AFB1;
machos 9 o 100 e potencializagdo de GSH,; (WANG et
Hepatico ~ Curcumina 200 desintoxicagcdo de fase |l
fémeas Ik diad GST: laca al., 2022)
BALB/C mg/kg  mediada por ; regulagdo
positiva do NRF2; modulacéo
de NLRP3
Camundongos 6.25-
Hepatico machos e Curcumina 260 Inibicdo da expressédo do NF- (XU et al.,
P fémeas + 5-FU M kB e da COX-2; 2020)
BALB/c nude H
Camundongos Ativac@o de PPAR-y; inibicdo
Hepatico rrjachos € ¢urCl{m|na 150 de NF-kB, supressdo; e (TENG et
fémeas fitossdbmica mg/kg = al., 2019)
transgénicos supressdo de mTOR
Inibicdo da  proliferagéo
celular, reducéo da
Hepatico Camundongos Curcumina 20-80  expresséo de VEGF; (ZIRONG et
P machos nude UM diminuicdo da sinaliza¢do de al., 2017)
PISK/AKT; inducdo de
apoptose

Abreviaturas: NF-kB, fator nuclear-kB; PPARYy, repérter y ativado por proliferador de peroxissoma;
PPAR-q; reporter a ativado por proliferador de peroxissoma; mTOR, alvo mamifero da rapamicina;
VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; PI3K/AKT, fosfatidilinositol 3-quinase serina-treonina-
quinase 1; AFP, alfafetoproteina; GGT, gama glutamil transferase; ALT, alanina transaminase; AST,
aspartato transaminase; TGF-p1, fator de crescimento transformador beta; TEM, transicdo epitélio-
mesenquimal; ERO, espécies reativas de oxigénio; NRF2, fator nuclear 2 relacionado ao eritroide;
GSH, glutationa; HIF-1a, fator induzivel por hipodxia-1a; CTGF, fator de crescimento do tecido
conjuntivo; ULK1, Unc-51-like-quinase; AMPK, proteina quinase ativada por adenosina 51-
monofosfato; HES, hidroxietilamido; ISGF3, fator 3 estimulador do gene de interferon; GSDME,
gasdermina-E; MMP-9, metaloproteinase de matriz -9; PI3K, Fosfatidil-inositol-3-quinase; LLC,
Curcuma longa Linn; HBV, virus da hepatite-B; NTCP, polipeptideo co-transportador de taurocolato
de sédio; OA; acido oleico; HMGB1; caixa 1 do grupo de alta mobilidade; COX-2, ciclo-oxigenase-2;
SREBP-1, proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterol-1; AFB1, Aflatoxina B1; CYP450,
citocromo P450; GST, glutationa S transferase; NLRP3, inflamassoma da proteina 3 do receptor

semelhante a NOD; NNMT, nicotinamida NA-metiltransferase NNMT; STATS3, fator de transcricdo e
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ativador da transcricdo 3; NF-kB, Fator nuclear kappa B; 5-FU, 5-fluorouracil; IkBa, fator de
transcri¢do inibidor de NF-kB; Wnt, Wingless-related integration site; ATP, Adenosine triphosphate.

Ensaios clinicos foram conduzidos para investigar a acdo da curcumina
contra modelos carcinomas e doencas correlatas, como doenca hepatica gordurosa
nao alcoolica (NAFLD), e seus resultados estdo apresentados na tabela 2. Embora
os desfechos dos ensaios clinicos ndo sejam, necessariamente, a remissao tumoral,
os estudos também apresentam resultados diretamente envolvidos com a prevencgao

do cancer de figado, como atividade anti-inflamatoria.

Tabela 2 - Estudos clinicos conduzidos com curcumina para investigar sua atua¢do no cancer e em

doencas correlatas

Agente e Efeito Mecanismo

- Referéncia
dosagem relatado envolvido

Desenho do estudo

Randomizado, duplo-

cego, controlado  por

placebo; realizado com 50 Curcumina  anti-
pacientes com NAFLD (1,509) inflamatério
divididos em 2 grupos; 12

Diminuigcéo

significativa na
fiborose hepatica e
na atividade de

(SAADATI et al.,
2019)

= NF-kB
semanas de duracgao
Estudo de fase Il néo Atenuag?o na
. i expressdo de NF-
randomizado e aberto; Anti- kB; Fosforilacédo de
realizado com 25 Curcumina . L. ’ ¢ - (DHILLON et al.,
. inflamatérioe STAT3 e COX-2;
pacientes portadores de (8(Q) antitumoral reducio no 2008)
cancer pancreatico ¢
crescimento
avancado
tumoral
Estudo multicéntrico,
randomizado, controlado N linica:
or placebo, duplo-cego; . Remissao clinica,
por. ’ * Curcumina . melhora clinica e (LANG et al,
realizado com 50 : antitumoral I
. ; (3 g/dia) remissao 2015)
pacientes com  colite .
) endoscopica
ulcerativa leve a
moderada
Significativa
Estudo de fase |l diferenca na
randomaadoecontrolado; Curcumina _ qualidade de~V|da (HOWELLS ot
realizado com 28 + FOLFOX antitumoral em comparacao ao
. A . . al, 2019)
pacientes com céancer (2 g/dia) grupo placebo;
colorretal metastéatico aumento geral na

sobrevida
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Desenho do estudo Agente e Efeito Mecam;mo Referéncia
dosagem relatado envolvido
Estudo prospectivo de Melhora no
. Complexo desempenho  da
fase Il, de brago unico e fitossbmico  anti- uimioterapia
centro Unico; realizado il . q P (PASTORELLI et
com 52 pacientes com de . Inflamatorio e pode_ndo esta‘r al., 2018)
cAncer ancreatico  curcumina antitumoral relacionado a v
hancres (2 g/dia) inativacéo da via
avancado ou metastético
NF-kB
Estudo duplo-cego, Melhora na
controlado por placebo; Curcumindi . gualidade de vida;
realizado em 72 pacientes des (500 ﬁ]r;lt;matério melhora nos niveis (ZT)'E"II)AHI et al,
com cancer colorretal em mg/dia) séricos de ESR e
estagio lll por 8 semanas CRP

Abreviaturas: NAFLD, doenca hepética gordurosa ndo alcodlica; NF-kB, Fator nuclear kappa B;
STAT-3, tradutor e ativador de transcricdo 3; FOLFOX, acido folico + 5-fluorouracil + oxaliplatina;

CRP, proteina C reativa; ESR, taxa de sedimenta¢éo eritrocitaria

Apesar do promissor efeito terapéutico da curcumina na quimioprevencgao de
diversos modelos de carcinoma, seu perfil farmacocinético é desfavoravel e reduz
seu potencial farmacodinamico. Diversas estratégias foram sugeridas e investigadas

para superar essa barreira, seus resultados estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 - Anédlogos, modificagcbes moleculares e sistemas carreadores utilizando curcumina na

guimioprevencéao e tratamento do cancer hepético

Tipo de curcumina Mo_delo Dose Efeito relatado Referéncia
experimental

Curcumina Camundongos 50 ona/dia Antitumoral (TENG et al., 2019)

fitossomal transgénicos

Hidrazinocurcumina Ratos machos N .

. L Sprague- 10-60 pM Antiproliferativo (HE et al., 2021)

(derivado sintético)
Dawley

Curcumina Células HepG2

Antiproliferativo e

conjungada a HES de hepatoma 375,0 ug/mL (JIANG et al., 2019)

p antitumoral
em nanoparticulas humano
. , Células Hep3B Antimetastético,
Analogo indol - da de hepatoma 2-10 uM antiproliferativo e (SUBRAMANIAN et

curcumina al., 2023)

humano antitumoral
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Tipo de curcumina Mo_delo Dose Efeito relatado Referéncia
experimental
Células Huh7
Nanocurcumina e HepG2 de . (CHAMANI et al.,
dendrosomal hepatoma 0-30 UM Antitumoral 2016)
humano
Curcumina . 1-500 pM de T .
combinada com Células HepG2 curcumina + 50 Ant_lpr_ohfe_ratlvo, (ZHENG et al,
de hepatoma antioxidativo
resveratrol em mg/kg de . 2022)
; humano antitumoral
nanoparticulas resveratrol
o . Células HepG2
DIEtIId'SSUQC'natO de hepatoma 0,1-20 pM Antiproliferativo (MUANGNOI et al,
de curcumina h 2019)
umano
Células HepG2
C0818 (derivado e Sk-Hep-1 de 0.3-50 UM Antiproliferativo e (ABDELMOATY et
sintético) hepatoma ' H antitumoral al., 2022)
humano

Abreviaturas: C0818, cloridrato de 3,5-(E)-bis(3-metoxi-4-hidroxibenzal)-4-piperidinona

4.1 Atuacdo da curcumina contra os fatores etiolégicos do HCC

A infeccdo crbnica com o virus da hepatite B (HBV) representa o principal
fator de risco para o desenvolvimento do cancer hepético, estando relacionado com
cerca de 56% das mortes por HCC em todo o mundo (SIEGEL et al., 2021). A
infeccdo pelo HBV pode promover a carcinogénese através de mecanismos diretos,
como inducéo de instabilidades genémicas, ou indiretos, através da modificagdo no
microambiente celular. A via direta compreende a inducdo de instabilidades do
genoma celular do hospedeiro, causando remodelacdo cromossémica e levando a
expressao exacerbada de oncogéneses e genes supressores de tumor e causando
mutacBes nos genes do hospedeiro. Ademais, a via direta também envolve a
ativagdo de diversas vias de sinalizacéo relacionadas ao cancer. J4 na via indireta, a
infeccdo pelo HBV altera o microambiente hepatico, estimulando a proliferacédo
celular para reposi¢cdo do tecido danificado, induzindo inflamacdes crénicas e
interagindo com as células do sistema imunoldgico inato e adaptativo. Duas
proteinas virais do HBV foram apontadas como oncoproteinas que possuem papel
fundamental nos efeitos oncogénicos diretos ou indiretos no figado de portadores
cronicos do HBV (JIANG et al., 2021; TENG et al., 2019). A proteina da hepatite BX

(HBx) é responsavel pela ativacdo de multiplas vias de sinalizagcdo nos hepatécitos
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que regulam uma série de funcdes celulares, como proliferacdo e reparo do DNA.
Por outro lado, o antigeno de superficie da hepatite B (HBSAG) € responsavel pela
inducado de diversas vias de sinalizacdo dependentes e independentes do estresse
do reticulo endoplasmatico. Como o HBSAG é acumulado no reticulo
endoplasmatico, seus efeitos trazem vantagens para o crescimento e instabilidade
gendmica (TENG et al., 2019; SINGAL et al., 2012). O conjunto desses mecanismos
propicia a evolucao da doenca desde a inflamacao até a formacédo do tumor (JIANG
et al., 2021).

A adocdo de medidas preventivas contra a HBV pode ser um mecanismo
eficaz para diminuir a incidéncia de HCC. Os efeitos da vacinacdo de recém-
nascidos contra HBV j& é refletida em jovens adultos de alguns paises (MCGLYNN
et al.,, 2021). Um estudo populacional conduzido em Taiwan demonstrou que a
incidéncia do HCC reduziu em quatro vezes apos a vacinacdo de HBV (CHANG et
al., 2016). Embora medicamentos antivirais sejam utilizados para tratar a infeccao
cronica por HBV, a progressdo da infeccdo para o HCC continua sendo um
problema para os portadores crénicos desse virus (SINGAL et al., 2012). Nesse
sentido, a utilizacdo de produtos naturais como agentes quimiopreventivos contra a

progressdo do HCC induzido por HBV se faz necessaria.

Trabalhos foram conduzidos para investigar a atuacdo da curcumina na
inibicdo dos efeitos relacionados a infeccao crénica por HBV (Tabela 1). Um estudo
realizado por TENG e colaboradores investigou a acdo de um derivado de
curcumina fitossomal contra modelos de HCC relacionados ao HBV, utilizando
modelos de camundongos transgénicos. Neste estudo, camundongos transgénicos
que expressavam as oncoproteinas HBx e HBsAg no figado foram distribuidos em
dois grupos e tratados com dieta controle ou suplementada com curcumina
fitossomal (150 mg/Kg/dia). O tratamento teve inicio ap6s o0 estabelecimento da
doenca hepética e durou 6 meses. O resultado obtido demonstrou o efeito
quimiopreventivo da formulacdo fitossomal da curcumina através da inibicdo da
ativacdo de mTOR (do inglés mammalian target of rapamycin), induzida pelas
oncoproteinas VHBx e HBsAg. As oncoproteinas levam a danos oxidativos ao DNA
induzidos pelo estresse do reticulo endoplasmético e ativagdo da via de sinalizagéo
NF-kB e mTOR, promovendo a proliferacdo de hepatécitos. Dessa forma, a

curcumina fitossomal apresentou efeitos sobre a ativacdo da atividade do PPAR-y
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(reporter y ativado por proliferador de peroxissoma), regulando positivamente a
expressdo de genes relacionados ao metabolismo lipidico, anti-inflamatérios e
antiproliferativos, além de inibir a da ativacdo de NF-kB, reprimindo a expresséo de
citocinas pro-inflamatorias; e bloquear a via mTOR, causando a inibicdo da
proliferacdo de hepatdcitos. Um estudo in vitro conduzido por KIM et al. também
demonstrou os efeitos da curcumina sobre o HBx e HBsAg. O projeto analisou o
efeito antiviral de um extrato de Curcuma longa Linn (CLL) contra o HBV. Como a
curcumina é o polifenol mais abundante do extrato, parte dos efeitos podem ser
causados pela sua presenca (GUPTA et al.,, 2012; MIRZAEI et al.,, 2016). O
resultado encontrado demonstrou que o extrato de CLL inibiu a secrecdo de HBsAg
e a transcri¢do celular do gene HBx. Além disso, o CLL demonstrou efeitos sobre a
transcricdo do HBV ao suprimir os niveis de varios RNAs do HBV, levando a

diminuicao da replicacao viral.

Por outro lado, THONGSRI e colaboradores (Tabela 1) demonstraram que o
efeito quimiopreventivo da curcumina pode estar relacionado a fase inicial da
infeccdo viral, ao interagir com o polipeptideo co-transportador de taurocolato de
sédio (NTCP), um conhecido receptor hospedeiro para a entrada do HBV. Neste
estudo in vitro, as células hospedeiras inoculadas com HBV foram tratadas com
curcumina durante a infeccdo e pdés-infeccdo. Os resultados demonstraram que a
curcumina exerce efeitos semelhantes nas duas fases e a interagdo com NTCP é
um importante mecanismo quimiopreventivo. A entrada do HBV na célula se da
através da ligacdo de baixa afinidade aos proteoglicanos de sulfato de heparano do
hepatdcito infectado, seguido da ligacdo e subsequente endocitose mediada pelo
receptor NTCP (HERRSCHER et al., 2020). No estudo, a curcumina demonstrou
suprimir a infeccao de HBV ao interagir com o receptor NTCP, bloqueando a entrada
do virus na célula hospedeira. Um achado interessante do estudo é o tempo ideal
para o uso de curcumina, pois foi demonstrado que a combinacdo de tratamento
profilatico e tratamento pds-infecgdo suprimiu de forma ideal a carga viral e 0 DNA
intracelular do HBV, demonstrando que a curcumina € capaz de interromper a

infeccédo viral em varios estagios do ciclo de vida do HBV.

Em contrapartida, a incerteza sobre a etiologia do HCC esté se tornando cada

vez mais evidente a medida que a incidéncia de casos de HCC induzido por hepatite
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diminui. O etilismo, excesso de peso corporal, tabagismo e doencas metabolicas,
como diabetes tipo Il e obesidade, também séo indicados como fatores de risco para
0 HCC (LLOVET et al., 2021). A obesidade induz diversas alteracdes metabdlicas
para o tecido adiposo, como estresse oxidativo e inflamacéo, levando a expanséo do
tecido adiposo através de mecanismos relacionados a hiperplasia e hipertrofia. Os
adipdcitos, principais células armazenadoras de gordura no organismo, sofrem
diferenciacdo através de receptores ativados por proliferador de peroxissoma
(PPAR) -y e este processo esta intimamente relacionado ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina e prevaléncia de obesidade (LEFF et al., 2004). Com o
aumento dos casos de obesidade no mundo, o NAFLD, doenca caracterizada pelo
acumulo de gordura hepatica na auséncia de consumo significativo de bebidas
alcéolicas, se torna um fator que pode contribuir com o desenvolvimento do HCC
(DHAMIJA et al., 2019; SHAH et al., 2023). Nos Estados Unidos, o HCC relacionado
a NAFLD ja esta se tornando a principal causa de HCC entre os candidatos a
transplante hepatico (SHAH et al., 2023). A progressdo do quadro de NAFLD pode
estabelecer a NASH (do inglés Nonalcoholic Steatohepatitis), que atualmente ja é o

principal fator etiolégico do HCC em paises desenvolvidos (HUANG et al., 2020).

Foi relatado que a curcumina tem potencial de prevenir a obesidade ao
exercer efeito bloqueador da diferenciacdo em adipécitos (Tabela 1). CHEN e
colaboradores investigaram a atuacdo da curcumina sobre o AMPK (do inglés
Adenosine monophosphate-activated protein  kinase), principal sensor do
metabolismo energético no figado. Em geral, a AMPK é um complexo enzimatico
gue regula diversas vias metabdlicas, como a glicdlise, desligando vias anabdlicas
consumidoras de ATP (do inglés, Adenosine triphosphate) e NADPH (do inglés,
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen), enquanto ativa vias
catabdlicas geradoras de ATP (HARDIE et al., 2013). O papel da AMPK na
modulacdo e evolucdo do cancer foi estudado por HARDIE e colaboradores,
demonstrando que a atuacdo do complexo ndo esta exclusivamente focada no
metabolismo energético, pois o AMPK esta relacionado ao LKB1 (do inglés Liver
kinase B1), um conhecido supressor tumoral. De forma resumida, 0s mecanismos
supressores de tumor do complexo estéo relacionados a inducéo da parada no ciclo
celular associado a estabilizacdo do p53, inibicdo da sintese de diversas

macromoléculas celulares, como acidos graxos, causando a inibicdo do crescimento
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celular (HARDIE et al., 2012; IMAMURA et al., 2001). O trabalho demonstrou que a
curcumina exerce acao sobre as duas vias descritas anteriormente, AMPK e p53,
induzindo a autofagia e apoptose em células cancerigenas. O estudo conduzido por
LEE e colaboradores, investigou o potencial regulatério da curcumina em adipocitos
e células cancerigenas e, também, demonstrou seus efeitos sobre a ativacdo de
AMPK e PPAR-y. A estimulagao de fosforilagdo e consequente ativagao de AMPK,
enzima reguladora do processo de energia celular, induzida por curcumina foi
comparavel ao tratamento com AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide
ribofuranoside), um ativador sintético de AMPK. Além disso, a ativacdo de AMPK
pode regular negativamente a ciclooxigenase-2 (COX-2) durante a carcinogénese,
reduzindo a proliferacdo da neoplasia. A curcumina também exerce efeito
antiproliferativo desempenhando papel duplo ao induzir significativamente a
expressdo de PPAR-y em células cancerigenas ao passo que praticamente anulou a
expressdo de PPAR-y em adipécitos. A estimulacdo de PPAR-y em células
cancerigenas parece ser benéfica para o controle tumoral, pois em diversos modelos

€ observado a reducdo da atividade dessa enzima.

O processo inflamatorio foi identificado como um importante mecanismo para
a progressao da NASH e, portanto, desenvolvimento de HCC (SHAH et al., 2023). O
estudo realizado por AFRIN e colaboradores demonstrou que a curcumina tem
efeitos positivos contra a progressdo do HCC em modelo NASH-HCC em
camundongos ao interagir com vias proé-inflamatérias. O desenho experimental
consistiu na inducdo de NASH-HCC em camundongos machos recém-nascidos que,
as 4 semanas de idade, passaram a ser alimentados com dieta rica em gordura até
o final do experimento. Os camundongos foram selecionados aleatoriamente em trés
grupos, no qual o grupo controle era submetido a dieta padrdo para roedores,
enquanto o grupo NASH-HCC era constituido por camundongos NASH-induzidos
tratados com goma arabica e o grupo NASH + Curcumina era formado por animais
NASH-induzidos tratados com 100 mg/kg/dia do polifenol. O grupo NASH-HCC
tratado com goma arabica apresentou um escore de atividade NAFLD mais alto com
fibrose e aumento das aminotransferases séricas e dos niveis de glicose no sangue.
Um dos efeitos antitumorais da curcumina analisados foi sua acdo sobre a HMGB1
(do inglés, High-Mobility Group Box 1), uma citocina pré-inflamatéria que apresenta
papel importante na cascata inflamatoria. A liberacdo do HMGB1 nuclear para o
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meio extracelular é responsavel por mediar a fase aguda da lesdo hepética na
isquemia-reperfusdo, além de promover a invasdao do HCC e contribuir com o
processo inflamatorio tumoral (CHEN et al., 2015). Também foi relatado que o grupo
tratado com curcumina apresentou menor expressao proteica hepética de citocinas
pré-inflamatérias, possivelmente relacionado com sua acdo sobre a translocacéo
nuclear da via NF-kB e seus efeitos inflamatoérios, inibindo a inducdo da leséo
hepatica e progressdo da NASH. Além disso, o grupo tratado com curcumina
apresentou reducéo da atividade de PPAR-y e aumento da expressao proteica do
fator de transcricdo regulador da oxidacdo de acidos graxos, PPAR-q, levando ao
efeito antioxidante. O estudo in vitro conduzido por Kang também demonstrou efeito
benéfico da curcumina em modelos de NAFLD-HCC. No desenho experimental,
células HepG2 tiveram acumulo lipidico induzido por &cido oleico e foram tratadas
com curcumina. Como resultado, foi demonstrado que o polifenol agiu sobre o
SREBP-1 (do inglés, Sterol regulatory elemento binding protein-1) um conhecido
fator de transcricdo que regula a expressdao génica de enzimas lipogénicas
hepéticas, reduzindo sua expressdo. Esse efeito pode ter sido causado pela
ativacdo da fosforilacdo de AMPK, levando a inibicdo da translocacdo de SREBP-1
para o nucleo e, consequentemente, o inibindo. Dessa forma, a curcumina é capaz

de inibir a sintese lipidica e estimular a oxidacéo de &cidos graxos.

A exposicdo cronica as aflatoxinas na dieta também se apresenta como um
importante fator de risco para o desenvolvimento de HCC (LLOVET et al., 2021) A
contaminacdo de alimentos com aflatoxinas, grupo de micotoxinas associadas a
toxicidade e carcinogenicidade em animais e seres humanos, implica em danos ao
figado, seu principal 6rgao alvo (MAGNUSSEN et al., 2013; LLOVET et al., 2021). A
aflatoxina B1 (AFB1), principal metabdlito produzido pelos fungos do género
Aspergillus, € metabolizado no figado e gera um epdxido que tem demonstrado ter
efeitos mutagénicos e neoplasicos, contribuindo para o desenvolvimento de HCC
(MAGNUSSEN et al.,, 2013). Em um estudo conduzido com frangos de corte
alimentados com uma dieta de milho e soja contaminada com AFB1 (ZHANG et al.,
2016), foi demonstrada a acao hepatoprotetora da curcumina contra os efeitos
nocivos de aflatoxina. Seus efeitos toxicos estdo relacionados as vias de
biotransformacdo no qual, ao ser bioativado pelo citocromo P450 (CYP450), um

conhecido membro das enzimas metabolizadoras de fase |, € gerado compostos
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epoxidos altamente reativo (AFBO). O AFBO é capaz de formar adutos com o DNA e
outras macromoléculas, levando a toxicidade, mutacdes e cancer (MAGNUSSEN et
al., 2013; ZHANG et al., 2016). A administracdo de curcumina na dieta resultou na
diminuicdo da peroxidacao lipidica, reducdo de danos ao DNA e diminuicdo do
estresse oxidativo induzido por AFB1. O mecanismo de acao pode estar relacionado
com a inibicdo da CYP450 e outras enzimas relacionadas com a bioativacdo de
AFBL1. Outro estudo foi conduzido por WANG e colaboradores para avaliar os efeitos
hepatoprotetores da curcumina contra a lesdo hepética induzida por AFB1l. No
projeto, camundongos receberam por gavagem AFB1 e curcumina por 30 dias. A
AFB1l, quando administrada aos camundongos, induziu dano hepético,
comprometendo a integridade da membrana celular. Diversas alteragbes
metabdlicas foram observadas, como excesso de ERO (espécies reativas de
oxigénio), levando a peroxidacéo lipidica e diminuicdo do peso corporal. O estudo
também comprovou a atuacdo da curcumina sobre a biotransformacdo da AFB1,
inibindo os citocromos relacionados a sua ativacdo. Além disso, foi comprovada a
atuacdo da curcumina sobre a glutationa S transferase (GST), uma importante
enzima desintoxicante, revertendo a reducdo na atividade da enzima induzida por
AFBL1.

Como ja mencionado, a curcumina apresenta diversos efeitos
hepatoprotetores que conferem vantagens para sua administracdo como
quimiopreventivo. Apesar disso, a inducéo de lesdo hepética por fatores como HBV
e obesidade, esta acompanhada de outros mecanismos, como estresse oxidativo,
que favorece o microambiente hepatico para o estabelecimento do carcinoma
(LLOVET et al., 2021; SROKA et al., 2003).

4.2 Atuacdo antioxidante da curcumina na carcinogénese

O estresse oxidativo pode ser compreendido como o0 excesso de espécies
reativas de oxigénio (ERO) e estéa relacionado com a progressao da doenca hepatica
cronica e ao inicio do cancer (UCHIDA et al.,, 2020). Em condic¢des fisiologicas
normais, as mitocondrias produzem ERO durante a cadeia de transporte de elétrons

e sdo posteriormente reduzidas e convertidas em agua (SROKA et al., 2003). O
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balanco entre geracao e eliminacdo de ERO é de grande importancia para manter a
homeostase e equilibrio do organismo, nesse contexto, a presenca de altos niveis
de ERO podem levar ao desenvolvimento de diversas condi¢cdes patolégicas,
incluindo doencas neoplasicas (VOSTRIKOVA et al., 2020; UCHIDA et al. 2020).
Nos hepatocitos, as ERO s&o produzidas através do metabolismo de acidos graxos
livres nas mitocondrias e microssomas. A apoptose induzida pelo ambiente
inflamatério em hepatdcitos também produz ERO, resultando na ativacdo das

células estreladas hepaticas (HSCs) e na fibrogénese.

Foi relatado que o estresse oxidativo desempenha um papel vital na
progressdo do HCC e a curcumina apresenta efeitos positivos contra esse fator. Um
estudo realizado in vitro demonstrou que a curcumina é capaz de inibir a
angiogénese através da eliminacdo da producdo de ERO em modelo in vitro de
hepatocarcinogénese (SHAO et al., 2019). O projeto demonstrou que a curcumina
induz a expressdo de NRF2 (fator nuclear 2 relacionado ao eritroide) e glutationa
(GSH) em células HepG2, tendo como efeito a resposta antioxidante. O estudo
realizado por AFRIN e colaboradores demonstrou o efeito da curcumina sobre a
NASH e o acumulo de gordura no figado. Nesse contexto, ao aumentar a
metabolizacdo de lipidios, a curcumina exerce efeito sobre a reducdo de ERO. Um
outro estudo realizado por Li e colaboradores. investigou a atuacdo da curcumina
em um modelo de células de cancer colorretal resistentes a 5-fluorouracil (5-FU)
induzida por nicotinamida NA-metiltransferase (NNMT), uma importante enzima para
o crescimento celular. Nesse modelo, a curcumina induziu a maior producédo de ERO
em linhas celulares que apresentavam alta expressdo de NNMT provavelmente
porque o polifenol utiliza esse mecanismo para inibir o crescimento tumoral. O
aumento da producdo de ERO levou a parada no ciclo celular e apoptose. A
curcumina demonstrou ter esse efeito duplo ao modular a producédo de ERO, assim
a inibicdo de ERO estd associada a hepatoprotecdo e seu efeito antioxidante,

engquanto o aumento de ERO pode estar relacionado a ativacdo do NRF2.

O fator nuclear 2 relacionado ao eritroide (NRF2) é um importante regulador
dos mecanismos de defesa celular, especialmente contra o estresse oxidativo. Este
fator citoprotetor vital recruta diversos fatores antioxidantes e enzimas
desintoxicantes de fase Il para atuar como um sistema de defesa contra condi¢des

patolégicas, como o NASH. ApOs a exposicdo a ERO, o NRF2 é liberado e
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translocado do citoplasma para o nucleo para ativar seus genes alvo (MOTOHASHI
et al., 2004; UCHIDA et al., 2020). Esse fator nuclear tem sido apontado como um
importante hepatoprotetor e pode estar relacionado ao desenvolvimento do HCC
(SHAO et al., 2019; LIU et al., 2023; WANG et al., 2022;) LIU et al. demonstraram,
em modelo de carcinoma colorretal, que a curcumina ativa a via NRF2 através da
inducdo de ERO e suprimir a metastase do cancer colorretal (CRC). O estudo
realizado por WANG et al. também demonstrou que a curcumina exerce efeito
regulando diversas proteinas quinases relacionadas a fosforilacdo e ativacdo de
NRF2. SHAO e colaboradores demonstraram que o efeito antioxidante da curcumina
estd associado com o aumento da expressdo de NRF2 e GSH, compostos que
possuem a capacidade de induzir elementos de resposta antioxidante. O estudo
clinico conduzido por PASTORELLI e colaboradores em pacientes portadores de
cancer pancredtico avancado, submetidos a tratamento com gentamicina, obteve
resultados satisfatorios para a utilizacdo de curcumina como tratamento
complementar. Os achados indicaram que a atuacdo sinergética da curcumina e

controle da inflamacao poderia estar relacionada a ativagédo de NRF2.

O sistema antioxidante da curcumina pode estar relacionado também a outros
mecanismos. Em um estudo conduzido com camundongos machos adultos
portadores de linfoma de Dalton (DL) com deplecdo do sistema de defesa
antioxidante no figado, foi relatado a correlagdo entre o efeito antioxidante da
curcumina, o estresse oxidativo e a ativacdo de NF-kB. Os camundongos DL foram
distribuidos aleatoriamente em cinco grupos e trés foram tratados com diferentes
doses de curcumina. O estresse oxidativo nos camundongos DL foi confirmado
pelos elevados niveis de peroxidacao lipidica e de carbonilagdo de proteinas.
Proteinas sdo carboniladas quando, apos sua oxidacdo, ha grupos carbonila
(aldeidos e cetonas) ligados a cadeias laterais, ou sdo geradas através de clivagem
oxidativa. Esse processo € irreversivel e proteinas mal traduzidas sdo mais
suscetiveis a oxidacéo, portanto, as proteinas carboniladas se acumulam durante o
envelhecimento e em condi¢des patogénicas. O acumulo das proteinas carboniladas
tem sido observado em diversas doencas, incluindo neoplasias (DAS et al., 2012).
No estudo, foi relatado que a curcumina reduz a progressao do estresse oxidativo,
inibindo o processo de pro-carbonilagdo no microambiente tumoral no figado dos

camundongos. Além desta, a peroxidacao lipidica € um importante marcador do
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estresse oxidativo. O malondialdeido (MDA) € um produto gerado durante a
biossintese de prostaglandinas e da peroxidacao lipidica. O MDA induz a formacéao e
crescimento tumoral, pois reage com as bases nucleicas para formar adutos e alterar
o controle do ciclo celular e expressdo génica. Nesse contexto, as atividades anti-
inflamatorias e antioxidantes da curcumina podem ser derivadas do aumento da
expressdo de enzimas envolvidas na desintoxicacdo dos produtos da peroxidacao
lipidica. O efeito antioxidante da curcumina também parece estar envolvido na
expressdo de enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxidase (GPx) e GSH. A
GPx é uma importante enzima que atua, principalmente, na desintoxicacdo de
H202. No estudo, como os camundongos tiveram deplecdo de GSH, era esperado
gue houvesse uma regulacéo negativa de GPx estimulada pela superproducédo de
H202 no microambiente tumoral. A curcumina, nesse meio, elevou a expressao da
isoforma da GPx envolvida na redugédo de H202, melhorando o sistema de defesa
antioxidante. Além disso, o estudo demonstrou que existe uma correlacdo entre o
sistema de defesa antioxidante, induzido pela curcumina, e a modulagao da via NF-
kKB, um agente chave na regulacdo da expressédo de diversas moléculas envolvidas

no figado e no microambiente tumoral.

4.3 Atuacdao anti-inflamatéria da curcumina na carcinogénese

A inflamac&o é um processo natural do organismo e esta envolvido na defesa
contra agentes patolégicos no qual, através da liberacdo de mediadores proé-
inflamatorios, como a COX-2, sao reguladas diversas vias metabdlicas. A inflamacgéo
cronica, processo no qual a liberacdo de mediadores é constante, € um dos fatores
para o0 estabelecimento do céncer. Nesse contexto, agentes proé-inflamatdérios,
incluindo citocinas e quimiocinas, impulsionam a proliferacéo, invaséo, angiogénese
e metastase de células tumorais (MOSLEY et al., 2007; CAS et al.,, 2019;
THERIAULT, 1998; STURM et al., 2017).

O fator nuclear kappa B (NF-kB) foi indicado como um importante agente para
0 estabelecimento e evolucdo de células tumorais. O NF-kB se refere a uma familia
de fatores de transcricdo diméricos que modulam a expressdo de inUmeros genes

envolvidos no ciclo celular, apoptose e transformacdes neoplésicas (STURM et al.,
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2017). Em células ndo estimuladas, o NF-kB €& deslocado para o citoplasma e
complexado com inibidores especificos chamados IkB, inativando-o. Em outro
cenario, em células estimuladas, ocorre a fosforilagdo e degradacdo de IkB,
permitindo a translocagdo do fator de transcricdo para o nucleo, ativando-o e
ativando a expressao de genes alvos. Uma série de estudos sugere que a ativacao
desse fator esta associada com a protecdo de células contra apoptose ao passo
induz a via de sinalizagdo de sobrevivéncia e, inclusive, quimiorresisténcia e
radiorresisténcia (YU et al., 2011; KHAN et al., 2012; STURM et al., 2017). Dessa
forma, as células tumorais estimulam a ativacdo do NF-kB ao passo que os agentes

guimiopreventivos o suprimem.

Diversos estudos relataram a atuagdo da curcumina sobre a modulacdo da
via NF-kB. Um estudo clinico foi conduzido para avaliar os efeitos anti-inflamatorios
da curcumina na NAFLD, no qual cinquenta pacientes portadores de NAFLD foram
randomizados em dois grupos. Os grupos receberam 500 mg de curcumina ou
placebo trés vezes ao dia, durante o periodo de 12 semanas. Ambos 0s grupos
foram aconselhados a seguir com uma dieta equilibrada e realizar atividades fisicas
de acordo com as diretrizes locais. Ao final do estudo, foi demonstrado que a
suplementacdo de curcumina combinada a mudanca no estilo de vida néo é superior
a modificacdo do estilo de vida por si s6 para o tratamento de NAFLD. Entretanto, foi
identificado que o grupo que recebeu curcumina apresentou uma reducdo da
expressdo de NF-kB. PASTORELLI e colaboradores. também atribuiram o efeito
anti-inflamatério da curcumina a inibicdo da via NF-kB. No estudo clinico conduzido,
cinquenta e dois pacientes portadores de cancer pancreatico avancado ou
metastatico receberam um complexo de curcumina com fosfolipidios como terapia
complementar da gencitabina (GEM). A associacdo se mostrou tao eficaz quanto a
combinacdo de Nab-paclitaxel e gencitabina, com a vantagem de apresentar
auséncia de neurotoxicidade e menor toxicidade hematoldgica. As evidéncias
encontradas confirmam a acéo da curcumina na modulacdo da NF-kB, reduzindo a
sinalizacao de diversas vias pré-inflamatérias. Outro estudo clinico avaliou a acao da
curcumina em pacientes com cancer de pancreas avancado (DHILLON et al., 2008).
Cerca de 25 pacientes receberam capsulas de 1g de curcumina, administrada 8
vezes ao dia, totalizando 8g/dia. Os pacientes que apresentaram melhora ou doenca

estavel ap0s 8 semanas receberam terapia continuada com curcumina na mesma
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dose e esquema. Foram observados efeitos antitumorais em dois pacientes, no qual
um apresentou uma reducao de 73% do tumor. Houve monitoramento de NF-kB nos
pacientes participantes e foi observado que a maioria dos pacientes teve menor
expressdo de NF-kB e COX-2 apos o tratamento com curcumina. Como o NF-kB
esta envolvido na transcricdo de diversos mediadores pro-inflamatorios, sua inibicao
também ocasiona na inibicdo da expressdao de COX-2. LEE e colaboradores.
também avaliaram que uma das vias de modulacdo da COX-2 exercida pela
curcumina esta relacionada a ativacéo da AMPK-

Estudos pré-clinicos também demonstraram o efeito anti-inflamatério da
curcumina ao modular o NF-kB. Um estudo conduzido com camundongos também
investigou a atuacgao da curcumina nessa via. DAS e colaboradores relataram que a
atuacdo da curcumina na peroxidacdo lipidica pode ser uma via importante para a
modulacdo do NF-kB. A presenca de ERO leva ao aumento da expressao e a
translocacdo nuclear de NF-kB. Dessa forma, como o microambiente tumoral possui
uma alta concentracdo de ERO, é esperado que ocorra uma alta ativacdo da via NF-
KB. A curcumina, no estudo, demonstrou ter efeitos antioxidantes através do
aumento da expressao de enzimas envolvidas na peroxidacao lipidica, como GPx.
Dessa forma, ocorre uma reducdo de ERO que leva a diminuicdo na expressao de
NF-kB. Além disso, o aumento da expressao de GPx leva, por si s6, a inibicao do
NF-kB, ao atenuar a ligacdo do fator ao DNA e, consequentemente, sua

translocacao (LI et al., 2001).

Yu e colaboradores também investigaram a acdo da curcumina sobre NF-kB
utilizando um modelo de células cancerigenas gastricas. As células foram tratadas
com curcumina combinada com dois quimioterapicos, doxorrubicina e etoposideo, e
comparadas com os efeitos causados pelos quimioterapicos isolados. Nesse
modelo, foi investigado também a quimiorresisténcia induzida por NF-kB que, devido
a ativacdo prolongada, estimula a transcricdo de genes anti-apoptoticos, permitindo
que as ceélulas tumorais superem a apoptose induzida por quimioterapicos. A
curcumina demonstrou ter efeito sinérgico aos quimioterapicos e potencializou a
inibicdo de NF-kB e regulacao negativa dos mediadores anti-apoptoéticos, atenuando
a quimiorresisténcia em células tumorais. O estudo conduzido por SHAKIBAEI e
colaboradores também associou a curcumina com quimioterapicos para investigar a

potencializacdo do efeito terapéutico. Neste estudo foi utilizado um modelo de
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carcinoma colorretal, o tratamento foi uma associacdo de curcumina com 5-FU e o
mecanismo de acdo foi associado as vias de sinalizacdo de NF-kB e c-SRC (do
inglés, proto-oncogene c-SRC). Os mecanismos relacionados envolvem a alteragéo
dos transcritos regulados por NF-kB que tem relagdo com a apoptose. Durante o
estudo, foi observado que o 5-FU estimulou a via NF-kB, corroborando com o fato de
gue a quimioterapia e a radioterapia estimulam células tumorais e podem induzir a
ativacdo de NF-kB, potencializando os processos que levam a resisténcia tumoral.
Um estudo conduzido in vitro e in vivo também demonstrou a sinergia entre 0s
efeitos da curcumina e o 5-FU (XU et al., 2020). No estudo in vitro, células de
hepatocarcinoma humano foram tratadas com curcumina isolada, ou 5-FU isolado
ou curcumina combinada a 5-FU, demonstrando a inibicdo da expressdo de COX-2
e a inibicdo da transferéncia de NF-kB para o nucleo, com consequente inibicdo da
via inflamatdria, foi mais pronunciada nos grupos celulares tratados com curcumina,
isolada ou combinada. JA no estudo in vivo, camundongos portadores de tumor
hepético foram aleatorizados em quatro grupos: controle negativo, tratamento com
curcumina, tratamento com curcumina + 5-FU e etanol absoluto. O ciclo total de
tratamento foi de 29 dias. Os resultados in vivo e in vitro foram sinergéticos. A
curcumina apresenta inibicdo da expressdao de NF-kB e COX-2, melhorando a
sensibilidade do HCC ao quimioterdpico. Dessa forma, a utilizacdo de curcumina
com quimioterapicos parece ser uma estratégia interessante para a utilizacdo em

casos de quimiorresisténcia.

4.4 Atuacdo da curcumina na angiogénese e metastase

A curcumina atua também em outros mecanismos que inibem a progressao
do cancer (XU et al., 2013; ZIRONG et al. 2017; DUAN et al., 2014; CHEN, et al.
2022; SUBRAMANIAN et al., 2023). A fase de progressdo é caracterizada por
alteracdes irreversiveis e instabilidades que levam a uma automacdo maligna da
neoplasia (PITOT, 1989; WESTON et al., 2003). Invaséo, desenvolvimento de vasos
sanguineos e processo metastatico sdo exemplos dos mecanismos comuns

envolvidos na etapa final da carcinogénese (HEIDOR et al., 2020).
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A metastase € um importante e complexo mecanismo pelo qual as células
cancerigenas migram, invadem e estabelecem colonias em tecidos distantes do
tecido neoplasico originario (WESTON et al., 2003). E um processo agressivo em
que as ceélulas cancerigenas, e outros agentes envolvidos com o microambiente
tumoral, fornecem estimulos e desempenham fungcdes necessarias para promover a
proliferacdo, migracdo e invasao tumoral (HANAHAN et al., 2011). Os fatores que
favorecem a invasdo de células tumorais de HCC incluem muta¢des p53, TGFa (do
inglés, Transformin Growth Factor Alpha) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) (TANG, 2001). O inicio do processo metastatico demanda a migracédo e
invasdo de células que pode ocorrer através da transicdo epitélio-mesenquimal
(EMT) (THIERY, 2009; DUAN, 2014). O EMT € o processo no qual as células
cancerigenas epiteliais em tumores primarios ganham propriedades migratérias e
invasivas, perdendo sua polaridade celular e adesdo célula-célula e se tornando
células mesenquimais (SHAO et al. 2019). A metastase € particularmente relevante
para pacientes com HCC, pois ocorre até mesmo em tumores pequenos (CRAIG et
al.,2019). Os principais sitios extra-hepaticos alvos de metastase sdo os pulmdes,

linfonodos, ossos e glandulas renais (YU et al., 2020).

A angiogénese, processo de formacado de vasos sanguineos, é um processo
necessario para a progressao e metastase tumoral (SATO et al., 2018; TANG,
2001). Neste processo, ocorre a diferenciagdo preferencial de certas células
endoteliais, gerando tip cells, que passam a migrar e iniciar o crescimento de vasos.
Na angiogénese saudavel, a quantidade de tip cells é limitada, levando a uma
expansao ordenada e organizada da vasculatura. J& na angiogénese tumoral, ocorre
0 excesso de sinais pré-angiogénicos, pela falta de inibidores deste processo,
levando a formacdo exacerbada de tip cells e a migracdo de células endoteliais
(WANG et al.,, 2015). Esse processo é induzido quando as HSCs e células
inflamatorias tumorais liberam VEGF, um importante fator vasoativo que induz a
formacado de novos capilares a partir dos existentes nas proximidades, promovendo
o desenvolvimento e formacgédo do estroma tumoral (ZIRONG et al., 2018). Estudos
avaliaram a relagcdo entre a expressdo de VEGF e HCC. Foi relatado que
aproximadamente 36% dos tumores HCC expressavam VEGF e essa evidéncia
estava associada a um maior indice de proliferagcdo (CHOW et al.,, 1997). A

expressdo desse fator é controlada por STAT3 (do inglés, Signal Transducer and
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Activator of Transcription 3), que ativa diretamente a expressao de VEGF, e HIF-a
(do inglés, Hypoxia-Inducible Factor 1-Alpha), que ativa indiretamente a expressao
de VEGF. Além disso, existe uma modulacdo em que a liberacdo de STAT3 induz a
expresséo de HIF-1qa, liberando ainda mais VEGF para o meio. A angiogénese tem
papel fundamental para o desenvolvimento do HCC, pois este se trata de um dos
tumores solidos mais vascularizados (SHAO et al., 2019; LI et al., 2016; ZIRONG et
al., 2018).

O efeito da curcumina sobre STAT3 foi avaliado em um estudo clinico
conduzido por DHILLON e colaboradores. Nesse estudo, pacientes receberam 8 g
de curcumina por via oral diariamente até a progressao do cancer pancreatico. Foi
realizado um estudo utilizando amostras de sangue dos pacientes para avaliar
citocinas séricas a fim de correlacionar a curcumina e a expressao de fatores como
NF-kB e STAT3. Foi comprovado que a utilizacdo de curcumina levou a uma

reducdo de STAT3, demonstrando a modulacdo do polifenol nessa via.

Estudos indicam que as células cancerigenas estimulam o efeito Warburg
para propiciar a proliferagdo (CHEN et al., 2015). O efeito Warburg consiste no
aumento da taxa de captacéo de glicose e producao preferencial de lactato, mesmo
na presenca de oxigénio (SCHWARTZ et al., 2017), dessa forma, pode favorecer o
microambiente tumoral ao acidificar o meio e torna-lo propicio para a proliferacédo de
células cancerigenas (LIBERTI et al.,, 2016). O estudo realizado por CHEN e
colaboradores. investigou a atuacdo da curcumina sobre a AMPK e a via p53.
Através da ativacdo de AMPK e da via p53, a curcumina induz a inibicdo da sintese
de diversas macromoléculas celulares, incluindo o complexo mecanistico alvo de
rapamicina-1 (nTORCL1), portanto, inibe a traducdo de proteinas necessarias para o
crescimento celular, incluindo o HIF-1a (DONG et al., 2013). Com a inibicdo desse
fator, a AMPK induz o efeito anti-Warburg. O efeito da curcumina sobre a expresséo
de HIF-1a também foi confirmado no estudo in vitro realizado por DUAN e
colaboradores. A hipoxia € comum em microambientes tumorais e é causada pela
neovascularizacdo aberrante da massa tumoral de rapido crescimento (VAUPEL et
al., 2007). O HIF-1a, mediador chave da resposta celular a hipoxia que estad com
expressao elevada em diversos tipos de carcinoma, incluindo o HCC, consiste em
um dominio de degradacdo dependente de oxigénio que medeia a estabilidade
regulada por oxigénio. (DONG et al.,, 2013; CHAN et al.,, 2005). Em condi¢cbes
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normais, ocorre a degradacdo do HIF-1a pela via ubiquitina-proteassoma. Ja na
hipdxia, a subunidade do HIF-1a permanece estavel e é translocado para o nucleo,
regulando a expressdo de genes-alvo. Estes, por sua vez, modulam uma série de
processos celulares, como a angiogénese, sobrevivéncia celular e EMT, facilitando a
progressdo tumoral e metastase (NYBERG et al.,, 2008). Foi demonstrado que o
acumulo de HIF-1a em células de HCC esta associado ao aumento da migragao e
capacidade de invasdo celular ao facilitar o processo EMT. Dessa forma, a
curcumina pode inibir o crescimento, migracdo e invasdo de células HCC em
condicbes de hipoxia ao estabilizar o HIF-1a, sem afetar a transcricao do fator,
inibindo seu acumulo no microambiente tumoral. O estudo conduzido por SHAO e
colaboradores. também demonstrou que a expressdo de HIF-1a € um fator decisivo
para a regulagdo positiva de VEGF e a formacdo de vasos. Desse modo, a
curcumina apresentou efeitos anti-angiogénicos e antiproliferativos ao inibir a
expressdo do VEGF através da sua acao sobre HIF-1a, supressao da expressao de
IL-6 e SDF-1 (do inglés, Stromal cell-derived factor-1) e a producdo de ERO.
ZIRONG et al. também demonstraram in vivo e in vitro o efeito da curcumina sobre
VEGTF, treonina quinase 1 (AKT) e as proteinas da via de sinalizacéo fosfoinositideo
3-quinase (PI3K). A literatura sugere que a via de sinalizacdo PI3K € uma das mais
ativas em neoplasias, com alteracbes de 30% a 50% em tumores humanos
(SURVANA et al.,, 2017). Na ativacdo de PI3K, ocorre o envolvimento de AKT na
membrana celular, levando a mudancas conformacionais, fosforilagdo e ativacao de
AKT. A ativacdo de PI3K/AKT leva a uma cascata de fosforilacdes que colaboram
com a proliferacdo, sobrevivéncia e crescimento celular, além de estar envolvida na
ativacdo da expressdo de VEGF (SURVANA, et al. 2017). A ativagdo aberrante
dessa via é normalmente encontrada em diversos modelos de carcinoma, pois
corrobora com a angiogénese e crescimento tumoral (ZIRONG et al., 2018). No
estudo conduzido com células H22 e camundongos, foi demonstrado que a
curcumina inibe a expresséo de VEGF e a sinalizagdo PI3K/AKT (ZIRONG et al.,
2018). Em outro estudo in vitro, realizado por WEI e colaboradores., foi analisado o
papel da curcumina na modulacdo de VEGF e HMGB1, uma proteina nuclear e
extracelular ligada ao processo inflamatério, no contexto do cancer gastrico. A
atuacdo da curcumina sobre essa proteina ja havia sido demonstrada em outros
estudos (AFRIN et al.,, 2017). O HMGBL1 é altamente expresso em carcinomas e

regula a expressdo de VEGF para promover a linfangiogénese. A curcumina exerce
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efeito antiangiogénico ao regular negativamente a expressao de VEGF e HMGB1,
suprimindo a linfangiogénese das células cancerigenas gastricas. Além do efeito
sobre VEGF e seus estimuladores, a curcumina parece ter efeito sobre EMT. O
estudo realizado por SHAO e colaboradores demonstrou que a secre¢ao de SDF-1 e
IL-6 (Interleucina-6) por HSCs pode induzir a EMT e, além disso, facilita a formacéo
de metastase. Os mecanismos de quimioatracdo envolvem CTGF (do inglés,
connective tissue growth factor), SDF-1, VEGF, associados a angiogénese e atracao
de células cancerigenas, e IL-6, associada a resposta pro-inflamatoria, e indicam,
portanto, que o estroma circundante desempenha papel importante na atracao de
células de hepatocarcinoma metastaticos das lesdes primarias. O efeito supressor
da curcumina sobre o carcinoma foi demonstrado através da eliminacdo da
producdo de ERO, sugerindo que estes desempenham papel fundamental no efeito
inibitério da curcumina no HCC. Os ERO podem induzir danos ao DNA e causar
instabilidade do genoma, interferindo na atividade de fatores de transcricdo e
afetando a expresséo génica. Ademais, a producdo de ERO esta associada a EMT
em diversos tumores (DUAN et al., 2014; LEI et al., 2014).

A via de sinalizagdo da Wnt (do inglés Wingless-related integration site)
parece ser importante para o desenvolvimento cancerigeno. A via Wnt € constituida
por glicoproteinas ricas em cisteinas que estdo envolvidas com 0s processos de
diferenciacdo, polarizacdo e migracdo celular (XU et al., 2013). A sinalizacao
downstream mais estudada € a via dependente de B-catenina, denominada via Wnt
canbnica. Nesse sentido, a B-catenina é translocada e acumulada no nucleo,
podendo se ligar ao fator intensificador para ativar a transcricdo de genes alvo. Esta
via esta frequentemente alterada em carcinomas, principalmente aqueles que
acometem o trato gastrointestinal (XU et al., 2013). Um estudo in vitro realizado com
modelo de HCC demonstrou que a curcumina suprime a proliferagcdo tumoral ao
interagir com a via de sinalizagdao Wnt/B-catenina. O mecanismo envolve a ligacéo
da curcumina ao dominio Dvl do receptor de Wnt, comprovada por meio de
simulagédo docking molecular, impedindo o recrutamento das proteinas necessarias
para ativar a resposta da ligacdo de Wnt-receptor. Além disso, a curcumina, através
de uma cascata de fosforilagdo, causa a inativagdo de B-catenina, destruindo o
complexo. Dessa forma, ndo ocorre o acumulo de f-catenina no nucleo,

inviabilizando a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina e a transcricdo de genes alvos.
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4.5 Morte celular induzida por curcumina na carcinogénese

A apoptose e a autofagia sdo processos envolvidos com a morte celular
programada e apresentam importante mecanismo de agao quimiopreventiva da
curcumina. A autofagia € um processo vital para a autodigestdo, degradacédo e
manutengdo da homeostase celular (D’ARCY, 2019). E um mecanismo que
desempenha papel importante na carcinogénese, uma vez que a autofagia pode
remover organelas danificadas de células senescentes e, como consequéncia,
prevenir a instabilidade cromossomica (LIANG et al., 2009). Estudos demonstraram
gque a expressao nuclear do p53, um importante supressor tumoral, pode ativar a
autofagia e a apoptose através de uma variedade de vias de sinalizacao, incluindo a
ativacdo da AMPK (JIANG et al., 2021; CHEN et al., 2010). Além disso, o p53
também pode induzir a autofagia através da inibicdo de mTORC1 (CHEN et al.,
2010). O achado do estudo de LIU e colaboradores implica que a curcumina
apresenta efeitos antioxidantes e pré-oxidativos dependendo da dose e do tipo de
células. Nesse contexto, em células ndo cancerosas, doses baixas de curcumina
provocam efeito antioxidante esperado. Por outro lado, em células cancerigenas,

concentracfes mais elevadas de curcumina induz autofagia e producéo de ERO.

A inducdo de morte celular em células cancerigenas causada pela curcumina
foi demonstrada em diversos outros estudos, como o realizado por LIANG e
colaboradores que demonstrou a inducéo de piroptose pelo polifenol. A piroptose é
uma forma de morte celular programada, caracterizada intumescéncia que resulta na
ruptura da membrana celular, liberando o contetudo celular e induzindo a ativacéo de
resposta inflamatoria (TAN et al., 2021). O mecanismo envolvido nesse efeito esta
relacionado ao aumento da expressdo de Gasdermina E (GSDME), proteina
envolvida na piroptose e imunidade antitumoral, bem como a expresséo de proteinas
envolvidas na piroptose. A familia de gasderminas (GSDM), composta por 6
membros, é predominantemente expressa no trato gastrointestinal e esta
relacionada em diversas doengas, incluindo distarbios inflamatorios e cancer (XIA,
2020). Seu mecanismo antitumoral envolve a ativacdo da caspase-3, uma enzima
pré-apoptética, que cliva a GSDM entre o terminal N, ativando-a, e clivando,
também, o dominio formador de poros. Com isso, poros néo seletivos sdo formados
na membrana celular, causando intumescéncia e consequente ruptura da

membrana, levando a piroptose celular (XIA, 2020; KOVACS et al., 2017). O estudo
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realizado por WANG e colaboradores também demonstrou o efeito da curcumina em
induzir piroptose através da ativacdo de NLRP3, uma proteina enddégena formada
por poros que pode ser ativada e clivada pela Caspase-1. O estudo demonstrou que,
apos a formagdo dos poros ha membrana plasméatica, mediadores pro-inflamatorios
sdo secretados e recrutam neutréfilos para os tecidos. Com isso, a infiltracdo
tecidual de neutrdéfilos, com consequente intumescéncia, leva a morte celular por
apoptose. ZHOU e colaboradores também demonstraram a capacidade da
curcumina em induzir piroptose em células cancerigenas. Em um estudo in vitro, a
curcumina foi responsavel por estimular a clivagem da gasdermina D (GSDMD) e,
por consequéncia, induzir piroptose em células de modelo de cancer leucémico.
LIANG e colaboradores também demonstraram que, através da sinalizacdo ERO, a
curcumina é capaz de promover piroptose em células HepG2 em modelo de HCC. O
achado desse estudo indica que a regulacdo de ERO induzida pela curcumina pode
promover a morte celular, principalmente a piroptose, em células cancerigenas do

figado.

4.6 Biodisponibilidade, absorcdo e seguranca da curcumina nha

guimioprevencao do cancer

A eficacia da curcumina no desenvolvimento do HCC foi avaliada em
numerosos estudos, com resultados promissores. Os mecanismos de acao desse
polifenol s&@o diversos e envolvem a inibicAo do crescimento, metistase e
proliferacdo tumoral, além de induzir morte celular nas células cancerigenas.
Entretanto, a baixa solubilidade aguosa da curcumina implica na reducdo de sua

eficacia real no tratamento e prevencédo de doencas.

A curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona), um
diferuloilmetano, é o principal componente bioativo derivado do rizoma da Curcuma
longa (PREETHA, et al., 2003). Sua estrutura quimica é simétrica e apresenta dois
grupos fenolicos orto-metoxilados e uma porcao B-dicetona a,B-insaturada em sua
cadeia (PRASAD, 2014; HEWLINGS et al., 2017; KHAN et al., 2012), conforme

representado na figura 1.
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Figura 1. Estrutura quimica da curcumina.

O grupo B-dicarbonil apresenta tautomerismo ceto-enol dependente de pH, no
qual em pH inferior a 7 a forma cetona prevalece e, por outro lado, em pH superior a
7 ocorre na forma endlica (PRIYADARSINI, 2009). Consequentemente, o ambiente
quimico estabelece o comportamento da ligacdo intermolecular da porgao [-
dicetona, onde o préton pode estar e ndo disponivel para realizar a ligacdo de H com
outras moléculas (NARDO et al., 2008). Em circunstancias fisiolégicas, o tautémero
enol pode interagir com diversas moléculas encontradas no meio aquoso, como
plasma e citoplasma, através de ligac6es de hidrogénio causadas por essa fracédo
(HEGER, 2014) e, também, pelos grupos hidroxila presentes nas porcdes fendlicas.
Além disso, 0s grupos metoxi sdo capazes de mediar interacdes intermoleculares e
atuar como aceptor de ligacdo de hidrogénio por meio dos elétrons de valéncia da
porcdo éter (HEGER, 2014).

Ao ser administrada oralmente, a curcumina apresenta uma baixa absorcao
no intestino delgado acompanhada de uma alta taxa de metabolismo redutivo e
conjugativo no figado, com posterior eliminacdo pela vesicula biliar (CAS et al.,
2019). Além disso, a curcumina apresenta alta taxa de ligacdes as proteinas dos
enterdcitos que causam a modificacdo estrutural da molécula, impedindo sua ligagcéo
aos alvos biolégicos (TABANELLI et al., 2021). A biodisponibilidade de nutracéuticos
€ estritamente dependente dos processos de biotransformacéo que ocorrem no trato
gastrointestinal e da quantidade de compostos ativos acessiveis que sobram para
absorcdo (CAS et al., 2019). O figado é o principal local de metabolismo da
curcumina, no qual ocorre o processo de biotransformagéo de fase | com a redugao
das ligacBes duplas por redutases nos enterdcitos e hepatdcitos, gerando seu
principal metabalito, o glicuronideo de curcumina. Apds, o metabolismo de fase Il é
bastante ativo tanto com a curcumina quanto com seus metabdlitos de fase |

(HEGER et al., 2014). A curcumina também pode ser alvo de metabolismo
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alternativo através da microbiota intestinal. Descobriu-se que a Escherichia coli é

capaz de reduzir a curcumina (CAS et al., 2019)

De acordo com a tabela 2, pacientes com NAFLD foram randomizados para
receber aconselhamento sobre modificagao no estilo de vida, acompanhado de uma
suplementacdo por via oral de 1,5 g de capsulas de curcumina ou a mesma
guantidade de placebo por 12 semanas. O estudo demonstrou que a curcumina é
segura e bem tolerada visto que nenhum dos participantes relatou quaisquer efeitos
adversos. Apesar disso, a suplementacdo de curcumina associada a modificacdo do
estilo de vida ndo se mostrou superior a modificacdo do estilo de vida isoladamente
(SAADATI et al., 2019). Este resultado pode ter relacio com a baixa
biodisponibilidade da curcumina e, consequentemente, indice terapéutico reduzido.

Um estudo duplo-cego e controlado por placebo, realizado com 72 pacientes
portadores de cancer colorretal em estagio lll, avaliou a eficacia de curcuminoides
para o tratamento do cancer. Os pacientes foram suplementados com 500 mg/dia de
capsulas de curcuminoides ou placebo durante 8 semanas. Foram avaliados a taxa
de sedimentacao de eritrocitos (ESR), os niveis séricos da proteina C-reativa (CRP)
e de citocinas pré-inflamatérias. O estudo, ao final, demonstrou uma diferenca
significativa nos resultados de ESR e CRP, além de uma significativa melhora nos
escores funcionais e na qualidade de vida global, para o grupo que recebeu

suplementacéo de curcuminéides (PANAHI et al., 2021).

Um estudo de fase Il com vinte e cinco pacientes portadores de cancer de
pancreas avancado foi realizado para determinar a atividade biolégica da curcumina
oral. Os pacientes elegiveis receberam uma suplementacdo diaria de 8 g de
curcumina, em cépsulas, pelo periodo de 8 semanas. Durante o estudo, amostras de
plasma dos pacientes foram coletadas antes de receberem a dose inicial de
curcumina, bem como 1, 2, 6, 24, 48 e 72 horas, dia 8 e 4 semanas apo6s o dia 1,
enquanto recebiam a suplementacéo de curcumina, sem alterar a dose. Nao foram
observados efeitos toxicos relacionados ao tratamento. Os niveis plasmaticos de
curcumina foram examinados e observou-se a deteccédo apenas de niveis baixos de
curcumina, no entanto, alguns pacientes apresentaram atividade biol6gica da
curcumina. O estudo conclui que a curcumina oral é tolerada sem toxicidade em

doses de 8 g/dia por até 18 meses. Apesar da biodisponibilidade comprometida, a
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curcumina demonstrou exercer efeitos bioldgicos sobre o cancer (DHILLON et al.,
2008).

Outro estudo de fase Il, realizado com vinte e oito pacientes diagnosticados
com cancer colorretal metastatico foram randomizados para receber FOLFOX (acido
félico + 5-FU + oxaliplatina) ou a associacdo de FOLFOX com 2 g/dia curcumina. A
associacdo com curcumina foi bem tolerada, mas nao foi observada diferenca
significativa nos escores de neurotoxicidade entre os bragos. Houve uma analise de
curcumindide em amostras plasmaticas dos pacientes, com a deteccdo do
glicuronideo de curcumina persistindo no plasma por aproximadamente 24h. Os
pacientes que receberam suplementacdo de curcumina tiveram alteracdes negativas
menores nos escores funcionais, de sintomas e de salde global. Dessa forma, a
terapia complementar com curcumina representou um tratamento seguro e toleravel

com potencial para proporcionar beneficios ao paciente (HOWELLS et al., 2019).

Um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego
com 50 pacientes portadores de colite ulcerativa leve a moderada, tratados com
mesalazina, foram suplementados com cépsulas de curcumina ou placebo 3 g/dia
em dose Unica durante 1 més. O desfecho primario foi a remissao clinica, sendo
observada em 14 dos 26 pacientes que receberam curcumina e em 0 dos 24
pacientes que receberam placebo. O perfil de seguranca da curcumina foi tido como
bom e tolerado, ndo associado ao aumento da taxa de efeitos adversos. O estudo
sugere que a curcumina pode ser considerada como uma terapia complementar com

mesalazina (LANG et al., 2015).

Outro estudo também relacionou a utilizacdo de curcumina como terapia
complementar. Em um estudo de fase Il, de brago Unico e centro Unico, cinquenta e
dois pacientes diagnosticados com cancer pancreatico avancado e tratados com
gencitabina (GEM), receberam suplementacédo de 2 g/dia de curcumina Meriva®, um
complexo de fosfolipidios. A principal toxicidade observada foi hematoldgica,
esperada de acordo com o esquema de dose intensa de GEM. Os resultados
obtidos demonstraram que a associa¢do de curcumina com GEM ¢é tao eficaz quanto
a combinacdo de quimioterapicos, com a vantagem de ser menos toxica. As
evidéncias sugerem que a curcumina complexada com fosfolipidios é segura e

toleravel, sendo uma boa opcéo para terapia complementar.
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Apesar do perfil seguro e toleravel, a curcumina tem seu potencial terapéutico
atenuado devido a seu desfavoravel perfil farmacocinético. Por este motivo, é
observado que a maioria dos estudos clinicos utilizam doses altas de curcumina.
Para superar essa barreira, alguns estudos sugerem uma série de estratégias, como
a utilizacdo de latenciacdo, analogos de curcumina e sistemas carreadores de

farmacos.

4.7 Analogos, modificagfes moleculares, sistemas carreadores e perspectivas

para a curcumina na quimioprevencao do cancer

Um dos maiores desafios da terapia com curcumina evidenciado nos estudos
clinicos, € o perfil farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) desfavoravel. Uma
forma de superar esse obstaculo é utilizar estratégias que visam otimizar o perfil
farmacocinético da curcumina, como o emprego de analogos, latenciacdo e

nanotecnologia (Tabela 3).

Muitas estratégias foram desenhadas para otimizar a eficacia terapéutica da
curcumina, incluindo o desenho e sintese de novos andlogos. A utilizacdo de
analogos e derivados de curcumina foi explorada no estudo de SUBRAMANIAN e
colaboradores no qual um derivado indol da curcumina foi sintetizado para melhorar
a solubilidade em meio aquoso da molécula. Esse derivado apresenta melhor
atividade anticancerigena se comparado a curcumina, apresentando um valor 1Cso
(metade da concentracdo inibitéria maxima) de 14 uM para a agdo em células
cancerigenas do figado enquanto a literatura aponta que o valor da curcumina € de
>20 uM (SUBRAMANIAN et al., 2023). A inducao de citotoxicidade do derivado indol
segue mecanismos semelhantes aos da curcumina, com a inducdo de morte celular
através da diminuicdo da expressdo de proteinas anti-apoptéticas. HE e
colaboradores também avaliaram a utlizacdo de um derivado sintético de
curcumina, a hidrazinocurcumina (HZC), em ratos. A HZC apresenta vantagens
farmacocinéticas frente a curcumina, como melhor solubilidade e biodisponibilidade,
que viabilizam a utilizacdo de menores doses desse derivado. O estudo demonstrou
que a HZC tem efeitos anticancerigenos em concentracdes nanomolares. Além

disso, foi demonstrado no estudo que a HZC induz, de forma muito mais acentuada,
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a apoptose em células cancerigenas, apresentando, portanto, um efeito antitumoral
mais forte do que a curcumina. A sintese e utilizacdo de um recente derivado de
estrutural de curcumina, C0818 [cloridrato de 3,5-(E)-bis(3-metoxi-4-hidroxibenzal)-4-
piperidinona] foi avaliado em um estudo in vitro conduzido por ABDELMOATY e
colaboradores. O derivado possui uma porcdo da curcumina que esta relacionada
com as propriedades citotoxicas da molécula. Esse derivado demonstrou ter acao
pro-apoptoética superior a curcumina, atuando em mecanismos semelhantes, mas de
forma potencializada. Como demonstrado nos estudos, a utilizagdo de anélogos e
derivados de curcumina sugere ser uma terapia promissora para o HCC ao superar
desafios PK/PD e apresentar mecanismos semelhantes a curcumina. No entanto, ha

necessidade de mais evidéncias para avaliar questdes como eficacia e seguranca.

A latenciacdo também pode ser uma abordagem interessante para esse fim.
Esse processo consiste na transformacdo do farmaco em forma de transporte
inativo, no qual € necessaria uma reacdo quimica e enzimatica para liberar a porcao
ativa do farmaco no local alvo (CHUNG et al., 2005). A abordagem de pro-farmacos
pode ser uma alternativa para melhorar as caracteristicas farmacocinéticas da
curcumina. MUANGNOI e colaboradores realizaram uma modificacdo molecular na
curcumina para formar um pro-farmaco, dietildissuccinato de curcumina (CurDD). O
CurDD apresentou uma melhor estabilidade quimica e maior atividade
antiproliferativa quando comparado a curcumina. Além disso, esse pro-farmaco
apresentou maior distribuicdo tecidual e maior area sob a curva de concentracédo
plasmatica versus tempo de curcumina apdés administracdo oral e intravenosa. O
CurDD, assim como todo pré-farmaco, requer bioconversdao antes de exibir
atividades farmacoldgicas, no caso do estudo realizado, o processo foi realizado a
partir de células Caco-2. Além da melhora do perfil farmacocinético, CurDD
apresentou um perfil farmacodinamico superior a da curcumina, no qual os efeitos
citotoxicos contra as células HepG2 foram melhores. Essa otimizacdo do perfil
farmacoldgico foi atribuida a melhor estabilidade metabdlica do derivado CurDD.
Como a curcumina é altamente metabolizada, baixas quantidades do polifenol
conseguiram permear as monocamadas Caco-2 e nao foram detectadas no estudo.
Dessa forma, os efeitos bioldgicos da curcumina foram preservados e otimizados
nesse modelo. Nesse mesmo sentido, o estudo realizado por JIANG e

colaboradores envolveu a conjugacdo da curcumina a hidroxietilamido hidrofilico
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derivado de alimentos (HES) através de uma ligacdo éster, gerando um conjugado
anfifilico HES-CUR que foi, posteriormente, automontado em nanoparticulas
uniformes. A formacdo do conjugado auxiliou na melhora das caracteristicas
farmacocinéticas da curcumina, como solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade.
O HES é um polimero biodegradavel semissintético, amplamente utilizado como
agente de aumento do volume plasmatico, que possui alta solubilidade em meio
aquoso, baixa sensibilidade e nenhuma caracteristica de rejeicdo de proteinas, além
de, comprovadamente, prolongar a meia-vida de medicamentos (PERNER et al.,
2012; HERT et al., 2014). O estudo avaliou os efeitos antitumorais do complexo
HES-CUR e comparou-os frente aos efeitos jA conhecidos da curcumina. O
conjugado HES-CUR apresentou atividade antiproliferativa maior do que a
curcumina. Além disso, 0 conjugado demonstrou induzir vias apoptéticas e
autofagicas mediadas por mitocondrias através da reducdo significativa das
metaloproteinases da matriz (MMP), facilitando a deplecédo de ATP e prejudicando o
funcionamento mitocondrial. Esse achado demonstra que o efeito biolégico da

curcumina pode ser otimizado com a melhora do perfil farmacocinético.

Outras tecnologias, como o0 uso de lipossomas, nanoparticulas, complexos
fosfolipidios e micelas também podem ser empregadas para otimizar o perfil
farmacocinético da curcumina. A nanotecnologia é uma alternativa promissora para
otimizar a efetividade de farmacos e diversas estratégias nesse sentido foram
empregadas com a curcumina (YALLAPU et al., 2010). Um estudo avaliou a
utilizacdo de nanoparticulas dendrossomais. A sintese do sistema nanocarreador
consistiu na formacao de lipossomas modulares com dendrimeros monodispersos,
contendo curcumina, sendo posteriormente nanoencapsulados. A formacdo do
sistema melhorou a biodisponibilidade da curcumina e as caracteristicas
farmacodinamicas, como a inducéo de apoptose em células cancerigenas. A criacédo
do sistema possibilitou que uma quantidade maior de curcumina fosse entregue ao
alvo bioldgico, possibilitando a otimizacdo de seu perfil farmacodinamico (CHAMANI
et al., 2016). A utilizacdo de uma formulacéo fitossomal de curcumina na avaliacao
dos efeitos anticancerigenos do polifenol contra HCC foi desenvolvida por TENG e
colaboradores e conduzida em camundongos transgénicos. Em comparacdo com a
curcumina nao formulada, a curcumina fitossomal demonstrou ter efeitos

significativamente maiores na supressao da formacao de HCC relacionado ao HBV.
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Além disso, a formulacédo fitossomal exibiu um efeito anti-inflamatério superior a
versdo nao formulada da curcumina. Por outro lado, a curcumina fitossomal
demonstrou ter um efeito comparavel a curcumina na supressdo da ativagao

oncogénica do mTOR.

Além de estratégias utilizando somente a curcumina como protagonista das
formulacdes, o polifenol pode ser combinado a outros nutracéuticos que tenham
sinergia com seus mecanismos. Nesse sentido, ZHENG e colaboradores
desenvolveram nanoparticulas carregadas com curcumina e resveratrol, em modelos
de células de hepatocarcinoma humano, e demonstraram que a combinacao traz
sinergismo para o tratamento de HCC. O resveratrol, um composto polifendlico, tem
sido apontado em diversos estudos como um promissor nutracéutico
quimiopreventivo em modelos de carcinoma mamaério, colorretal e hepéatico com
mecanismos que envolvem a via de sinalizacdo STATS3, ativacdo de caspases e
aumento da expressdo de p53, sendo estes mecanismos semelhantes ao da
curcumina. Ademais, por ser um polifenol, o resveratrol apresenta um perfil
farmacocinético comprometido, assim como a curcumina (AMINI et al., 2021,
VERNOUSFADERANI et al., 2021; SONG et al., 2021). No estudo, foi desenvolvido
um sistema carreador baseado em nanotecnologia utilizando um sistema DDSs-PEG
(1,2-Distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[maleimida  (polietilenoglicol)-2000)
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). A utilizacdo de PEG prolonga o
tempo de circulagdo sanguinea do sistema e a formulagdo, como um todo, melhorou
o perfil farmacocinético dos dois polifendis. Além disso, o efeito terapéutico se
mostrou superior ao dos nutracéuticos administrados de forma isolada,
demonstrando que o efeito sinérgico dos polifendis se apresenta como uma

estratégia benéfica para combater o HCC.

De forma geral, as alteraces moleculares e desenvolvimento de sistemas
carreadores trazem uma perspectiva promissora para a utilizacdo da curcumina,
superando seu perfil farmacocinético desfavoravel. Além disso, a curcumina pode
ser utilizada como terapia complementar para pacientes portadores de carcinomas,
auxiliando na reducdo da quimiorresisténcia e na melhora do efeito terapéutico de
guimiopreventivos (HOWELLS et al., 2019; XU et al., 2020; SHAKIBAE et al., 2013).
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5. CONCLUSAO

Os estudos in vitro e in vivo descritos nesta revisdo demonstram o potencial
anticancerigeno da curcumina na quimioprevencdo do HCC ao modular diversas
vias relacionadas com a hepatocarcinogénese. Os efeitos da curcumina na
modulacdo do processo de desenvolvimento do HCC envolvem mecanismos
antioxidantes, anti-inflamatorios, anti-angiogénicos e anti-metastaticos. Os diferentes
modelos experimentais abordados nesta revisdo corroboram e trazem evidéncias
favoraveis para a utilizagcdo da curcumina como agente quimiopreventivo do HCC,

como demonstrado na figura 2.
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Figura 2. Mecanismos de acdo da curcumina como agente quimiopreventivo. A curcumina apresenta
efeitos sobre os fatores etioldgicos do HCC ao intervir em diversas vias de sinalizagdo e impedir que
mecanismos associados a doencas cronicas ndo transmissiveis, infeccdo por HBV e exposicdo a
aflatoxinas levem a iniciacdo de células normais. Ja na fase de promogdo da carcinogénese, a
curcumina desempenha papel antioxidante, anti-inflamatério, antiproliferativo como forma de intervir
na evolucao tumoral, além de induzir apoptose em células iniciadas. Por fim, a curcumina também é
capaz de intervir na fase de progressdo através da diminuicdo da migracdo celular, inibicdo e
diminuicdo na expressao de fatores que levam a angiogénese e inducdo de morte celular em células

pré-neoplasicas.

A utilizacdo da curcumina para o controle do HCC se apresenta como uma
alternativa eficaz e de baixo custo, por se tratar de um composto encontrado na
alimentagdo. Além disso, estudos pré-clinicos demonstraram os beneficios da
utilizacdo da curcumina em terapias complementares, no qual, por meio de

mecanismos anti-inflamatérios, a curcumina inibe proteinas envolvidas no processo
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de quimiorresisténcia, atuando, portanto, na melhora do efeito terapéutico de
quimioterapicos. A seguranca da curcumina foi testada em estudos clinicos, que
demonstraram ser uma molécula segura e toleravel. Entretanto, apesar do promissor
efeito terapéutico, a curcumina possui um perfil farmacocinético desfavoravel que
impacta, principalmente, sua biodisponibilidade, causando a atenuacdo de seus

efeitos bioldgicos.

A busca por tecnologias e estratégias que otimizem o perfil farmacocinético e
subsequente perfil farmacodinamico foi avaliada em diferentes estudos. O uso de
analogos e derivados sintéticos se mostrou promissora. Nesse caso ocorre a
utilizacao de grupos farmacoféricos relacionados ao efeito bioldgico desejado, com a
melhora da solubilidade e biodisponibilidade da molécula. Além destes, a utilizacédo
de latenciacdo, nanotecnologia e sistemas carreadores se apresentam como
alternativas promissoras para superar a barreira farmacocinética da curcumina e
acentuar seus inumeros efeitos anticancerigenos visando a melhora da qualidade de

vida dos pacientes.

Além do emprego de sistemas de administracdo, como nanoparticulas e
lipossomas, utilizando somente a curcumina como agente protagonista, a utilizacao
de outros compostos pode ser benéfica para o efeito quimiopreventivo. Estudos
demonstrados nesta presente revisdo sugeriram que a curcumina tem efeito
sinérgico com medicamentos quimioterapicos e pode, até mesmo, potencializar o
efeito destes quando administrada concomitantemente. Entretanto, visando a
suplementacdo para obter um efeito quimiopreventivo, a utilizacdo de curcumina
combinada a outros nutracéuticos pode ser uma alternativa interessante. Nesse
contexto, foi investigado o sinergismo entre uma formulacdo envolvendo curcumina
e resveratrol para o tratamento de HCC, demonstrando que os polifenois
potencializam o efeito quimiopreventivo e a administracdo simultanea se mostrou
superior aos compostos isolados. Apesar do potencial terapéutico da formulacéo,
ambos polifendis apresentam os perfis farmacocinéticos comprometidos, impactando
seus efeitos biologicos. Essa barreira pode ser superada com a utilizacdo de
sistemas de administracdo, como nanoparticulas e lipossomas. Nesse sentido, a
utilizacdo de nanoparticulas carregadas com curcumina e resveratrol pode auxiliar
na resolugdo da baixa biodisponibilidade e solubilidade, sem afetar as caracteristicas

farmacodinamicas que o0s compostos apresentam. A preservacdo do perfil



50

farmacodinamico € uma vantagem que nanotecnologia traz, pois, modificacdes
estruturais, como no caso do desenvolvimento de analogos e a utilizagdo de
latenciacdo, pode prejudicar as estruturas farmacoféricas que apresentam os efeitos
biolégicos de interesse, além de alterar as caracteristicas toxicolégicas e de
seguranca dos compostos. Por outro lado, a nanotecnologia ainda se apresenta
como uma tecnologia nova e, portanto, com alto investimento para seu
desenvolvimento, 0 que impacta em um alto custo para ser repassado para 0S
pacientes, podendo influenciar na acessibilidade e adesdo a suplementacéo. Mais
estudos ainda sdo necessarios para avaliar a melhor estratégia para superar a
barreira farmacocinética da curcumina e sua utilizacdo com outros compostos
bioativos. Apesar disso, a utilizacdo da curcumina como agente quimiopreventivo se

mostra potencialmente segura e viavel.
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Figura 3. Esquema de estratégias tecnoldgicas e modificagdes estruturais utilizando curcumina. Para
melhorar seu perfil farmacocinético, podem ser empregadas altera¢gdes estruturais, como é o caso da
latenciacao, estratégia que utiliza sistemas de transporte moleculares para formar pro-farmacos. Além
disso, podem ser desenvolvidos analogos e derivados estruturais que utilizam grupos farmacoféricos
responsaveis pelos efeitos biolégicos desejaveis. No caso de sistemas de liberagdo, pode ser
empregado a nanotecnologia, utilizando sistemas fitossomais e dendrossomais, por exemplo, para
otimizar caracteristicas como solubilidade da molécula. A utilizacdo de combinac¢des, como uso de
resveratrol, e nanotecnologia pode ser empregada para o desenvolvimento de nanoparticulas
carregadas com curcumina e resveratrol, otimizando o perfil farmacocinético dos polifendis sem

alterar suas estruturas moleculares.
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