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RESUMO O Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, identifica-se uma desordem de etiologia multifatorial, caracterizada por distúrbios na utilização de carboidratos, proteínas e lipídeos causados pela resistência à insulina. A suplementação com curcumina tem sido aplicada no tratamento para minimizar as complicações do DM tipo 2, em função dos efeitos antioxidantes, anti-inflamatório, antineoplásico, hepatoprotetor, nefroprotetor, imunomodulador e hipoglicemiante. O objetivo deste estudo foi revisar as evidências acerca do efeito da curcumina no tratamento nutricional do DM tipo 2. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados eletrônicas: Scientific Eletronic Library On-Line (Scielo), Medline (Pubmed) e Lilacs, além da inclusão de publicações técnico-científicas. Os resultados mostram que a curcumina apresenta efeitos benéficos no DM tipo 2, como a redução da glicemia de jejum, hemoglobina glicada, resistência à insulina, proteína C reativa, leptina, aumento de adiponectina e lipoproteína de alta densidade. Portanto, faz-se necessária a realização de ensaios clínicos controlados, com diferentes doses e análises de marcadores biológicos em vários momentos ao longo da intervenção, a fim de determinar a quantidade ideal deste suplemento no tratamento nutricional do DM tipo 2. 
Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Curcumina, Antioxidante, Inflamação, Hipoglicemia. 
ABSTRACT: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is identified as a disorder of multifactorial etiology, characterized by disturbances in the use of carbohydrates, proteins and lipids caused by insulin resistance. Curcumin supplementation has been applied in the treatment to minimize complications of type 2 DM, due to its antioxidant, anti-inflammatory, antineoplastic, hepatoprotective, nephroprotective, immunomodulatory and hypoglycemic effects. The aim of this study was to review the evidence about the effect of curcumin in the nutritional treatment of type 2 DM. Data were collected in the following electronic databases: Scientific Electronic Library On-Line (Scielo), Medline (Pubmed) and Lilacs, in addition to the inclusion of technical-scientific publications. The results show that curcumin has beneficial effects on type 2 DM, such as reducing fasting glucose, glycated hemoglobin, insulin resistance, C-reactive protein, leptin, increased adiponectin and high-density lipoprotein. Therefore, it is necessary to carry out controlled clinical trials, with different doses and analyzes of biological markers at various times during the intervention, in order to determine the ideal amount of this supplement for the nutritional treatment of type 2 DM.
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INTRODUÇÃO 
O Diabetes Mellitus (DM) é uma condição causada por problemas com a produção, secreção e/ou ação da insulina, decorrente de processos como a destruição das células beta do pâncreas que geram resistência à insulina1. Além disso, caracteriza-se pela hiperglicemia persistente, resultando em complicações, disfunções e insuficiência de vários órgãos a longo prazo2.
Dados mostram que a doença vem crescendo constantemente nos últimos 20 anos. A Federação Internacional de Diabetes (IDF) estima que 463 milhões de pessoas no mundo têm diabetes, atingindo proporções epidemiológicas, com estimativa de 578 milhões de adultos em 2030 e 700 milhões em 20453. Existem três tipos principais de DM: tipo 1, tipo 2 e gestacional. 
No DM tipo 2, identifica-se uma desordem de etiologia multifatorial, caracterizada por distúrbios metabólicos e de utilização de carboidratos, proteínas e lipídeos ocasionados pela resistência à ação da insulina1. Dentre os sinais e sintomas encontra-se poliúria, polidipsia, polifagia, cansaço e fraqueza, turvação visual, formiga mento nas extremidades e dificuldade de cicatrização de feridas, o que a longo prazo pode causar danos sistêmicos no organismo1, 4,2.
Os fatores de risco que colaboram para o desenvolvimento do DM tipo 2, incluem hábitos alimentares inadequados, gordura visceral abdominal, obesidade, história familiar, sedentarismo, tabagismo e hipertensão arterial sistêmica1. Nesse sentido, dentre as possibilidades para o tratamento está à adoção de hábitos de vida saudáveis, como a alimentação equilibrada, prática de exercícios físicos regulares, abandono do tabagismo e quando necessária a terapia medicamentosa5. 
No que se refere a intervenções dietéticas, a utilização de compostos bioativos como a curcumina pode ser uma estratégia interessante no tratamento do DM tipo 2 em função dos efeitos sistêmicos já identificados na abordagem de outras doenças, como a doença renal crônica (DRC)6. A curcumina é um polifenol hidrofóbico derivado do rizoma da Curcuma Longa L., também conhecida como açafrão-da-terra, que é composta pelo conjunto de curcuminoides que inclui, a curcumina (75%), desmetoxicurcumina (20%) e bisdemetoxicurcumina (5%), que possui propriedades biológicas antioxidantes, anti-inflamatória, antineoplásica, nefro-protetora, imunomoduladora e efeitos na redução da glicemia, evidenciados em estudos in vitro e in vivo7,8,9. Portanto, o objetivo do presente estudo foi revisar as evidências na literatura acerca dos efeitos da curcumina no tratamento nutricional do DM tipo 2.
METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisão da literatura, sobre o efeito da suplementação de curcumina no DM tipo 2. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados eletrônicas: Scientific Eletronic Library On-Line (Scielo), Medline  (Pubmed) e Lilacs, além da inclusão de publicações técnico-científicas. Os descritores e operadores de busca utilizados para a pesquisa foram: curcumin and diabetes; curcuminoids and diabetes. Para compor a revisão bibliográfica foram selecionados ensaios clínicos publicados nos últimos dez anos (2011 a 2021), em humanos, em inglês. Os critérios de exclusão utilizados foram estudos realizados em crianças, gestantes, e com outras doenças metabólicas associadas. 

Primeiramente os artigos foram selecionados pela leitura do título e resumo. No segundo momento da análise, após a realização da leitura integral os artigos foram compilados em fichamento com descrição dos objetivos, desenho experimental, resultados e conclusão. 
RESULTADOS E DISCUSSÃO
Após a aplicação primária dos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 36 artigos que abordaram os efeitos da suplementação de curcumina/curcuminoides no tratamento nutricional do DM tipo 2.  O fluxograma de seleção dos artigos é apresentado na figura 1. Posteriormente à investigação aprofundada e a leitura integral, foram selecionados 09 estudos que abordaram o tema em questão e os resultados são apresentados na tabela 1.
















Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos
Foi observado um total de 812 indivíduos participantes, diagnosticados com DM tipo 2, de ambos os sexos, com idade variando entre 18 a 72 anos. As intervenções ofertadas foram: Cúrcuma (1.500 mg/dia), Curcumina (475 a 1.500 mg/dia), Curcuminoides (300 a 1.500 mg/dia) e Nano-curcumina (80 mg/dia)10,11,12,13.  No entanto, é importante destacar que em alguns estudos foram incluídos indivíduos que faziam o uso de hipoglicemiantes orais não insulinos-dependentes. Entre eles encontraram-se metformina, daonil e glibenclamida14,13.

Em um ensaio clínico randomizado (ECR) realizado por Chuengsamarn et al.15, em que os autores exploraram o efeito antiaterosclerose da curcumina em pacientes com DM tipo 2, após a oferta de 1.500 mg/dia de curcuminoides por 6 meses, identificou-se aumento da adiponectina e diminuição da leptina. Além disso, houve uma tendência a redução de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e índice de massa corporal (IMC) no grupo que recebeu a intervenção.

Outro ECR, duplo-cego, controlado por placebo com objetivo principal de investigar o efeito da suplementação de curcumina nos parâmetros bioquímicos de adiponectina e leptina em pacientes com síndrome metabólica, foi utilizada uma dose de 1.000mg/dia de curcumina associada a 10 mg de piperina em 50 indivíduos, por 8 semanas. Os principais resultados obtidos foram o aumento significativo da adiponectina sérica e redução expressiva das concentrações de leptina sérica no grupo curcumina versus placebo16. Asadi e colaboradores13 investigaram a eficácia da adição de 80 mg/dia de nano-curcumina diária em 80 indivíduos, durante 8 semanas, no progresso da gravidade da polineuropatia sensório-motora diabética (DSPN). Ao final do estudo, foi evidenciada diminuição na circunferência da cintura, glicemia em jejum e hemoglobina glicada.
Estudo de Na et al.17, observaram os efeitos benéficos nos parâmetros glicêmicos e hepáticos após oferta de 300 mg/dia de curcuminoides em 100 indivíduos, durante 3 meses e verificaram redução sérica dos níveis de ácido graxos livres, hemoglobina glicada, resistência à insulina (HOMA-IR), glicemia de jejum, triglicerídeos e aumento na atividade da lipoproteína lípase (LPL).
Neste sentindo, em outro estudo durante o mesmo período de tempo em que foi ofertado 500 mg/dia de curcuminoides associado a 5 mg/dia de piperina também se observou  diminuição da glicose sanguínea e hemoglobina glicada sem redução nos níveis de proteína C reativa (PCR-us) em pacientes com DM tipo 218. O DM tipo 2, é caracterizado pela hiperglicemia crônica associada ao aumento do estresse oxidativo causado pela inflamação no organismo, que está diretamente correlacionada e associada a complicações, como doenças cardiovasculares, nefropatia, retinopatia, disfunções endotelial e dislipidemia7.
Nesse sentido, a curcumina tem potencial na diminuição do estresse oxidativo, com relevância no aumento da atividade de enzimas antioxidantes, como superóxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase, que atuam na defesa antioxidante do organismo.  Na inflamação, a curcumina atua na redução da produção de citocinas anti-inflamatórias, como interleucina (IL) -1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), por meio da inibição da via de sinalização do fator de transcrição NF-κβ que permanece no citoplasma ligado a sua proteína inibidora Iκβ19,20.  Dessa forma, a atuação da curcumina na redução da inflamação e estresse oxidativo pode proporcionar efeitos positivos na melhora sistêmica e consequentemente na melhora da qualidade de vida a longo prazo. 
O principal órgão que metaboliza a curcumina é o fígado, em conjunto com o intestino e microbiota intestinal21. A curcumina possui uma baixa biodisponibilidade, a qual pode estar relacionada à má absorção e rápida metabolização pelo organismo humano. Além disso, podemos correlacionar também com o processamento de alimentos como moagem, secagem e aquecimento, que acarretam alterações na matriz alimentar alterando assim a composição dos polifenois21. Algumas estratégias são utilizadas a fim de aumentar a absorção da curcumina como a co-administração com outros compostos sendo a piperina o principal bioativo utilizado, que possui efeito benéfico aumentando a disponibilidade e absorção da curcumina no organismo. Essa associação pode justificar, em partes, a potencialização dos efeitos benéficos encontrados nos estudos12, 18. 
Dessa forma, estudos fornecem subsídios teóricos de que a curcumina tem sido amplamente estudada nos últimos anos. Seu papel em múltiplas ações como a melhora de marcadores metabólicos, indicadores de inflamação e controle glicêmico tornam a curcumina um agente terapêutico eficaz e seguro no tratamento do DM tipo 2 e de outras doenças crônicas. 
CONCLUSÃO
Embora existam limitações relacionadas à biodisponibilidade da curcumina, é notável o potencial benéfico nas disfunções cardiovasculares, bem como os efeitos hipoglicemiantes e redução do estresse oxidativo e inflamação no DM tipo 2. Assim, a realização de ensaios clínicos controlados, com diferentes doses e análises de marcadores biológicos ao longo da intervenção tornam-se necessários a fim de determinar a quantidade ideal deste suplemento no tratamento nutricional do diabetes.  
Quadro 1 – Resultados dos estudos sobre o efeito da suplementação de curcumina no tratamento nutricional do Diabetes Mellitus tipo 2. 
	Autor/ano


	Tipo de estudo
	Tempo de seguimento
	Intervenção
	Principais Resultados

	Khajehdehi et al., 20119
	ECR, duplo cego, controlado por placebo

n=40
	2 meses
	Grupo experimental: 

1.500 mg de cúrcuma/dia

Grupo Placebo: 1.500 mg de amido/dia

	Diminuição na excreção de proteína urinária ,  IL-8 e TGF-b . 


	Na et al., 201216
	ECR, duplo-cego e controlado por placebo 

n=100
	3 meses
	Grupo experimental: 150 mg de curcuminoides 2x/ dia (30 minutos após o café da manhã e jantar)

Grupo placebo: 150 mg de amido 2x/ dia
	- Aumento na atividade da lipoproteína lipase (LPL). 
- Redução FFAs, HbA1c, HOMA-IR, glicemia de jejum e triglicerídeos.



	NA et al., 201422
	ECR, duplo-cego e controlado por placebo

n=100
	3 meses
	Grupo experimental: 300 mg de curcuminoides

Grupo placebo: não relatado

	- Diminuição sérica da proteína de ligação de ácido graxo (A-FABP), PCR, IL-6, glicemia em jejum. 

	Chuengsamarn et al., 201414
	ECR, duplo-cego e controlado por placebo

n=240


	6 meses
	Grupo experimental: 1.500 mg curcuminoides/dia

Grupo placebo: 1.500 mg amido/dia
	- Aumento da adiponectina e diminuição da leptina. 
- Tendência a diminuição do IMC, CC, LDL-C, colesterol total e aumento do HDL-C.

	Neerati et al., 201413
	ECR , controlado e aberto

n=8
	10 dias
	Grupo experimental: 475 mg curcumina/dia + Glibenciclamida
Placebo: Glibenciclamida
	- Aumento HDL-C. 
- Redução de LDL-C, VLDL, e TG e níveis séricos de glicose no sangue



	Panahi et al., 201711
	ECR, duplo-cego controlado por placebo 

n=100
	12 semanas
	Grupo experimental: 1000 mg/dia de curcuminoides e 5 mg de piperina

Grupo Placebo: não relatado

	- Aumento das concentrações de HDL-C.



	Panahi et al., 201817
	ECR, duplo-cego controlado por placebo 

n=100
	3 meses
	Grupo experimental: 500 mg/dia curcuminoides + 5 mg de piperina/dia  
Grupo placebo: Não relatado
	- Redução significativa nos níveis de glicose e HbA1c.  

 - Não houve diminuição na PCR. 

	Adibian et al., 201910
	ECR, duplo-cego, controlado por placebo

n=44
	10 semanas
	Grupo experimental: 1.500 mg de curcumina/dia

Grupo placebo: 444 mg/dia de farinha de arroz

	- Diminuição da PCR. 
- Aumento da concentração sérica de adiponectina

	Asadi et al., 201912
	ECR, duplo-cego, controlado por placebo 

n=80
	8 semanas
	Grupo experimental: 80 mg de nano-curcumina/dia

Grupo placebo: m  polissorbato 80
	- Redução da circunferência da cintura. 
- Redução do FBS e HbA1c. 


Legenda: IL-8: interleucina-8; TGF-b: fator de transformação de crescimento beta; LPL: lipoproteína lípase; FFAs: ácidos graxos livres séricos; HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA-IR: resistência à insulina; A-FABP: proteína de ligação de ácido graxo; IL-6: interleucina-6;  IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; LDL-C: lipoproteína de baixa densidade; HDL-C: lipoproteína de alta densidade; VLDL: lipoproteína de densidade muito baixa; TG: triglicerídeos; PCR: proteína C reativa; FBS: glicemia em jejum.
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