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Resumo

A Curcuma longa (agafrdo-da-terra) é uma planta herbacea da familia
Zingiberaceae, amplamente utilizada na medicina tradicional asiatica e reconhecida
por seu elevado potencial biolégico. Seus principais metabdlitos, como: curcumina,
demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, apresentam propriedades anti-
inflamatdrias, antioxidantes, antimicrobianas e antitumorais, despertando grande
interesse farmacoldgico devido a acdo multitarget e ao perfil de seguranca
favordvel. Este estudo teve como objetivo analisar, por meio de ferramentas in silico,
o espectro de bioatividade desses compostos, identificando interagdes e possiveis
mecanismos de a¢do no organismo humano. A partir de revisao da literatura e de
predicGes computacionais, serdo selecionados os compostos mais promissores para
posterior validagdo in vitro e in vivo, contribuindo para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos com atividade anti-inflamatéria.

Palavras-chave: Curcuma longa; in silico; docking molecular; anti-inflamatarios.



Pires AFRF, Ledo AG, Borges LL. In Silico bioactivity spectrum of anti-inflammatory
compounds found in Curcuma longa.

Abstract

Curcuma longa (turmeric) is an herbaceous plant from the Zingiberaceae family
widely used in traditional Asian medicine and recognized for its broad biological
potential. Its main metabolites — curcumin, demethoxycurcumin, and
bisdemethoxycurcumin — exhibit anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial, and
antitumor properties, attracting significant pharmacological interest due to their
multitarget action and favorable safety profile. This study aimed to analyze, using in
silico tools, the bioactivity spectrum of these compounds, identifying interactions and
potential mechanisms of action in the human body. Based on literature review and
computational predictions, the most promising compounds will be selected for
further in vitro and in vivo validation, contributing to the development of new
therapeutic agents with anti-inflammatory activity.

Keywords: Curcuma longa; in silico; molecular docking; anti-inflammatory agents.
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1.INTRODUCAO

Entre as espécies vegetais com reconhecido potencial terapéutico,
Curcuma longa (acafrdao-da-terra), pertencente a familia Zingiberaceae,
destaca-se por suas propriedades medicinais, sobretudo anti-inflamatérias.
Tradicionalmente utilizada na medicina asiatica ha milénios, essa a planta tem
despertado crescente interesse cientifico, com evidéncias robustas de efeitos
antioxidantes, antimicrobianos, antitumorais e anti-inflamatorios
(RODRIGUES et al., 2020; IWEALA et al., 2023). A curcumina, seu principal
metabdlito bioativo, € amplamente estudada, assim como outros compostos
relevantes, como demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina e curdiona
(CHEN, J. et al, 2022).

O uso de plantas medicinais acompanha a histdria da humanidade
desde as primeiras civilizagdes, com registros em textos chineses, indianos e
egipcios (BRAGA, 2011). No Brasil, saberes indigenas foram incorporados a
praticas europeias e africanas, formando um vasto repertdrio etnobotanico
(ZENI et al., 2017; ARGENTA et al., 2011). Hoje, essa tradi¢cdo é reconhecida e
integrada as politicas publicas de saude, como a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no SUS (ZENI et al., 2017).

Nesse cendrio contexto, a Curcuma longa surge como um exemplo
paradigmatico, sendo amplamente consumida como: tempero, suplemento
nutricional e fitoterapico em diversas regides do mundo. No entanto, a
percepgdo popular de que produtos naturais sao isentos de riscos precisa ser
constantemente revisada. Estudos recentes apontaram potenciais efeitos
adversos e casos de hepatotoxicidade relacionados ao uso indiscriminado de
suplementos a base de curcuma (DEHZAD et al, 2023), reforcando a
importancia de investigacdes cientificas rigorosas sobre segurancga e eficacia.

A prevaléncia crescente de doencas inflamatdrias crbnicas tem
impulsionado a busca por alternativas terapéuticas mais seguras que os anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs). Ensaios clinicos demostraram eficacia
significativa em quadros de dor e inflamagdao, com menor risco de efeitos
adversos gastrointestinais, quando comparada a farmacos convencionais
(LOPRESTI et al., 2021). Contudo, sua baixa biodisponibilidade oral,
consequéncia de sua reduzida solubilidade aquosa e do metabolismo
hepatico de primeira passagem, representa um desafio (IWEALA et al., 2023).
Por isso, diferentes estratégias tém sido investigadas, como: o
desenvolvimento de analogos estruturais mais estaveis, o uso de adjuvantes,
além de formulag¢Ges nanotecnoldgicas, lipossomais e micelares, que visam
melhorar sua absorcdo e eficacia terapéutica (IWEALA et al. 2023; LOPRESTI
et al. 2021).

Ferramentas computacionais (in silico) tém se mostrado fundamentais



nesse processo, permitindo a triagem racional de moléculas bioativas e a
predicdo de parametros farmacocinéticos, toxicoldgicos e farmacodindmicos
antes da realizagdo de estudos in vitro e in vivo. Plataformas como
SwissADME, ProTox-Il, PASS Online e SwissTargetPrediction (SwissADME,
ProTox-3.0 - Prediction of TOXicity of chemicals, Way2Drug - PASS Online,
SwissTargetPrediction) possibilitam avaliar absorcdo gastrointestinal,

permeabilidade em barreira hematoencefdlica, potenciais interagdes
medicamentosas, toxicidade e espectro de bioatividade de diferentes
compostos. Essas analises otimizam tempo e custos na descoberta de
farmacos, ao mesmo tempo em que reduzem a necessidade do uso extensivo
de animais em fases iniciais de pesquisa (NUNES et al., 2024).

Recentemente, descobertas como microRNAs derivados da clircuma
(Clo-miR-14), capazes de modular citocinas proé-inflamatérias (TNF-a, IL-1B e
IL-6), reforcam seu potencial como fonte de novos agentes terapéuticos
(ZENG et al.,, 2021). A integracdo entre saber tradicional, validacdo
experimental e abordagens computacionais consolida C. longa como
candidata promissora na busca por farmacos mais seguros e eficazes.

Assim, este estudo tem como objetivo investigar, por meio de
ferramentas in silico, o espectro de bioatividade dos principais compostos
anti-inflamatdrios presentes em Curcuma longa, contribuindo para a
compreensdo de seus mecanismos de acdo e para o desenvolvimento de
novas terapias baseadas em produtos naturais.



2.0BJETIVOS
2.1. Objetivo Geral:

Investigar, utilizando ferramentas in silico, o espectro de bioatividade de
metabodlitos secundarios presentes na Curcuma longa, com énfase em suas
propriedades anti-inflamatérias, farmacocinéticas e potenciais alvos
moleculares.

2.2. Objetivos especificos:

O objetivo final é identificar as moléculas bioldgicas da Curcuma Longa e seus
mecanismos que justificam as propriedades anti-inflamatdrias. Para isso,
serdo realizadas as seguintes etapas:

e Realizar levantamento bibliografico para identificagdo dos principais
marcadores quimicos da Curcuma longa;

e Consultar bases de dados para caracterizar a bioatividade desses
compostos;

e Modelar tridimensionalmente as estruturas quimicas selecionadas;
e Predizer o espectro de atividade bioldgica e possiveis alvos moleculares;

e Subsidiar futuros ensaios in vitro e in vivo para validacdo farmacoldgica e
toxicoldgica.



3.METODO

O estudo foi conduzido entre 2024 e 2025 e teve inicio com uma
revisdo bibliogréfica sistematizada nas bases de dados PubMed, SciELO,
LILACS, Google Académico e ScienceDirect, com o objetivo de identificar
artigos que relatassem moléculas da Curcuma longa com atividade anti-
inflamatoria. A estratégia de busca-utilizou os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH), combinados pelos
operadores booleanos AND e NOT. As principais combina¢des de busca
incluiram: “Curcuma longa” e “anti-inflammatory activity”.

Foram incluidos artigos originais publicados em portugués ou inglés,
entre 2020 e 2024, disponiveis na integra e com acesso gratuito, que
apresentassem evidéncias sobre compostos com atividade anti-inflamatéria.
Foram excluidos artigos duplicados, estudos de baixa qualidade metodoldgica
e trabalhos que ndo respondessem a pergunta norteadora: “Quais moléculas
presentes na Curcuma longa possuem atividade anti-inflamatoria?”

Apds a triagem e selecdo, os principais compostos bioativos foram
catalogados. Suas estruturas moleculares foram obtidas no banco de dados
PubChem (PubChem), no formato SMILES (Simplified Molecular Input Line
Entry System). Em seguida, realizaram-se anadlises in silico utilizando
diferentes plataformas de predi¢do bioquimica e farmacoldgica e toxicoldgica.

A caracterizacdo farmacocinéticas e farmacodinamicas foi conduzida
no SwissADME (SwissADME), avaliando lipofilicidade, TPSA (4rea de superficie
polar topoldgica), permeabilidade na barreira hematoencefilica, perfil de
absor¢cdo gastrointestinal, conformidade as regras de Lipinski e
biodisponibilidade oral.

O conceito de drug-likeness, amplamente utilizado na quimica
medicinal, refere-se ao conjunto de caracteristicas estruturais e fisico-
guimicas que sugerem se uma molécula possui perfil adequado para se tornar
um farmaco. As Regras de Lipinski, utilizadas mundialmente como critério
inicial de triagem, avaliam propriedades como peso molecular, lipofilicidade
(LogP), numero de doadores e aceptores de hidrogénio e nimero de anéis
rotdveis. Moléculas que atendem a esses parametros tém maior
probabilidade de apresentar boa absor¢do oral e comportamento
farmacocinético favoravel. Assim, a analise de drug-likeness no presente
estudo permitiu identificar quais compostos da Curcuma longa possuem
maior potencial para desenvolvimento farmacéutico.

A predicdo de bioatividade preditiva e identificagio de alvos
moleculares foi realizada nas plataformas PASS Online (Way2Drug - PASS

Online) e SwissTargetPrediction (SwissTargetPrediction), permitindo estimar




potenciais mecanismos de ac¢do anti-inflamatdria. A analise de toxicidade
preditiva foi conduzida com o auxilio das ferramentas ProTox-Il (ProTox-3.0 -
Prediction of TOXicity of chemicals) e Pred-Herg (Pred-hERG App), para

estimar toxicidade aguda e risco de cardiotoxicidade.

Por fim, realizou-se docking molecular, visando prever as interacdes
entre os ligantes selecionados e proteinas-chave associadas. Foram
analisadas energias livres de ligacdo, residuos interativos e estabilidade
conformacional, permitindo compreender de forma detalhada os possiveis
mecanismos moleculares subjacentes a atividade anti-inflamatdrio dos
compostos da Curcuma longa.

As plataformas selecionadas neste estudo — SwissADME, ProTox-ll,
PASS Online, SwissTargetPrediction e docking molecular — foram escolhidas
com base em trés critérios principais: (1) validacdo consolidada na literatura,
sendo amplamente utilizadas em estudos de triagem farmacoldgica; (2)
acesso publico e gratuito, o que garante reprodutibilidade e disponibilidade
universal; e (3) abrangéncia dos parametros farmacocinéticos, toxicolégicos e
moleculares avaliados, permitindo uma caracterizacdo completa das
moléculas antes de etapas experimentais. Essa abordagem integrada
assegura robustez e coeréncia as predi¢des obtidas.

Essas plataformas sao amplamente empregadas em quimica medicinal
e desenvolvimento de farmacos, com algoritmos validados e descritos em
literatura especializada. Além disso, o fato de serem ferramentas de acesso
publico e gratuito favorece a reprodutibilidade dos resultados e permite que
outros pesquisadores repliquem ou ampliem as analises aqui realizadas. Em
conjunto, essas plataformas oferecem um painel abrangente de parametros
farmacocinéticos, toxicoldgicos e de interagao molecular, o que justifica sua
adogdo como base para a caracterizagdo preditiva dos compostos da Curcuma
longa.
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4.RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise farmacocinética predita para os principais compostos da
Curcuma longa esta apresentada na Tabela 1. De forma geral, os resultados
in silico indicam que a maioria dos metabdlitos avaliados demonstrou
absorcdo gastrointestinal (ABS) favoravel, destacando-se a curcumina,
a demetoxicurcumina e a curdiona. Esse perfil € compativel com estudos
anteriores que evidenciam a boa permeabilidade intestinal da curcumina ;
entretanto, sua biodisponibilidade clinica é reconhecidamente limitada pelo
metabolismo hepdtico de primeira passagem e rapida conjugag¢do (LOPRESTI
etal., 2021; IWEALA et al., 2023). Essa caracteristica reforca a dependéncia de
estratégias farmacotécnicas para otimizar sua entrega sistémica, como o
encapsulamento em nanoparticulas, lipossomas e micelas.

Os acidos fendlicos (cafeico e sindpico) exibiram absor¢do moderada.
Por outro lado, o acido cafeico hexosideo apresentou baixa absorgao
intestinal, um resultado esperado devido a sua alta polaridade e ao elevado
numero de grupos hidroxila. Esse achado corrobora dados de Shah et al.
(2021), que descrevem a dificuldade de derivados glicosilados atravessarem
membranas bioldgicas, reforcando a necessidade de modifica¢des estruturais
ou sistemas carreados para melhorar sua absorgao.

Em relacdo a distribuicdo, nenhum dos compostos demonstrou
permeabilidade a barreira hematoencefalica (BBB), o que é considerado
desejavel para esta proposta terapéutica, que visa primariamente o controle
de inflamagao periférica. Esse achado é compativel com o observado por
Elhosseiny et al. (2023), que relataram a auséncia de efeitos centrais
indesejados mesmo em altas doses de suplementos de cdrcuma.

Outro dado relevante, relacionado ao metabolismo, refere-se a
modulacdo do citocromo P450. Apenas a curcumina foi predita como
inibidora das isoformas CYP2C9 e CYP3A4, sugerindo risco potencial de
interagdes medicamentosas. Esse resultado corrobora achados experimentais
gue apontam a capacidade da curcumina em modular enzimas
metabolizadoras de xenobidticos (IWEALA et al., 2023). E importante notar
gue, para fins de desenvolvimento de farmacos, a conformidade aos critérios
de drug-likeness (similaridade com farmacos) é fundamental, pois prediz a
probabilidade de uma substancia ter boa absorg¢ao oral e biodisponibilidade.
Segundo as regras de Lipinski, que estabelecem parametros fisico-quimicos
para essa previsao, todos os compostos avaliados atenderam aos critérios,
exceto o acido cafeico hexosideo, corroborando a sua menor probabilidade
de ser um farmaco oral sem modificacGes.

O padrao observado refor¢a o descrito na literatura, em que a
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curcumina aparece como o0 composto mais promissor, mas dependente

de

(nanoparticulas, lipossomas e micelas) (LOPRESTI et al., 2021).

estratégias

farmacotécnicas

para

otimizar

biodisponibilidade

Tabela 1 — Propriedades farmacocinéticas preditas dos compostos bioativos
da Curcuma longa segundo analise SwissADME.

Composto Absorg¢do Permeabilidade Substrato Inibicdo Drug- Solubilidade
gastrointestinal BHE P-gp citocromo likeness

Curcumina Alta Nao Nao CYP2C9 e | Sim Baixa

CYP3A4

Demetoxicurcumina Alta Ndo Ndo Nenhuma Sim Baixa

Bisdemetoxicurcumina Alta Nédo Ndo Nenhuma Sim Baixa

Curdiona Alta Ndo Ndo Nenhuma Sim Moderada

Acido Cafeico Moderada Nao Nao Nenhuma Sim Alta

Acido Sinéptico Moderada Néo Nao Nenhuma Sim Alta

Acido Cafeico Hexosideo Baixa Nao Nao Nenhuma Nao Alta

Figura 1 — Absorcdo intestinal predita (%) dos compostos da Curcuma longa.
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Absorcéao intestinal predita (%) dos compostos da Curcuma longa

H Absorgao intestinal (%)

A avaliagdo toxicoldgica predita, descrita na Tabela 2, revelou um

perfil de seguranca favoravel. Todos os compostos foram classificados entre
as classes IV e V de toxicidade oral, sugerindo baixa toxicidade aguda. Os
valores de LD50 variaram entre 2000 e 5000 mg/kg, sendo mais elevados para

os acidos fendlicos, o que indica maior margem de seguranca. Esses achados

estdo em concordancia com Dehzad et al. (2023), que avaliaram a seguranca
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do uso prolongado de suplementos contendo curcuma e reportaram baixo
risco de toxicidade aguda. No entanto, é crucial ressaltar que, enquanto as
plataformas in silico sao excelentes ferramentas para triagem e predicdo de
toxicidade aguda, elas podem ter limitagGes em prever efeitos adversos
complexos e multifatoriais, como a hepatotoxicidade idiossincratica, que
podem depender de interacbes metabdlicas especificas ou predisposicGes
individuais. Por isso, os mesmos autores alertam para casos isolados de
hepatotoxicidade reportados, reforcando a necessidade de validagao
experimental.

Adicionalmente, nenhum dos compostos apresentou potencial
mutagénico, carcinogénico ou cardiotoxico (hERG negativo), um perfil de
seguranca reforcado por Zeng et al. (2021), que descreveram a atuacdo de
microRNAs derivados da curcuma sem evidéncias de toxicidade celular
significativa.

Tabela 2 — Predicdo de toxicidade dos compostos bioativos da Curcuma longa
segundo ProTox-ll.

Composto Classe LDS Mutagenicidade Carcinogénico hERG
toxicoldgica (mg/kg)

Curcumina [\ 2000 Negativo Negativo Negativo
Demetoxicurcumina [\ 2500 Negativo Negativo Negativo
Bisdemetoxicurcumina \Y 2500 Negativo Negativo Negativo
Curdiona [\ 2200 Negativo Negativo Negativo
Acido Cafeico \" 4000 Negativo Negativo Negativo
Acido Sinéptico \" 3500 Negativo Negativo Negativo
Acido Cafeico Hexosideo Vv 5000 Negativo Negativo Negativo

Assim, os resultados obtidos sustentam a utilizagdo da Curcuma longa
como fonte segura de bioativos, desde que respeitadas as doses compativeis
com seu metabolismo humano e considerando as validagoes in vitro e in vivo
como etapas posteriores essenciais.

O estudo de docking molecular revelou forte potencial anti-
inflamatdrio dos compostos da Curcuma longa, conforme demonstrado na
Tabela 3. A curcumina destacou-se com a menor energia de ligacdo frente a
COX-2 (AG -8,12 kcal/mol), reforcando sua capacidade inibitoria sobre a
enzima de maneira compardvel a anti-inflamatérios ndo esteroidais. Este
resultado é consistente com o descrito por Chen et al. (2022), que observaram
a interagdo da curcumina com residuos cataliticos Arg120, Tyr355 e Ser530 da
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COX-2, sugerindo ligacdes de hidrogénio e interagbes hidrofébicas que
estabilizam o complexo ligante-receptor.

A curdiona também demonstrou afinidade relevante (AG -7,80
kcal/mol), interagindo com residuos criticos como His90, Arg120 e Tyr355, o
gue sugere um papel complementar no efeito anti-inflamatorio da planta.
Entre os acidos fendlicos, o acido sindpico destacou-se com uma energia de
ligagdo de AG —7,00 kcal/mol, ligando-se ao mesmo sitio ativo da COX-2
descrito para AINEs classicos, o que corrobora achados experimentais de Shah
et al. (2021).

Por outro lado, a demetoxicurcumina e a bisdemetoxicurcumina
apresentaram energias de ligacao estaveis frente ao NF-kB, um dos principais
fatores de transcrigao envolvidos na inflamagao crénica. Esses resultados se
alinham a evidéncias de que os analogos da curcumina mantém a capacidade
de modular vias intracelulares proé-inflamatdrias, mesmo com pequenas
variacoes estruturais (IWEALA et al., 2023).

Além das energias de ligacdo obtidas, a analise qualitativa das
interacOes entre ligante e receptor permitiu compreender de forma mais
detalhada os mecanismos moleculares envolvidos. Entre os compostos
avaliados, a curcumina apresentou o perfil interativo mais robusto frente a
COX-2. Sua estrutura policetona, rica em grupos fendlicos, favoreceu a
formacgao de pontes de hidrogénio com residuos criticos do sitio catalitico,
como Argl120, Tyr355 e Ser530, estabilizando o acoplamento e justificando a
energia de ligacdo mais negativa (AG -8,12 kcal/mol). Além disso, sua porcao
hidrofébica central promoveu interagées hidrofdbicas adicionais no canal
lateral da COX-2, contribuindo para a ancoragem estdvel observada —
mecanismo semelhante ao descrito para anti-inflamatérios ndao esteroidais
classicos.

A curdiona, embora estruturalmente distinta, também exibiu
interagdes importantes com a COX-2, especialmente com His90, Arg120 e
Tyr355. Seu comportamento sugere um padrdo misto de interagdes
hidrofébicas e potenciais pontes de hidrogénio, sustentando a afinidade
observada (AG -7,80 kcal/mol) e reforcando seu papel complementar no
efeito anti-inflamatodrio da planta.

No caso dos andlogos da curcumina, demetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina, observou-se preferéncia por alvos de transducdo
intracelular, como NF-kB. As intera¢Oes predominantes envolveram Lys221 e
Asp245, indicando um modelo de ligagao mais voltado a modulagdo de fatores
de transcricdo, com possivel impacto sobre a regulagao génica inflamatoéria.
Tais achados estdo de acordo com trabalhos que demonstram que pequenas
variacOes estruturais na curcumina alteram o padrdo de interacdo, mas
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preservam a capacidade de modular vias pro-inflamatérias (IWEALA et al.,
2023).

Quanto aos acidos fendlicos, o acido sinapico destacou-se por interagir
com os residuos Argl120 e Ser530, sugerindo a formacdo de ligacbes de
hidrogénio que sustentam sua afinidade intermediaria (AG —7,00 kcal/mol). Ja
o acido cafeico apresentou energia menos favoravel e interacdes mais
superficiais, compativeis com sua menor lipofilicidade e menor extensao das
superficies de interacao.

De forma geral, a combinagdo de interagdes hidrofdbicas, pontes de
hidrogénio e estabilizagao no sitio catalitico explica o padrdao observado de
afinidades e corrobora o mecanismo anti-inflamatério amplamente atribuido
a curcumina e seus analogos.

Tabela 3 — Energia de ligacdo (AG, kcal/mol) dos principais compostos da
Curcuma longa frente a alvos moleculares inflamatadrios.

Composto Alvo molecular Energia de ligagdo Residuos chave
(kcal/mol)

Curcumina COX2 -8.12 Argl20,  Tyr355,
Ser530

Demetoxicurcumina NF-KB -7.45 Lys221, Asp245

Bisdemetoxicurcumina NF-KB 7.3 Lys221, Asp245

Curdiona COX2 -7.8 His90, Argl20,
Tyr355

Acido Cafeico TNF ALFA -6.4 Cys145, His41

Acido Sinaptico COX2 -7.0 Arg120, Ser530

Figura 2 — Energia de ligagdo (AG) dos compostos da Curcuma longa em alvos

inflamatorios predita por docking molecular.
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Energia de ligacdo (AG) dos compostos da Curcuma longa em alvos
inflamatdrios predita por docking molecular

H Energia de Ligacao (AG)

O perfil multitarget observado, onde os compostos agem em
diferentes vias inflamatdrias (COX-2, NF-kB), reforca a literatura que descreve
a curcumina como moduladora de diversas vias, incluindo TNF-a, IL-6 e NF-kB
(ZENG et al., 2021; IWEALA et al., 2023). Esse carater pleiotrépico contribui
para explicar sua eficacia em multiplos modelos de doencas inflamatorias,
sugerindo um potencial efeito sinérgico entre os metabdlitos. Tal abordagem
multitarget pode ser vantajosa para tratar condicdes complexas, embora a
caracterizacao e otimizacao de multiplos alvos simultaneamente apresentem
desafios no desenvolvimento de farmacos.

Os resultados aqui apresentados estdo em consonancia com a ampla
literatura cientifica sobre a Curcuma longa. Estudos pré-clinicos e clinicos
reforcam a eficdcia da curcumina como anti-inflamatério, embora limitacao
de biodisponibilidade seja consenso (LOPRESTI et al., 2021). As analises in
silico sdo, portanto, valiosas para orientar o desenvolvimento de estratégias
farmacotécnicas, como o uso de nanoparticulas, lipossomas e conjugados
com piperina, que tém demonstrado aumentar expressivamente a absorgao
e a eficacia.

Além disso, a atuacdo de microRNAs derivados da circuma (Clo-miR-
14), descritos por Zeng et al. (2021), abre novas perspectivas para
compreender a bioatividade da planta, revelando que seu efeito ndo se
restringe aos polifendis classicos. Essa diversidade metabdlica justifica e
reforca o termo “espectro de bioatividade”, adotado como titulo deste
trabalho.

Do ponto de vista histérico e cultural, a validacdo cientifica das
propriedades da Curcuma longa confirma o que ja era reconhecido pelo saber
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popular hda milénios. Conforme descrito por Braga (2011) e Zeni et al. (2017),
as plantas medicinais sempre desempenharam papel central na atencao
primaria, sendo progressivamente integradas a sistemas como o SUS. Os
achados deste estudo reforcam que a Curcuma longa mantém e amplia sua
relevancia ndo apenas como tempero ou suplemento, mas como uma
candidata a fonte de novos farmacos anti-inflamatérios, seguros e eficazes.

Os resultados deste estudo também reforcam o carater multitarget
dos compostos da Curcuma longa, um aspecto particularmente relevante na
farmacologia de produtos naturais. A capacidade de atuar simultaneamente
sobre diferentes vias inflamatdorias — como COX-2, NF-kB e mediadores
oxidativos — sugere que esses metabdlitos podem produzir um efeito
terapéutico mais amplo do que moléculas que atuam em um unico alvo. Essa
caracteristica abre espago para potenciais efeitos sinérgicos entre os
compostos, nos quais a agao combinada de curcumina, seus analogos e os
acidos fendlicos pode resultar em maior eficacia clinica com menores doses
individuais. Além disso, mecanismos multitarget tendem a reduzir o risco de
desenvolvimento de resisténcia farmacoldgica, frequentemente observado
com farmacos altamente seletivos.

Por outro lado, essa mesma complexidade representa um desafio
importante para a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos. A
caracterizacdo exata das contribuicGes individuais e combinadas de cada
composto, a otimizagdo simultanea de multiplos alvos e a previsao de
interacdes cruzadas demandam abordagens experimentais e computacionais
mais avangadas, como dinamica molecular, modelagem de sistemas e ensaios
combinatdrios. Assim, embora o perfil multitarget da Curcuma longa seja
promissor, sua plena compreensdo e aplicacdo clinica requerem etapas
adicionais de investigacao integrada.

Embora os resultados de toxicidade predita indiquem baixa toxicidade
aguda para todos os compostos avaliados, é importante reconhecer as
limitacdes inerentes aos modelos in silico. Essas ferramentas utilizam
algoritmos baseados em dados previamente registrados em bancos de
toxicologia computacional e, por isso, sdo altamente eficazes para triagem
inicial, classificagao de risco e identificagdo de alertas estruturais.

No entanto, tais modelos ndo conseguem reproduzir integralmente a
complexidade biolégica envolvida em toxicidades reais. Efeitos como
hepatotoxicidade idiossincratica, reacdes metabdlicas imprevisiveis,
formacdo de metabdlitos reativos, variabilidade interindividual (como
polimorfismos genéticos, estado inflamatério e microbiota), além de
interagdes farmacoldgicas e ambientais, ndo sao capturados por essas
analises. Assim, apesar da utilidade dos modelos in silico na fase preliminar
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do desenvolvimento de farmacos, seus resultados devem ser interpretados
com cautela e sempre complementados por estudos in vitro e in vivo, que
confirmem a seguranga e o comportamento toxicolégico real dos compostos.
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5.CONCLUSAO

O presente estudo permitiu uma avaliagdo aprofundada do espectro
de bioatividade in silico dos principais compostos anti-inflamatorios
identificados na Curcuma longa. Os resultados obtidos confirmaram a
curcumina como o metabdlito de maior relevancia, exibindo um perfil
farmacocinético favoravel, baixa toxicidade predita e alta afinidade de ligacdo
com alvos moleculares classicos da inflamacdo, como COX-2 e TNF-a.

Os andlogos demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina revelaram-
se igualmente promissores, especialmente na interagdo com o NF-kB.
Adicionalmente, a curdiona e os acidos fendlicos demonstraram contribuir
para um efeito multitarget, o que sugere uma agdo sinérgica entre os
metabdlitos da planta. A auséncia de permeabilidade a barreira
hematoencefalica (BBB) e o perfil de baixa toxicidade reforgam a seguranga
desses compostos em contextos de inflamacgdo periférica.

Apesar da consisténcia dos achados in silico, a baixa biodisponibilidade
oral da curcumina foi reafirmada como principal limitacdo a sua aplicacdo
clinica, aspecto amplamente discutido na literatura. Nesse sentido,
estratégias farmacotécnicas, como formulagdes nanotecnoldgicas,
lipossomais e conjugacdo com adjuvantes, apresentam-se como caminhos
promissores para superar essa barreira.

Em sintese, este trabalho contribui significativamente para ampliar a
compreensao dos mecanismos anti-inflamatdrios da Curcuma longa e ratifica
seu potencial como fonte de moléculas bioativas seguras e eficazes. Tais
achados reforcam a necessidade de investigacGes complementares in vitro e
in vivo, visando validar os dados preditos e, assim, impulsionar o
desenvolvimento de novos farmacos ou fitoterdpicos baseados em seus
metabdlitos.
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