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RESUMO

As plantas medicinais ainda sdo muito utilizadas para tratamento e
prevencdo de muitas doencgas. O uso de produtos naturais de forma terapéutica é antigo
e retoma tragos culturais de uma populacéo, entretanto o interesse por tais produtos vem
aumentando devido a necessidade de terapias complementares e de longo periodo. E
importante o conhecimento de suas utilizagcOes e reacdes adversas, destacando-se as
discrasias sanguineas. No presente estudo, teve-se como objetivo constatar essas
discrasias em grupos de ratos diabéticos e nao diabéticos, posto que a diabetes é uma

doenca inflamatéria cronica.

Palavras chaves: alteragfes hematoldgicas, Curcuma longa, diabetes.
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INTRODUCAO

1.1. A Curcuma longa

Curcuma longa L., pertence a familia Zingiberaceae, € uma planta originaria
da regido sul da Asia e da ilha de Java, introduzida ha alguns séculos no Brasil. Possui
nomes populares como: falso-agafrdo, gengibre-amarelo, acafroa, acafrdo-da-terra,
acafrdo-da-india, acafroeiro-da-india, curcuma, curcuma, batatinha-amarela, gengibre-
dourada, mangarataia, gelbwurzel (alem&o), curcuma (espanhol), curcuma (francés),
turmeric (inglés), curcuma (italiano), haldi (india). Seus componentes quimicos sao:
acidos graxos, acgucares, amido, carvona, cineol, curcumina, felandreno, glicose,
niacina, Oleos essenciais, resinas, riboflavina, saponina, substancia amarga, tiamina,
turmerona (PLANTAMED, 2016)

A Curcuma longa apresenta baixa biodisponibilidade, independente da dose
administrada, pois apresenta rapida absorcdo e eliminacdo, sendo que sua concentragdo
no sangue, em ensaios com animais, determinaram que cerca de 40% a 75% da
curcumina ingerida é excretada nas fezes (ANAND et al., 2007). Quanto a atividade
antioxidante de varias espécies, verificou-se que a curcuma foi a segunda colocada entre
as mais potentes (RAMASWAMY e BANERJEE, 1948).

Dentre o0s trés 0s pigmentos curcumindides -  curcumina,
desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina - presentes no rizoma nas concentracoes
de 60%, 22% e 18%, respectivamente (GOVINDARAJAN, 1980), fora constatado que
o pigmento fendlico curcumina, presente na clrcuma, é o responsavel pela atividade
antioxidante que tem sido atribuido a seus grupos hidroxil e metoxi (RAMASWAMY e
BANERJEE, 1948) (Figura 1).

Figura 1: Estrutura quimica da curcumina.

H Q—@— CH=CHCOCH,COCH=CH QOH
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Em relagdo ao seu efeito antioxidante, a curcumina sequestra espécies

reativas de oxigénio e inibe a peroxidacdo lipidica, agindo na protecdo das



macromoléculas, incluindo o DNA, dos danos oxidativos (KUNCHANDY & RAO,
1990). Na India, China e Japdo a C. domestica é usada como aromaético, analgésico e
Tsukeiyaku, droga contra disturbios microcirculatérios, tal como trombose (SUGAYA,
1992). Diversos estudos caracterizam a acdo anti-inflamatdria da curcumina, aliada a

acao antibacteriana, antiviral, antifingica e antitumoral (RAHMAM, 2006).

Sugere-se que seu efeito anti-inflamatério se deva, em parte, a sua
capacidade de “sequestrar” espécies reativas de Oxigénio em situacdes de estresse
oxidativo celular (BASTOS, 2009). A curcumina € capaz de inibir a degradacdo e
fosforilacdo do IKB-a. induzida pelo TNF-a (HATCHER, 2008).

Outro efeito encontrado fora a reducdo da hepatotoxicidade induzida por
tetracloreto de carbono e acdo reparativa sobre a funcdo hepatica, mediante a prevencao
de reducdo de enzimas hepaticas antioxidantes (aminotransferases, fosfatase alcalina,
aspartato, alanina e lactato desidrogenase) durante o estresse oxidativo (YONGJAE,
2014).

As curcuminas mostram forte atividade inibitoria com 100% de valores na
concentracdo de 100 pg/ml contra a agregacdo plaquetaria mediada pelo colageno e
mostrou moderada atividade inibitéria com os valores 41% e 47% na concentracao de
10 pg/ml, respectivamente. Entretanto, curcuminas mostraram fracas ou auséncia de
efeitos inibitdrios contra o Fator de Agregacdo Plaquetaria (PAF) ou a trombina (LEE,
2006).

Portanto, os objetivos clinicos mais importantes da curcumina sdo a
modulacdo génica da sinalizacdo celular e dos fatores de transcri¢cdo envolvidos na
resposta inflamatoria (DI PIERRO et al., 2013), exercendo acbes pleiotropicas

inibitérias e/ou estimulatérias nas vias de sinalizacdo celular (JURENKA, 2009).

Em roedores e em humanos a curcumina plasmatica pode ser metabolizada
por meio de conjugacgéo e vias de reducdo. Quando administrada via oral, a circuma
sofre conjugacdo, resultando em dois compostos, o glicuronideo de curcumina e
sulfatos, e quando administrada por via intraperitoneal ou endovenosa sofre reducéo e
resulta em hexahidrocurcumina, tetrahidrocurcumina e dihidrocurcumina (GUPTA,
2011). Os metabolitos originados apresentam tempo de meia-vida muito curto e baixa
permeabilidade celular (IRESON, 2001).



O Motore® é um medicamento fitoterapico utilizado para o tratamento de
osteoartrite e artrite reumatoide, que tem acdo anti-inflamatoria e antioxidante. Seu
principio ativo € a curcumina, um composto derivado da Curcuma longa. Este
medicamento possui melhor biodisponibilidade, pois em sua formulagcdo ha complexos
curcumina-fosfolipideos, denominados fitossomas, que segundo estudos, permitem
maior absorcao entérica, visto que a curcumina pode penetrar a membrana lipidica dos

enterdcitos e passar para a corrente sanguinea (MAITI, 2007).

O tratamento de 15 pacientes com quadro agudo de inflamagdo com uma
dose de 2g do produto comercial Meriva®, correspondendo a 400mg de curcumina,
resultou em melhor resposta a dor quando comparada ao uso de 500 mg do
antiinflamatério acetaminofeno, evidenciando seu potencial analgésico e anti-
inflamatorio (DI PIERRO et al., 2013).

1.2. Diabetes Mellitus

Mais comumente referida como "diabetes” - uma doenca crénica associada
com niveis anormalmente elevados da glicose no sangue causada por dos dois
mecanismos: producédo inadequada de insulina ou sensibilidade inadequada das células a

acao de insulina.

O processo de destruicdo das células beta pancreaticas, denominado insulite,
ocorre pela agressdo imunolégica mediada por células linfocitarias, macréfagos e
células NK, sendo, portanto, um processo dependente da imunidade celular (BALDA e
PACHECO-SILVA, 1999).

Diabéticos apresentam um estado inflamatorio subclinico constante,
decorrente da alta producgéo de citocinas pro-inflamatdrias, que se correlaciona com as
complicacdes crénicas da doenca. (BAKER; HAYDEN; GHOSH, 2011).



1.3. MODELO EXPERIMENTAL de Diabetes mellitus

A aloxana, um derivado de pirimidina, tem sua acdo no pancreas através da
répida captacao pelas células beta-pancreéticas, o que tem sido proposto como uma das
caracteristicas mais importantes que determinam a diabetogenicidade dessa substancia,
pois inibe a producdo de insulina devido a morte das células beta, pela formacdo de
espécies reativas de oxigénio, que tém como um de seus alvos o DNA das ilhotas

pancreaticas, ocasionando sua fragmentagao e quebra.



2 JUSTIFICATIVA

Nas Ultimas quatro décadas, a curcumina vem sendo extensivamente
estudada devido a suas inumeras atividades farmacolodgicas, incluindo antioxidante,
antifangica, anti-inflamatdria, antimaléarica, antitumoral, antiviral, cicatrizante,
esquistossomicida, hipoglicemiante, leishmanicida, nematocida, neuroprotetora, anti-
aimiloidogénica e imunomoduladora. Desta forma, o presente estudo tem com enfoque
principal ampliar os conhecimentos sobre a influéncia do uso de Curcuma longa em

parametros hematoldgicos.

3 OBJETIVO

3.1. OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo analisar alteracGes hematoldgicas em ratos
diabéticos e ndo diabéticos.

3.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

e Avaliar se houve melhora no quadro de diabetes em ratos fazendo uso de

Curcuma longa em comparac¢do aos que ndo fizeram uso.

e Verificar se houve alteracfes na série vermelha e branca, bem como nas

plaquetas provocadas pela administracdo de C. longa.



MATERIAIS E METODOS

O presente estudo faz parte de uma pesquisa mais ampla denominada
“ANALISE HEMATOLOGICA, BIOQUIMICA APOS A UTILIZACAO DA
CURCUMA LONGA EM RATOS DIABETICOS.”, desenvolvido pelo Laboratério de
Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais, coordenado pelo Prof® Dr°. Moyses

Hamoy.

4.1. AREA DE ESTUDO: Farmacologia.

4.2. TIPO DE ESTUDO E LEVANTAMENTO DE DADOS

O presente trabalho tratou-se de um estudo analitico transversal e foi
aprovado pelo Comité de Etica Em Pesquisa Com Animais de Experimentacio da
Universidade Federal do Para (CEPAE-UFPA), sob o protocolo n® 099/2015.

A populacdo do estudo foi composta por 36 ratos Wistar, provenientes do
Biotério do LFTPN - ICB/UFPa, divididos em 4 grupos (n = 9 por grupo). O grupo 1
consistiu no grupo controle negativo, formado por 9 animais nao diabéticos que foram
submetidos a gavagem com solucao fisioldgica durante 14 dias. O grupo 2 foi composto
por ratos submetidos a administragdo de 40mg/kg de Curcuma longa, por gavagem,
durante 14 dias. O grupo 3 foi composto por ratos diabéticos (o quadro diabético foi
induzido através da aplicacdo de 60 mg/kg de peso corporal de Aloxana a 1%,
administrada por via peritoneal) e submetidos a gavagem com solucdo fisiol6gica
durante 14 dias. O grupo 4 foi composto por ratos diabéticos induzidos, que também
foram submetidos a administracdo de 40mg/kg de Curcuma longa, por gavagem,

durante 14 dias.

A solugédo administrada continha 20mg de extrato seco de Curcuma longa
(Motore®) diluida em 1ml de soro fisiologico a 0,9%. Cada animal recebeu 40mg/kg
dividida em duas doses com intervalo de 12 horas.



Apbs o periodo da administracdo foram feitas analises hematologicas e
andlises bioquimicas do perfil glicémico, perfil hepatico, perfil renal e anélise de &cido
urico nos grupos de ratos descritos acima.

45. DESCRICAO DO PROCEDIMENTO METODOLOGICO

4.3.1. Hemograma

As analises hematoldgicas para a determinacdo de hemacias, leucdcitos,
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, volume corpuscular médio (VCM), concentracdo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e RDW
foram realizadas pelo analisador hematol6gico ABX Micros 60 Horiba, 18 parametros.

4.6. ORDENACAO DE DADOS

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente utilizando o programa
BioEstat 5.3, para analise de variancia foi utilizado o ANOVA um critério e
posteriormente o teste de Tukey para comparacdo das médias, com intervalo de
confianca de 95% (p < 0,05) entre os grupos de animais. A analise de normalidade foi
realizada utilizando o Shapiro-Wilk para a média e desvio padrdo. Os gréficos foram

feitos utilizando o programa Excel 2013.



RESULTADOS
5.1 SERIE VERMELHA

Em relacdo aos eritrocitos o Grupo RDSCL variou de 8,25 a 9,59, com
média de 8,77; o grupo RDCCL variou de 5,39 a 7,98, com média de 6,70; o grupo
RNDCCL variou de 3 a 7,09, com média de 4,74; e no grupo RNDSCL variou de 3,41 a
7,19, com média de 5,13.

Em ralagdo ao hematocrito, o Grupo RDSCL variou de 44 a 49,30, com
média de 45,98; o grupo RDCCL variou de 28,20 a 44,30, com média de 35,97; o grupo
RNDCCL variou de 16,20 a 40,10, com média de 26,34; e no grupo RNDSCL variou de
18,60 a 39,60, com média de 27,90.

Tabela 1 — Médias da série vermelha dos grupos de ratos Wistar. RDSCL
ratos diabéticos sem Curcuma longa; RDCCL, ratos diabéticos com Curcuma longa;
RNDCCL, ratos ndo diabéticos com Curcuma longa e RNDSCL, ratos ndo diabéticos

sem Curcuma longa.

SERIE RDSCL RDCCL RNDCCL RNDSCL
VERMELHA (n=9) (n=9) (n=9) (n=9)

Eritrdcitos 8.77 £ 0.39* 6.70 + 0.91° 474 +1.41° 5.13 + 1.55°
Hematocrito 45.98 + 1.66° 35.97 + 4.78° 26.34 + 8.25" 27.90 + 8.28°
Hemoglobina 14.86 + 0.59° 11.64 +1.63° 8.82 + 2.97° 8.84 + 2.65™
VCM 52.44 +0.73® 53.73 + 1.28° 55.31 + 2.75% 54.71 + 2.98
HCM 16.92 + 0.50° 17.39 + 0.74° 18.42 + 1.33? 16.33 + 1.99°
CHCM 32.27+0.84° 32.35 + 0.84° 33.26 + 1.32° 31.76 + 0.47°
RDW 13,07 £ 0.82° 12,75 + 0.75 14,02 + 1.99% 12,83 + 1.08°

Fonte: dados obtidos pelo software Bioestat 5.3.

~\/alores com letras diferentes em uma linha séo significativamente diferentes.

Quanto a hemoglobina, o grupo RDSCL teve variacdo de 14,20 a 15,80 e
média em 14,86 g/dL; o grupo RDCCL teve variacdo de 9,10 a 14,40 e média em 11,64



g/dL; o grupo RNDCCL teve variacdo de 5,10 a 13,10 e média em 8,82 g/dL; o grupo
RNDSCL teve variagdo de 5,80 a 12,60 e média em 8,84 g/dL.

O Volume Corpuscular Médio, no grupo RDSCL, variou de 51 a 53, com
média em 52,44 fL; no grupo RDCCL, variou de 52 a 56, com media em 53,73 fL; no
grupo RNDCCL, variou de 51 a 59 , com média de 55,31 fL; no grupo RNDSCL,
variou de 50 a 60, com média de 54,71 fL.

A Hemoglobina Corpuscular Média, no grupo RDSCL, variou de 16,50 a
17,90, com média em 16,92 pg; no grupo RDCCL, variou de 16,10 a 18,50, com média
em 17,39; no grupo RNDCCL, variou de 16,40 a 21, com média de 18,42 pg; no grupo
RNDSCL, variou de 12,20 a 17,90, com média de 16,33 pg.

A Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média, no grupo RDSCL,
variou de 31,10 a 33, com média em 32,27; no grupo RDCCL, variou de 31,20 a 34,20,
com média em 32,35; no grupo RNDCCL, variou de 31,20 a 35,40, com média em
33,26; no grupo RNDSCL, variou de 31 a 34,20, com média em 31,76.

Por fim, o RDW, no grupo RDSCL, variou de 11,8 a 14,5, com média em
13,07; no grupo RDCCL, variou de 11,8 a 13,8, com média em 12,75; no grupo
RNDCCL, variou de 11,6 a 17,7, com média em 14,02; no grupo RNDSCL, variou de
12,1 a 15,1, com média em 12,83.

5.2 SERIE BRANCA

Com relagdo aos leucdcitos , no grupo RDSCL teve variacdo de 7300 a
22600, com média de 106600; no grupo RDCCL teve variacdo de 1800 a 5700, com
média de 3700; no grupo RNDCCL teve variacdo de 1500 a 8900, com média 4900; no
grupo RNDSCL teve variacdo de 3400 a 7400, com média de 5600.

Quanto ao linfdcitos, no grupo RDSCL teve variacdo de aproximadamente
52 a 70 %, com média de 59 %; no grupo RDCCL teve variacdo de aproximadamente
56 a 88%, com média de 74%; no grupo RNDCCL teve variagdo de aproximadamente
7/60 a 88%, com média de 71/76%; no grupo RNDSCL teve variacdo de

aproximadamente 71 a 83%, com média de 76%.
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Tabela 2 — Média da série branca dos grupos de ratos Wistar. RDSCL ratos

diabéticos sem Curcuma longa; RDCCL, ratos diabéticos com Curcuma longa;

RNDCCL, ratos ndo diabéticos com Curcuma longa e RNDSCL, ratos ndo diabéticos

sem Curcuma longa.

SERIE RDSCL RDCCL RNDCCL RNDSCL
BRANCA (n=9) (n=9) (n=9) (n=9)
Leucécitos 10.66 + 4.70% 3.72+1.01° 4.86 +2.53° 5.63 + 1.48"
Linfocitos 59.38 + 6.74° 73.90 £ 9.57° 76.43 £ 7.90° 75.57 + 4.88"
Mondcitos 23.74 £5.27° 17.97 + 6.38° 15.51 + 3.69" 16.26 + 2.76°

Granulécitos 16.88 +£5.19° 8.06 + 3.64° 8.18 + 4.38" 8.17 + 2.89%

Fonte: dados obtidos pelo software Bioestat 5.3.
*Valores com letras diferentes em uma linha séo significativamente diferentes.

A analise dos mondcitos mostra variagdo, no grupo RDSCL, de
aproximadamente 17 a 32 %, com média de 24%; no grupo RDCCL, de
aproximadamente 9 a 31%, com média de 18%; no grupo RNSDCCL, de
aproximadamente 10 a 23%, com media de 16%; no grupo RNDSCL, de

aproximadamente 13 a 20%, com média de 16%.

Os Granulécitos tiveram variacdo de aproximadamente 12 a 28% no grupo
RDSCL, com média de 17%. No grupo RDCCL de aproximadamente 3 a 14%, com
média de 8%. No grupo RNSCCL de aproximadamente 2 a 17%, com média de 8%. No
grupo RNDSCL de aproximadamente 4 a 12%, com média de 8%.

5.3 PLAQUETAS

Enfim, as plaquetas tiveram variacdo de 524 a 851, com média de 685, no
grupo RDSCL. No grupo RDCCL de 88 a 797, com média de 565. No grupo RNDCCL
de 206 a 728, com média de 428. No grupo RNDSCL de 98 a 883, com média de 543.
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Tabela 3 — Média das plaquetas de ratos Wistar. RDSCL ratos diabéticos
sem Curcuma longa; RDCCL, ratos diabéticos com Curcuma longa; RNDCCL, ratos

ndo diabéticos com Curcuma longa e RNDSCL, ratos ndo diabéticos sem Curcuma

longa.
PARAMETRO RDSCL RDCCL RNDCCL RNDSCL
HEMATOLOGICO (n=09) (n=09) (n=09) (n=9)
Plaquetas 684.78 + 125.14° 564.64 + 214.04° 427.85 + 185.48° 542.71 + 267.92°

Fonte: dados obtidos pelo software Bioestat 5.3.
~Valores com letras diferentes em uma linha sdo significativamente diferentes.
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DISCUSSAO

Recentemente, descobriu-se que a curcumina altera o metabolismo do ferro,
agindo como quelante deste e supressor da proteina hepcidina, que é um regulador
fundamental na homeostase do ferro, o que leva a sua deficiéncia (HATCHER, 2008;
JIAO, 2009), ndo sendo recomendado, por esta razdo, a pessoas com anemia por
deficiéncia de ferro. Neste trabalho observou-se em ratos que fizeram uso do extrato da
C. longa diminuicdo significativa de eritrocitos (eritropenia), dado que o ferro é
essencial para que eritroblasto possa produzir hemoglobina. Bem como a diminuicéo da
taxa de hemoglobina (Hb). No entanto, ndo se pode determinar esta analise como
conclusiva por ndo apresentar exames complementares, tais como: ferro sérico e

ferritina.

Os ratos que fizeram uso de C. longa, tiveram alteracdes e redugéo de seu

hematocrito, resultante da diminuicéo de glébulos vermelhos.

Com relagdo aos leucocitos e linfocitos ndo houve diferenca significativa
entre os grupos RDCCL, RNDCCL e RNDSCL. Entretanto, o grupo RDSCL teve
valores maiores e significativos em relacdo aos demais grupos. O leucograma
inflamatorio confirma os dados da literatura em que animas e humanos diabéticos
apresentam leucacitos, neutrdfilos e linfécitos mais elevados do que animais e humanos
normoglicémicos, devido ao estado inflamatério sistémico (SANHUEZA,2014).
Observou-se, assim, que os animais que fizeram uso do extrato de circuma tiveram seus

valores de leucdcitos, linfocitos e granuldcitos normalizados.
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CONCLUSOES

A partir dos dados apresentados no presente trabalho pode-se concluir que o
extrato de C. longa possui capacidade de alterar os pardmetros hematoldgicos. O quadro
de diabetes melhorou devido a reducdo de glébulos brancos com o uso de curcuma,
reduzindo o estado inflamatdrio. A série vermelha sofreu alteracdo, com reducdo de
glébulos vermelhos, hemoglobina e hematocrito nos ratos que utilizaram curcumina.

N&o foi observada alteragéo significativa das plaquetas.

Os resultados indicam que C. longa apresenta grande potencial dentro da
area de pesquisa sobre plantas medicinais e nos encoraja ao aprofundamento dos

estudos sobre suas propriedades medicinais.
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