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RESUMO

Alteracdes provocadas pela trissomia do cromossomo 21 favorecem o estresse oxidativo e aceleram
alguns processos caracteristicos do envelhecimento. 1sso porque o cromossomo 21 sintetiza proteinas
responsavel pelo estresse oxidativo,e a beta-amiloide, responsavel pela formacdo de placas cerebrais
que caracterizam a doenga de Alzheimer. A incidéncia de Alzheimer em pessoas com Sindrome de
Down, em idades relativamente jovens quando comparadas a pessoas tipicas, € comum. A clircuma vem
sendo utilizada no tratamento de algumas patologias por suas propriedades antioxidante, anti-
inflamatoria, antitumoral e anti-amiloidogénica. Esse trabalho tem como objetivo investigar a relacdo
entre a suplementacdo de curcuminoides na dieta de pessoas com Sindrome de Down e a possivel
prevencdo ou retardo da doenga de Alzheimer, através de estudos que mostram a influéncia do consumo
de curcumin nos danos cerebrais provocados por estresse oxidativo. A metodologia consiste numa
revisdo de literatura de trabalhos publicados entre 2000 e 2017, em bases de dados nacionais e
internacionais que abordam sobre Sindrome de Down, Doenga de Alzheimer e a agdo dos curcuminoides
na reducdo das placas beta-amiloides e nos sintomas de deméncias. Foram selecionados para analise 12
artigos que tratavam, exclusivamente, do tema central do trabalho. Pode-se concluir que embora ainda
sejam escassas as publicacdes e pesquisas referentes a Sindrome de Down, estudos experimentais e em
humanos mostram, de maneira geral, prognosticos favoraveis no tocante ao uso de curcuminoides em
pessoas com Alzheimer.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma condic¢do genética em que o individuo possui um par
a mais do cromossomo 21 em todas ou na maioria das células. Foi descrita pela primeira vez
em 1866, pelo médico inglés John Langdon Down, apds observar que algumas das criancas
com atraso neuropsicomotor por ele atendidas apresentavam algumas caracteristicas
semelhantes (TALHAFERRO; BIANCHI, 2013).

Somente em 1959, os cientistas Jerome Lejeune e Patricia Jacobs identificaram que a
causa da sindrome era a trissomia do cromossomo 21, sendo a primeira alteragcdo cromossémica

detectada na espécie humana. Ao contrario dos 46 cromossomos normalmente encontrados em
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cada célula de pessoas sem sindromes, na SD o individuo possui 47 cromossomos (ALVAREZ
etal., 2016).

Esse acidente genético durante a divisdo celular pode acontecer de trés formas: trissomia
livre (responsavel por 95% dos casos) que consiste na ndo-disjun¢do do cromossomo 21;
Translocagdo (responsavel por 3,5% dos casos) que ocorre quando um pedaco do cromossomo
21 se cola a outro par cromossdmico ndo 21 e a partir disso passa a fazer parte da divisdo de
novas células; mosaicismo (responsavel por 1,5% dos casos) que ocorre quando em qualquer
momento ndo inicial da divisdo celular ocorre a ndo-disjuncédo do par 21 (MARQUES; NAHAS,
2003).

Atualmente a SD é considerada uma das causas mais comuns de deficiéncia intelectual
no mundo (ALVAREZ et al., 2016; MOREIRA; EL-HANI; GUSMAO, 2000). No Brasil
apesar de ndo se ter estatisticas precisas sobre o nUmero de pessoas com Sindrome de Down no
pais, estima-se uma relagcdo de um caso para cada 700 nascimentos (SKOTKO; TENENBAUN,
2016; TORRES, 2016).

Essa alteracdo cromossdmica favorece a presenca de algumas caracteristicas fisicas
como: baixa estatura, lingua protusa, prega palmar transversal Gnica, hipotonia muscular, além
de atraso no desenvolvimento intelectual e cognitivo. No campo fisiopatoldgico, as pessoas
com Sindrome de Down apresentam maior tendéncia a doencas cardiovasculares, maior
incidéncia de hipotireoidismo, leucemia, diabetes, obesidade, constipacdo, apneia respiratoria,
fragilidade do sistema imunologico, envelhecimento precoce, deméncia e doenca de Alzheimer
(STRUPP et al., 2016; ZIGMAN, 2013).

Alteracdes metabolicas decorrentes da trissomia favorece o envelhecimento precoce
nesse grupo. E no cromossomo 21 que sdo sintetizadas proteinas como enzima superéxido
dismutase (SOD) e a beta-amiloide. A primeira, devido sua excessiva atividade causa estresse
oxidativo nas células, ja a segunda caracteriza-se por formar placas cerebrais que se acumulam
e sdo o principal indicativo da doenca de Alzheimer. A presenca de uma copia a mais do
cromossomo 21, faz com que essas duas proteinas sejam mais abundantes em pessoas com SD,
favorecendo assim o envelhecimento precoce e o Alzheimer (ABDEL-MEGUID et al., 2013;
TORRES, 2016; ZIGMAN, 2013).

Todas essas alteracbes levam a comorbidades que aceleram o declinio cognitivo e
funcional, e geram transtornos neuropsiquiatricos graves e incapacitantes, afetando
consideravelmente a qualidade de vida das pessoas acometidas. Na SD esse quadro comega a

aparecer por volta dos 30 - 40 anos de idade e considerando 0 aumento da expectativa de vida

dessas pessoas ha uma grande probabilidade de se conviver muito tempo com essa situacéo, por
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isso, a deméncia em pessoas com SD tem sido alvo de varios estudos (ABDEL-MEGUID et

al., 2013; CARVALHO; ARDORE; CASTRO, 2015; SKOTKO; TENENBAUM, 2016).

Estima-se que a média de prevaléncia de Alzheimer nessa populagéo é em torno de 15%

entre 30 — 40 anos e aumenta proporcionalmente com o avanco da idade (FLOREZ, 2010;
HEAD et al., 2012). A presenca da deméncia é um fator complicador que pode acentuar ainda
mais algumas dificuldades e limitages que essas pessoas enfrentam na vida diaria, como menor
capacidade de comunicacdo, cognicdo e, consequentemente, autonomia nas a¢oes cotidianas.

O diagnostico da deméncia em pessoas com SD ndo é tarefa facil, pois algumas
condigdes comuns na SD podem ser facilmente confundidas com Alzheimer, além de que
déficits cognitivos e de comunicagdo caracteristicos da sindrome podem afetar a avaliagdo. Por
isso, a participacdo da familia e de cuidadores no momento do diagnéstico € fundamental para
se ter clareza entre as dificuldades e limitacGes pré-existentes e os reais sinais de Alzheimer
(CARVALHO; ARDORE; CASTRO, 2015).

A Doenca de Alzheimer é considerada atualmente uma das principais sindromes
geriatricas e a mais prevalente e importante doenca neurodegenerativa no mundo, com previsao
de aumento de incidéncia para os proximos anos (TINOCO; ROSA, 2015). E definida como
um transtorno degenerativo progressivo, irreversivel de etiologia multifatorial que afeta,
principalmente, pessoas em idade avancada (THOMAZ; VIEBG, 2012), podendo em situac¢des
especiais acontecer em idades mais, jovens, como é o caso da Sindrome de Down.

Na doenca de Alzheimer, por motivos ainda ndo muito claros, ha uma producao e
acumulo excessivo de placas p-amiloides, levando a alteragdo nas sinapses e,
consequentemente, a perda de neurdnios e aos sintomas tradicionais da doenca (THOMAZ;
VIEBG, 2012; ABRAZ, 2018). A medida que a doenca avanca surge uma série de sintomas
neuropsiquiatricos e alteracbes comportamentais, que leva a um sério comprometimento das
atividades cotidianas, deixando o paciente cada vez mais dependente de cuidadores
(SCHULTZ; BERTOLUCCI; OKAMOTO, 2011; SILVA; MARUCCI; ROEDIGER, 2016).

A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estimou em 2015 que havia 47,5 milhdes de
pessoas no mundo com deméncia, sendo que 60% a 70% dessa estimativa correspondiam a
Doenca de Alzheimer. E a previsdo é de que o numero de casos de deméncia a nivel mundial
chegue a 75,6 milhdes em 2030 e 135,5 milhdes em 2050 (ASSOCIACAO PORTUGUESA
DE FAMILIARES E AMIGOS DOS DOENTES DE ALZHEIMER, 2018). Estudos de
prevaléncia sugerem que nos Estados Unidos o nimero de pessoas com Doenga de Alzheimer
“duplica a cada 5 anos a partir dos 60 anos, representando 1% aos 60 anos e em torno de 30%
aos 85 anos” (BRASIL, 2013, p.1).
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Esse aumento no numero de pessoas com a doenga preocupa autoridades e
profissionais de saude, uma vez que a patologia tem forte impacto, social, emocional,
financeiro, e afeta ndo apenas o paciente, como também familiares e pessoas proximas
(TINOCO; ROSA, 2015). No Brasil os dados epidemioldgicos sobre essa patologia ainda séo
escassos e imprecisos. Trés estudos realizados entre os anos de 2002 e 2009 nos estados de S&o
Paulo e Rio Grande do Sul, mostraram uma prevaléncia de 7,1% na populagdo acima de 65
anos, sendo que 55% desses casos correspondiam a Doenca de Alzheimer. De acordo com esses
estudos a incidéncia de casos de deméncia em Sao Paulo foi 7,7 por 1.000 pessoas-ano e no Rio
Grande do Sul os nimeros foram 14,8 por 1.000 pessoas-ano (BRASIL, 2013, p.2).

De acordo com a Associagdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ, 2018), a cada 3
segundos um idoso desenvolve algum tipo de deméncia no mundo. Os dados epidemiolégicos
sobre a Doenca de Alzheimer encontrados referem-se geralmente a pessoas idosas, e embora
varios estudos mostrem uma estreita relacdo entre a doencga e seu aparecimento precoce em
pessoas com Sindrome de Down, nenhum dado estatistico confiavel foi encontrado. Sabe-se
que a Doenca de Alzheimer ndo esta relacionada simplesmente a idade cronoldgica, contada a
partir da data de nascimento, e sim ao envelhecimento bioldgico cerebral que em alguns casos,
como na Sindrome de Down, podem acontecer antes que o individuo seja considerado
legalmente idoso (CHEN et al., 2016).

Segundo Marin et al (2016), a formacao das placas -amiloide sdo uma das patologias
centrais da Doenca de Alzheimer. A formacdo da placa em modelos animais da Doenca de
Alzheimer coincide com o aparecimento de alteracdes sinapticas e declinio cognitivo. Placas
de B-a podem perturbar a excitabilidade neuronal, pois sdo toxicas as sinapses e quebra neurites,
diminuindo significativamente a densidade da coluna (CHEN et al., 2016).

A proteina beta-amiloide é produzida normalmente no cérebro e ha evidéncias de que
guantidades muito pequenas dela sdo necessarias para manter o funcionamento dos neurénios.
Entretanto, na Doenga de Alzheimer, por motivos ainda ndo totalmente elucidados, sua
produgdo aumenta consideravelmente e moléculas acumulam-se como oligbmeros, levando a
alteracdo nas sinapses, 0 primeiro passo para a série de eventos que leva a perda de neurénios
e aos sintomas tradicionais da doenca (THOMAZ; VIEBG, 2012; ABRAZ, 2018).

Normalmente, a beta-amiloide é eliminada pelo liquor, mas na DA sua
acumulacdo no cérebro faz com que sua concentragdo no liquor caia.
Simultaneamente, ocorre fosforilagdo da proteina tau, que forma os
emaranhados neurofibrilares dentro dos neurdnios, que é outra alteracdo
patolégica conhecida da DA. Com a morte neuronal, a fosfo-tau é eliminada
pelo liquor, aumentando sua concentracdo. Dessa forma, na DA ocorre
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diminuicdo da concentracdo de beta-amiloide e aumento da concentragéo de
fosfo-tau no liquor (ABRAZ, 2018, p. 01).

Outro aspecto caracteristico da Doenca de Alzheimer é a presenca de emaranhados
neurofibrilares intraneuronais, que constituem no acimulo intracelular de proteinas TAU. Esses
emaranhados nerofibrilares também ocorrem com frequéncia na doenga de Parkinson e na
Sindrome de Down e estudos sugerem que sua presenca no cérebro estd estreitamente

correlacionada com a gravidade da deméncia.

[...] as células cerebrais se degeneram, ocasionando diminuic¢éo da substancia
cerebral. Atinge o lobo frontal do cértex cerebral responsavel por controlar a
personalidade, o comportamento, o controle emocional e cognitivo; o lobo
temporal, que controla o pensamento, a linguagem expressiva, a musica e o
ritmo, o processamento de memoria; e o lobo pariental, responsavel pela
compreensdo da linguagem oral e escrita, pela estimulagdo sensorial (como
dor, tato, olfato, audicéo e calor) e pela imagem corporal (TINOCO; ROSA,
2015, p. 295).

Apenas em 1993, o gene da apolipoproteina E (apoE) foi encontrado para associacdo
com a DA (PUTHIYEDTH et al., 2016). Embora os varios fatores de risco genéticos estejam
associados a doenca de Alzheimer, a presenca do alelo do gene apolipoproteina E do tipo 4
(apoE4) demonstrou uma maior associacdo ao numero de placas senis e placas vasculares, além
de uma reducdo da funcdo colinérgica em cérebros de pacientes portadores dessa patologia
(SERENIKI; VITAL, 2008).

Desde a caracterizacdo dos sintomas da doenca em 1906, a génese da DA permaneceu
uma incdgnita. Sabe-se hoje que a etiologia da doenca é multifatorial e tem influéncia de alguns
fatores como idade, histdria familiar da doenca, baixo nivel de escolaridade, depresséo, historia
de Acidente Vascular Encefalico, traumatismo craniano e Sindrome de Down (THOMAZ;
VIEBG, 2012; TINOCO; ROSA, 2015). Além dos fatores citados, estudos menores também
sugerem a exposicao ou ingestdo de algumas substancias toxicas como aluminio, mercdrio,
alcool, chumbo, alguns medicamentos, estilo de vida e doencas do sistema imunol6gico como
possiveis fatores etiologicos (REQUIA; OLIVEIRA, 2006).

O sintoma mais comum nos estagios iniciais € a perda de memoria recente e dificuldades
para aquisicdo de novas habilidades, evoluindo gradativamente com perdas cognitivas
importantes. Nos estagios intermediarios, pode ocorrer a apraxia e a afasia fluente que se
apresenta como dificuldade para nomear objetos ou para escolher a palavra adequada para

expressar uma ideia. Nos estagios terminais, encontram-se acentuadas alterac6es do ciclo sono-

vigilia; alteragdes comportamentais, como irritabilidade e agressividade; sintomas psicaticos;
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incapacidade de deambular, falar e realizar cuidados pessoais (HOLANDA; PONTE;
PINHEIRO, 2012).

Com a progressao da doenca é notorio o comprometimento das atividades cotidianas e
uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteracbes comportamentais. A apatia, a
incontinéncia fecal e urinéria e outros sintomas comuns a fase terminal da doenga, deixam 0
paciente totalmente dependente de cuidadores. Os cuidados e aten¢do para com 0 paciente que
tem Alzheimer representa um desafio para a familia, cuidadores e pessoas proximas uma vez
que a terapéutica é variavel para cada individuo e funciona apenas como paliativo para retardar
a progressao da doenca (SCHULTZ; BERTOLUCCI; OKAMOTO, 2011; SILVA; MARUCCI,
ROEDIGER, 2016).

O tratamento para doenca de Alzheimer limita-se ao retardo do inicio dos sintomas ou
da progressdo da doenca e envolve intervencgdes psicossociais e estratégias farmacoldgicas. A
prescricdo medicamentosa de substancias psicoativas que tem como objetivo preservar ou
reestabelecer a capacidade cognitiva, as habilidades funcionais e amenizar distdrbios de
comportamento, como: agitacdo, psicose, agressividade e transtorno do sono (SILVA;
MARUCCI; ROEDIGER, 2016; TINOCO; ROSA, 2015).

Portanto, a ciéncia tem buscado na fitoterapia, na nutricdo e em outras estratégias ndo
farmacoldgicas substancias que possam auxiliar na prevencao ou retardo do surgimento da
doenca de Alzheimer. A suplementacdo com algumas substancias e compostos especificos,
fitoterapicos e o consumo de alimentos funcionais sdo algumas das terapias alternativas
estudadas para evitar ou controlar a doencga. Entre elas destacam-se o0 6mega 3, a roméd e a
cdrcuma, uma vez que varios estudos apontam os beneficios antioxidantes e antiinflamatdrios
e seus efeitos positivos na Doenga de Alzheimer (DANA; JAVANMARD; RAFIEE, 2016;
SANTIAGO et al.,, 2014; MALLMANN; KUMMEL; ROSA, 2012; PERES; VARGAS;
SOUZA, 2015).

Os curcuminoides, componente presente na Cdrcuma Longa, especiaria conhecida
popularmente como acafrdo, tem sido alvo de varios estudos nessa area. 1sso porque hé registros
antigos que mostram a utilizagdo da Curcuma Longa na medicina oriental e na fitoterapia como
potente anti-inflamatério utilizado no tratamento de diversas patologias (GRASSO;
AYOAMA; FURLAN, 2017).

Estudos recentes mostram também importante efeito anti-amiloidogénico e quelante de
metais (VELDMAN et al., 2016). De acordo com esses estudos ha uma afinidade entre o

curcumin e espécies pequenas de placas beta-amil6ides. A curcumina pode se ligar as placas

beta-amiloides promovendo sua degradacdo e, consequentemente, reduzindo a neutoxidade
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(CHEN et al, 2016; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, SAMINI, 2016; JIA et al., 2016).

Hé ainda registros de que os curcuminoides também se ligam aos emaranhados neurofibrilares,

reduzindo assim sua atividade. Entretanto, essa relacdo é bem menor do que a que ocorre com
as placas beta-amiloide e os estudos sobre seus efeitos nos emaranhados neurofibrilares ainda
séo escassos (VELDMAN et al., 2016).

Portanto, esse trabalho tem como objetivo investigar a acdo dos curcuminoides na
prevencdo do Alzheimer precoce em pessoas com Sindrome de Down. Para isso, foi realizada
uma revisdo de literatura em diversas bases de dados nacionais e estrangeiras que tinham
trabalhos publicados sobre o efeito dos curcuminoides na doenca de Alzheimer. O trabalho
inicia abordando a Sindrome de Down, definicdo, primeiros registros historicos, caracteristicas
comuns, prevaléncia e implicacdes do Alzheimer nessa populacdo. Em seguida é apresentada a
fisiologia da doenca de Alzheimer, sinais, sintomas, diagndstico e terapia. Na sequéncia sdo
apresentadas as propriedades terapéuticas dos curcuminoides, reforgadas por diversos estudos
que apontam seus efeitos benéficos em vérias patologias e, principalmente, na doenca de
Alzheimer.

Apesar dos poucos estudos sobre o efeito dos curcuminoides na prevencdo do Alzheimer
precoce, especificamente na populacdo com Sindrome de Down, vérios trabalhos apontam a
reducdo de placas beta-amiloides em pessoas neurotipicas quando submetidas ao tratamento
com curcumina. Acredita-se que em pessoas com Sindrome de Down os resultados sejam
semelhantes, e nesse caso a suplementacao de curcuminoides pode significar uma esperanca de
reducdo de Alzheimer precoce e, consequentemente, de melhor qualidade de vida para essas

pessoas.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisao de literatura de carater exploratdrio e descritivo
com abordagem quanti-qualitativa de estudos publicados em bases de dados nacionais e
estrangeiras como Scielo, Pubmed, BVS, Bireme, Lilacs, entre os anos de 2000 e 2017, tendo,
a grande maioria dos trabalhos (21) sido publicados em 2016. Além disso, também foram
utilizados livros e documentos do Ministério da Saude que serviram de embasamento para
conceitos, defini¢do, epidemiologia e historico sobre envelhecimento, Doenca de Alzheimer,
Sindrome de Down e curcuminoides. Devido aos poucos estudos publicados envolvendo a

teméatica da suplementagdo do curcumin como prevencdo da Doenga de Alzheimer,
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especificamente na Sindrome de Down, a pesquisa sera baseada em artigos dos ultimos
dezessete anos.

Para as pesquisas nas bases de dados foram utilizados como descritores as palavras:
Curcumin (Curcumina), Sindrome de Down (Down Syndrome,) e Doenca de Alzheimer
(Alzheimer’s disease, La enfermidade de Alzheimer). Ao todo foram encontrados 51 trabalhos
que abordavam um ou mais temas dessa pesquisa. Desses, 29 foram publicacdes em inglés, um
em espanhol e 21 em portugués.

Os critérios de selecdo dos artigos foram estar publicados em lingua portuguesa,
espanhola ou Inglesa, terem sido publicados a partir do ano 2000 e abordar o uso da curcuman
como terapia de patologias e, principalmente, na doenca de Alzheimer, Sindrome de Down e
envelhecimento e Alzheimer na Sindrome de Down. Os critérios de exclusdo foram artigos que
tratavam do uso da curcuma para fins ndo terapéuticos, que abordavam outros aspectos da
Sindrome de Down que ndo fossem envelhecimento, declinio neuropsicoldgico e deméncias.

Do total de 51 artigos encontrados, 20 falavam sobre a acdo dos curcuminoides em
diferentes patologias, 11 tratavam dos beneficios dos curcuminoides no Alzheimer e outras
doencas neurodegenerativas, quatro eram especificos sobre Sindrome de Down, oito tratavam
de envelhecimento e Sindrome de Down, sete eram sobre Doenca de Alzheimer na Sindrome
de Down e apenas um relacionou a circuma com a Sindrome de Down e o Alzheimer.

A pesquisa foi realizada entre janeiro e junho de 2018, e para critério de analise de dados
sobre a acdo dos curcuminoides na prevencdo do Azheimer precoce na Sindrome de Down
foram escolhidos apenas os 11 trabalhos que falavam sobre a curcuman na prevencdo e
tratamento do Alzeimer e deméncias de maneira geral, e 0 que tratava desse mesmo tema
especificamente na Sindrome de Down. A decisdo pela selecdo desses 12 artigos se deu a partir
do entendimento de que ndo ha diferenca entre a acdo da circuma na doenca de Alzheimer em
pessoas com ou sem Sindrome de Down, além do fato de que nesse Gltimo grupo a doenca pode

se manifestar em idades mais jovens.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudo experimental realizado por Veldman et al (2016) mostrou que a curcumina tem
importante efeito anti-amiloidogénico, anti-inflamatdrio, antioxidante e quelante de metais.
Estudos mostraram afinidade entre o curcumin e espécies pequenas de placas beta-amiloides,

através da inibicdo da agregacdo e formacdo de fibrilas tanto em experimentos in vitro quanto

em in vivo (JIA et al., 2016; VELDMAN et al., 2016). Por estarem envolvidos em processos
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inflamatorios, oxidativos e na formacdo de placas beta-amiloide, os curcuminoides s&o
apresentados como importantes substancias na prevengéo da Doenca de Alzheimer.

Em cérebros de pessoas normais os niveis de producdo e depuracdo de placas beta-
amiloides mantem-se podendo ser degradado por varias endopeptidases enddgenas como:
neprilisina, plasmina, enzima de degradacdo da insulina (IDE), enzima conversora de
endotelina, enzima conversora da angiotensina (ECA) e varias metaloproteases de matriz. Em
pessoas com idade avangada ou com Alzheimer os niveis de neprilisina cerebral encontram-se
baixos quando comparados a adultos sem a patologia (CHEN et al., 2016). Assim um dos
possiveis tratamentos para a prevencdo da doenca de Alzheimer seria a manutencao dos niveis
estaveis dessas substancias.

Sabe-se que a impermeabilidade da barreira hematoencefalica e a distribuicdo néo
seletiva de drogas no cérebro tornam o acesso terapéutico a disturbios neurolégicos um desafio
(JIA et al., 2016). Entretanto, devido as propriedades lipofilicas dos curcuminoides, esses
conseguem atravessar a barreira hematoencefalica e assim, ligarem-se as placas beta-amiloides
e inibir sua agregacdo (VELDMAN et al., 2016; VETVICKA, 2016).

Muitos estudos tém mostrado as vantagens dos curcuminoides no tratamento de diversas
patologias, entretanto sua baixa absor¢do no trato gastrointestinal tem limitado seu uso clinico.
Estudos in vivo e em vitro mostram que quando administrada por via oral a absor¢do dos
curcuminoides so6 foi significativa em doses diarias de 1g a 8g. Doses menores apresentaram
niveis de absor¢do muito baixos, em torno de 38%. Estudos mostraram que doses de 129
embora ndo apresentassem toxicidade ndo foram bem aceitos por pacientes (CHENG et al.,
2001 apud SCHOLZE, 2014), enquanto outro estudo feito por Lao et al. (2006 apud SCHOLZE,
2014) com pessoas saudaveis somente detectou a presenca de curcumina no soro daqueles que
ingeriram de 10g a 12g/dia do composto bioativo (JIA et al., 2016).

Apesar de ser considerada eficaz e farmacologicamente segura a curcumina tem
biodisponibilidade sistémica limitada. Isso devido sua baixa solubilidade em 4&gua,
metabolismo rapido e instabilidade ao pH intestinal (mais estavel em pH acido e menos instavel
em pH béasico ou alcalino). E metabolizada no figado e excretada através das fezes
(CODEVILLA et al., 2015; SCHOLZE, 2014; SUETH-SANTIAGO et al., 2015). Portanto, a
busca por mecanismos que aumentem a solubilidade, estabilidade e, consequentemente, sua

atividade farmacoldgica tem sido objetivo de varios estudos.

Vérias técnicas classicas, baseadas em parametros fisicos tais como calor, pH
e formacdo de complexos com ions metalicos, polimeros ou soro, podem ser
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aplicadas para uma melhor solubilidade da curcumina. Nesse sentido, parece
gue o calor aumenta em 12 vezes a solubilidade dessa substancia, bem como
a formacdo de complexos com ions metélicos tais como Zn2+, Cu2+, Mg2+ e
Se2+, ou ligagdo com a albumina do soro (SCHOLZE, 2014, p. 23).

Outras técnicas empregadas para aumentar a biodisponibilidade e eficacia da curcumina
sdo lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas sélidas, ciclodextrinas,
nanoemulsdes, entre outros (CODEVILLA et al., 2015). Estudos também tém mostrado
resultados positivos no uso de curcumina associada a adjuvantes bloqueadores de suas vias
metabolicas como a quecetina e a piperina, um alcaldide presente na pimenta preta que tem
capacidade para inibir a glucuronidacdo renal e hepatica, podendo aumentar a
biodisponibilidade da curcumina em até 2.000% (SCHOLZE, 2014).

Com relacdo ao efeito da curcumina na Doenca de Alzheimer estudos mostram
resultados diferentes com relacdo as quantidades recomendadas para se obter efeitos positivos.
Veldman et al. (2016) mostraram que a administracdo de 80mg/dia de curcumina reduziu o
nivel plasmatico de placas beta-amiloides em individuos saudaveis, entretanto, em outro estudo
no qual 5% da ingestdo total de alimentos foi de acafrdo por mais de 90 dias causou
hepatoxidade em ratos. Estudos mostram também que essas quantidades variam de acordo com
a patologia a ser tratada (HUSSEIN et al., 2016).

A via de administragdo dos curcuminoides também parece fazer diferenca nos seus
efeitos sobre as placas beta-amiloides. Em estudos realizados com ratos a administragdo
intravenosa de curcumina por sete dias mostrou maior depuracao de depoésitos de beta-amiloide
no cérebro dos animais quando comparado a administracdo oral (VELDMAN et al., 2016).
Outro dado relevante é que os diferentes tipos de curcuminoides parecem ter efeitos diferentes
sobre as placas beta-amiloides. Um estudo realizado na Suécia mostrou que o
bisdemetoxicurcumina (BDMC) teve maior afinidade por placas beta-amil6ides em tecido
cerebral quando comparados a outros curcuminoides (VELDMAN et al., 2016; VETVICKA,
2016).

Por todos esses beneficios a curcumina tem sido alvo de vérios estudos, mas as
guantidades diarias necessarias para se obter tais vantagens ndo ficaram muito bem
especificadas nos artigos pesquisados para essa atividade. Apenas um artigo refere que a
dosagem diaria de 30mg inibe a funcdo de compostos tdxicos, conferindo a essa uma acao
hepatico-protetora (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015). Torna-se necessario melhores
esclarecimentos sobre a forma de uso e quantidades diarias para se obter cada um dos beneficios

atribuidos a planta.
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Vaérias pesquisas tém apontado a estreita ligacdo entre o surgimento precoce da Doenca
de Alzheimer (DA) com Sindrome de Down (SD). Isso porque desde a década de 1970 estudos
mostram a presenca de placas beta amiloides e emaranhados neurofibrilares, caracteristicas da
DA, em uma grande quantidade de individuos com a SD relativamente jovens (BURGER;
VOGEL, 1973; LEVERENZ; RASKIND, 1998; HEAD et al., 2012). Entre as varias
possibilidades de prevencao das manifestacdes clinicas da DA a suplementacdo alimentar com
curcumin, de acordo com alguns estudos, é capaz de reduzir o dano oxidativo com reducdo das
placas beta amiloides.

Entretanto, as dosagens e recomendagdes diérias de curcumina, o tipo de curcuminoide
de melhor resposta e as melhores vias de absorcdo ainda sdo imprecisas. Varios estudos
mostram quantidades diferentes que vai desde 30mg/dia (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015)
a 80mg/dia (VELDMAN et al., 2016), chegando até a 1,5¢g/dia — 1,65g/dia (FARKHONDEH;
SAMARGHANDIAN; SAMINI, 2016).

Dos 12 artigos que abordavam a relagdo entre a curcumina e a Doenga de Alzheimer
100% deles mostraram haver uma ligacéo inversamente proporcional entre os curcuminoides e
a possibilidade de desenvolvimento ou progressao da patologia, uma vez que a maior presenca
de curcuminoides mostrava-se favoravel a diminuicdo das placas beta amiloides cerebrais.
Entretanto, chama-se atencdo para o fato de que 75% (n = 9) dos estudos foram realizados em
animais e 0s 25% (n = 3) realizados com humanos tiveram amostras pequenas.

Na pesquisa também foi identificado que 83% (n =10) dos artigos demonstravam a
necessidade de mais estudos com popula¢Ges humanas, uma vez que os resultados relacionados
as vias de administracdo, quantidade e dosagem capazes de produzir efeitos positivos na Doenca
de Alzheimer ainda ndo estdo bem esclarecidos. Outro dos principais desafios apresentados
para a aplicacdo do uso de curcuminoides como alternativa para as terapias de deméncia em
seres humanos diz respeito a baixa biodisponibilidade e a alta volatilidade quando submetido a

temperaturas elevadas.

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de Down é uma das condi¢fes genéticas mais associadas a deficiéncia
intelectual e cognitiva no mundo. Melhorar o déficit mental e de desenvolvimento nas pessoas
com essa sindrome € um dos principais objetivos e também desafios para os familiares e

profissionais, pois representa para essa populagédo melhor qualidade de vida e autonomia. No

entanto, s@o necessarias variadas terapias e tratamentos que possibilitam amenizar sintomas
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como estresse oxidativo, envelhecimento precoce e patologias, geralmente acentuados na
presenca da trissomia.

A alteracdo genética no cromossomo 21 aumenta a incidéncia de Alzheimer nas pessoas
com SD, entretanto, o tratamento medicamentoso se mostra pouco eficaz nessa situacéo,
fazendo com que se busquem novas abordagens de tratamento. Para tanto, a alimentacéo e a
nutri¢do tém sido utilizadas nos Gltimos anos como importante recurso para prevenir deméncias
e amenizar os sintomas do Alzheimer.

Poucos sdo os estudos que abordam envelhecimento, terapia nutricional e
suplementacdo em pessoas com SD, principalmente no Brasil. No tocante ao uso dos
curcuminoides na prevencdo ou retardo da Doenca de Alzheimer, foco principal desse estudo,
a maioria dos trabalhos eram referentes as pessoas neurotipicas e foram encontrados em bases
de dados estrangeiras. Mas partindo do principio de que ndo ha diferenca na terapia com
curcuminoides em pessoas com ou sem SD, esse trabalho buscou avaliar os potenciais
beneficios dos curcuminoides na doenca de Alzheimer e constatou que estudos experimentais
e em humanos mostram prognosticos favoraveis.

Praticamente todos os trabalhos avaliados aqui mostraram reducdo na quantidade de
placas beta-amiloides com o uso de curcumina, como também alguns revelaram melhoras de
alguns sintomas clinicos caracteristicos da doenca de Alzheimer. Entretanto a dosagem ideal a
ser prescrita, a biodisponibilidade e a volatilidade dos curcuminoides ainda representam um
desafio para a prescricao segura e eficaz.

Por isso essas questdes ainda necessitam de mais investigacdo. O aumento da
biodisponibilidade dos curcuminoides ainda é um desafio para a ciéncia, assim como qual deles
seria mais eficaz, ou em que frente do tratamento atuam melhor. Essas incognitas quanto ao
consenso sobre quantidade ideal para que se possa verificar efeitos praticos em seres humanos
aparece na pesquisa como um dos principais objetivos dos estudos atuais.

Entretanto, se reconhece que também seriam necessarias mais pesquisas sobre
prescricdo de curcuminoides ndo apenas em pessoas neurotipicas mas, principalmente, em
pessoas com SD, pois ndo foi encontrado na pesquisa nenhuma referéncia em relacdo a
absorcdo, assimilacdo e aproveitamento dessa substancia em pessoas atipicas. Hoje diversos
estudos mostram que determinadas substancias tem metabolismo diferente, sejam mais ou
menos acentuados em pessoas com trissomia no cromossomo 21, por isso, mesmo partindo da
premissa de que a principio a prescricdo pode ser a mesma para qualquer pessoa, ha a

necessidade de mais estudos, principalmente, em populagdes especificas, como no caso da SD.
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