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RESUMO

A depressao hoje representa uma significancia a nivel mundial, principalmente pés pandemia.
A abordagem terapéutica envolve tratamento medicamentoso associado ou n&o a
psicoterapia. Porém, ha a possibilidade ainda de associar outras terapias alternativas, como
o uso de fitoterapicos, com intuito em potencializar o tratamento e amenizar os sintomas.
Dentre esses, a curcuma vem despertando interesse devido sua atividade antioxidante e
antiinflamatéria e potencial agdo antidepressiva. Este estudo teve como objetivo revisar os
efeitos da Curcuma longa e seus constituintes sobre o tratamento da depressédo. Dos 90
artigos encontrados que abordam o tema, 54 trabalhos entre os anos de 2015 e 2022 foram
incluidos nesta revisao bibliografica. Os estudos experimentais e clinicos apresentam efeitos
positivos em tratamentos para a depressao, reduzindo sintomas e também, otimizando o
processo de producdo de serotonina, indicando que o mecanismo de agao da curcumina seria
através da acgado anti-inflamatéria e antioxidante. A curcumina pode ser um aliado ao
tratamento contra depressdo com baixo custo e sem efeitos colaterais tdo comuns como os
medicamentos para tratamento da patologia.

Descritores: curcuma longa, neuroprotetor, curcumina, anti-inflamatério, depressao

ABSTRACT

Depression today represents a worldwide significance, especially after the pandemic. The
therapeutic approach involves drug treatment associated or not with psychotherapy. However,
there is also the possibility of combining other alternative therapies, such as the use of herbal
medicines, in order to enhance the treatment and alleviate symptoms. Among these, turmeric
has attracted interest due to its antioxidant and anti-inflammatory activity and potential
antidepressant action. This study aimed to review the effects of Curcuma longa and its
constituents on the treatment of depression. Of the 90 articles found that addressed the topic,
54 works between 2015 and 2022 were included in this bibliographic review. Experimental and
clinical studies show positive effects in treatments for depression, reducing symptoms and also
optimizing the serotonin production process, indicating that curcumin's mechanism of action
would be through anti-inflammatory and antioxidant action. Curcumin can be an ally in the
treatment of depression at a low cost and without side effects as common as medications used
to treat the condition.

Descriptors: long curcuma, neuroprotective, curcumin, anti-inflammatory, depression
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INTRODUCAO

A depresséao é um transtorno mental, causado por complexa interagao entre fatores organicos,
psicolégicos, ambientais e espirituais, caracterizado por angustia, oscilagdo de humor e pela
perda de interesse, prazer e energia diante da vida e tem como caracteristica baixa afetividade
assim como baixa autoestima e pode afetar negativamente a produtividade do individuo no

seu emprego e nos seus relacionamentos’™.

Alguns sintomas do estado de ansiedade podem ser semelhantes com o estado de depressao
e por isso, confundidos erroneamente. Uma pessoa com depressao pode ter ansiedade, mas
ndo necessariamente o inverso. A ansiedade seria a hiperestimulagao fisioldgica, segundo a
Depression Anxiety and Stress Scale (DASS), ja o estresse seria uma tensao persistente,
estado de irritabilidade, e, é possivel ser identificado através de niveis alterados de cortisol.
Ja o conceito de transtorno depressivo maior (TDM) seria causado pela grave deficiéncia de

neurotransmissores monoaminas, assim como, a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) °.

Segundo um relatério da Organizagao Mundial da Saude (OMS), entre 2005 a 2015, estima-
se que haja 322 milhdes de pessoas em todo o mundo diagnosticadas com depressao, sendo
a maioria mulheres. No Brasil sdo 11,5 milhdes de pessoas, representando 5,8% da
populagao. Um relatério recente publicado pela OMS apontou ainda que houve um aumento
em torno de 25% na prevaléncia de ansiedade e depressao no primeiro ano de pandemia
COVID-19 &7,

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude apontou que a prevaléncia de depresséao atinge mais
as mulheres, de baixo nivel social, cultural e econémico. Alguns estudos epidemioldgicos
reforcam esta informacdo de que a depressdo € mais prevalente em mulheres devido as
diferengas fisioldgicas e hormonais, assim como, prevaléncia em casos de baixo nivel
sociocultural, de escolaridade, principalmente em mulheres solteiras. O fator financeiro
aumenta as chances do surgimento da depressdo devido as privagdes relacionadas as
condi¢des sociais como moradia e alimentac&o de baixa qualidade ®'* Conforme mencionado,
a origem da depresséao tem sua etiologia multifatorial, além do fator psicossocial, ambiental e
genético, os achados cientificos sugerem que qualquer um destes fatores ou a combinagao

deles podem desencadear este processo ™.

Ela pode ser identificada quando ha baixos niveis de atividade neuroldgica devido aos niveis
insuficientes de neurotransmissores como a dopamina, a serotonina e a noradrenalina, que
afetam as sinapses nervosas. Porém, ndo ha consenso se 0 inicio da patologia é
consequéncia das baixas concentragdes destes neurotransmissores ou o inverso, sendo a

depressao a possivel causadora desta diminuicdo de produgéo hormonal.™ 1>
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O surgimento da depressao também pode estar associada a neuro inflamagao, que favorece
a diminuicdo dos niveis desses neurotransmissores, ocasionando dificuldade em

desempenhar fungcdes como a memoria e o aprendizado entre outras fungdes relacionadas’®.

Este processo inflamatério pode afetar a plasticidade neuronal, que é a capacidade que os
neurdnios tém de formar novas conexdes, assim como a capacidade de adaptacdo a nivel
estrutural e funcional durante o desenvolvimento do ser humano, seja por interagbes com o

ambiente interno ou externo'’.

Anormalidades no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) podem ocorrer através de
citocinas pro-inflamatérias, alteragdes nos neurotransmissores, mas também, através de
alteragdes dos receptores de glicocorticoides (RGs). Esta anormalidade pode estar associada
ao surgimento da depresséo. Os antidepressivos atuam no aumento da expressao destes
receptores que, em estado depressivo, apresentam baixos niveis, o que reduz o feedback

negativo mediado por eles no eixo HPA®,

O fator neutrotrofico derivado do cérebro (BDNF) exerce fungdes no sistema nervoso central
como crescimento, diferenciagéo e reparo dos neurénios . Sendo assim, ele atua na regulagéo
da plasticidade sinaptica e neurogénese e alteracdbes na neurogénese podem estar

associadas a depressao'®?'.

O tratamento convencional para a depressdo é realizado através de medicamentos
antidepressivos que apresentam melhora em média de 65% dos sintomas, comparado ao
placebo, onde a melhora é de 30% e, em conjunto com acompanhamento psiquiatrico.
Diversos estudos realizados tém como objetivo aliar o tratamento convencional realizado
através destes medicamentos com fitoterapicos, nutracéuticos, biocompostos com intuito em
potencializar os resultados e minimizar os sintomas da depressdo, visando a melhora de

qualidade de vida destes individuos, e a curcumina é amplamente estudada com este objetivo
14-22-23

A Curcuma (Curcuma longa L.) € uma planta que pertence a familia Zingiberaceae e nativa
das florestas tropicais da india, é utilizada em preparacées culinarias na india®. O sabor da
curcuma, considerado também uma especiaria, é levemente apimentado e terroso que ajuda

a realcar os sabores da comida, assim como sua cor marcante e aroma .

Suas agdes terapéuticas estdo relacionadas aos pigmentos curcumindides e os Oleos
essenciais encontrados no rizoma. Ela destaca-se como um nutracéutico com capacidade
preventiva em diversas patologias, como as doengas cardiovasculares, metabdlicas,
neuroldgicas e degenerativas. Ela apresenta propriedades anti-inflamatdria, antioxidante, anti

diabética, antitumoral, antibacteriana, antiparasitaria e antifingica®%°.
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Estudos recentes sugerem potencial terapéutico sobre o cancer e, até mesmo, a depressao.
A curcuma desperta interesse devido sua atividade antioxidante e possivel acéo
antidepressiva atuando como neuro protetora sendo considerada um aliado em casos de

tratamento de depresséo e Alzheimer 6%,

Sua atuacdo como antioxidante e anti-inflamatério poderia atuar de maneira benéfica em
casos de depressao, porque seria capaz de reduzir a neuro inflamacgao através da inibicdo da
acao de citocinas pro inflamatérias, assim como ocorre em outros processos no organismo,
conforme evidenciado em diversos estudos. Dessa forma, este trabalho teve como objetivo

analisar os efeitos da Curcuma longa e seus constituintes sobre o tratamento da depresséao
26-27

METODO

Este estudo trata-se de uma revisdo e analise critica de literatura publicada em artigos de
revistas eletrénicas sobre o uso potencial neuroprotetor da Curcuma longa e seus
constituintes para o tratamento da depressdo. A pesquisa foi desenvolvida nas bases de
dados Google académico, SciELO e Pubmed, utilizando-se os descritores: curcuma/turmeric,
curcumina/curcumin, depressao/depression, antiinflamatoério/  anti-  inflammatory,
neuroprotetor/neuroprotective, transtorno de depressdo maior/ major depression disorder,
doencas neuroldgicas/ neurological diseases. Foram encontrados 90 artigos, sendo destes 54
selecionados. Os critérios de inclusao foram: ser escrito em idioma portugués ou inglés; data
de publicacao entre os anos de 2015 a 2022, com exce¢éao para conteudo sem atualizacao; e
estudos que abordassem o efeito da curcuma sobre o tratamento da depresséo, melhora dos
sintomas e na qualidade de vida, assim como os possiveis mecanismos de ag¢ao da curcumina

e outros constituintes.

RESULTADOS E DISCUSSAO
ESTUDOS EXPERIMENTAIS E IN VITRO

Alguns estudos mencionam que a depressao pode alterar a estrutura e fungao do coértex pré-
frontal, assim como diminuir o BDNF que desempenha papel importante na plasticidade
cerebral como a memoéria € o aprendizado. No caso da depressdo, pode ocorre a
neuroinflamagdo, diminuindo a neurogénese e o0s niveis de neurotransmissores como
serotonina e dopamina na regiao do hipocampo, a amigdala e o cortex pré-frontal, afetando

fungdes como memodria, aprendizado e concentracdo devido sua reducéo 2% Este processo
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esta relacionado a produgdo de citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e

interleucina -1B (IL-1B) que desencadeiam o processo de inflamagéo 2*%.

A curcumina apresenta possivel efeito neuroprotetor e pode atenuar os sintomas da
depressdo através da sua acdo preventiva contra alteracdes estruturais no cérebro 230,
Estudos experimentais em ratos que foram induzidos ao estresse cronico e suplementados
com a dosagem de curcumina (40mg/kg peso, i.p.) mencionam que houve a inibigdo da
apoptose neuronal através da reducgao de fendtipos apoptoéticos e da expressao de IL-13 no
cortex pré-frontal ventromedial (vmPFC), assim como afirmam que a curcumina pode reduzir
as alteragdes neuropatolégicas no hipocampo além da inibigdo da apoptose neuronal. Outros
estudos utilizaram a mesma dosagem e sugerem que a curcumina pode suprimir o
comportamento depressivo por meio da prevencao de alteracbes estruturais e proteinas

associadas a plasticidade sinaptica em uma area do cérebro associada & depressao 22%-30,

Sendo assim, alguns estudos sugerem que os curcumindides podem reduzir os niveis de

proteina C reativa, um biomarcador de inflamag&o aguda. -2

Em outro estudo, os ratos receberam dosagens variadas (20, 50 ou 100 mg/kg, ip, uma vez
ao dia) por 14 dias ap6s sofrerem a exposi¢ao ao estresse, os achados mencionam que houve

um melhora neuroquimica nos niveis teciduais de 5-HT nas regides do hipocampo e amigdala
33

Outra hipotese é que a curcumina pode influenciar os niveis de serotonina e dopamina devido
um estudo experimental realizado em ratos onde a dosagem de 80 mg / kg, ip inibiu o periodo
de imobilizagdo e aumentou niveis de serotonina e de dopamina (em doses mais altas), inibiu
as enzimas monoaminooxidase (MAO), que degradam monoaminas como 0s
neurotransmissores. Ja a dosagem de curcumina de 20 mg / kg, ip aumentou o efeito da
mobilidade (ou seja, o animal manteve por mais tempo o comportamento de luta) de doses
abaixo do limiar de varios medicamentos antidepressivos como fluoxetina, venlafaxina ou
bupropiona. O estudo também sugere que estes niveis podem ser potencializados através da
administragao de piperina (2,5 mg/ kg, ip) com curcumina (20 e 40 mg/ kg, ip) devido aumento
da biodisponibilidade e que resultou na potencializagdo de atividades farmacoldgicas,
bioquimicas e neuroquimicas assim como diminuicdo do tempo de imobilizacido obtendo

resultados parecidos neste sentido como nos demais estudos mencionados 3.

O teste de imobilidade é quando o animal é submetido a natagdo, apresentando
imediatamente um comportamento de luta que é reduzido com o passar dos minutos,

permanecendo apenas com a cabega fora da agua, o que foi denominado de imobilidade34.

Ja em estudo com administragdo de doses mais altas (100 mg/kg, ip) em ratos, os achados
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indicam melhora dos niveis de dopamina e norepinefrina em varias regiées do cérebro
afetando de forma positiva a redugao da MAO e do horménio corticosterona sérico,
desencadeando uma redugédo também do fator de TNF-a (necrose tumoral-a), IL-6, 6xido
nitrico (OX) e IL-B1 no sistema limbico, justificando a teoria de que a curcumina atua como

neuroprotetor através da sua agdo antioxidante *°.

Estas doses mais altas também foram utilizadas em outro estudo (50 e 100 mg/ kg/ dia de
curcumina por 18 dias ) e apresentaram resultados onde os niveis de proteina BDNF
aumentaram e reduziu os niveis de ciclooxigenase-2 (COX-2) e aumentou o tempo de reagéo
ao teste de natacdo forgada, reforcando a hipétese de que a curcuma pode atuar como

neuroprotetor atuando como inibidor de inflamag&o e neuroprotetor °.

O processo de estresse cronico pode causar a perda da capacidade de sentir prazer
(anedonia) e por isso 0s animais utilizados na maioria dos testes apresentaram baixa
preferéncia pela solugdo de sacarose, caracterizando falta de estimulos, ja que em ratos, o
estresse e sintomas de depressdo sao analisados através da diminuicdo do consumo e da
preferéncia por agua com sacarose. Em ambos os estudos, os resultados foram semelhantes
onde os niveis normalizaram apds o tratamento com a curcuma, indicando que, influenciado

pelos efeitos da curcumina, podemos prevenir a perda da capacidade de anedonia. 3%

Em 2008, um dos estudos experimentais realizou testes em ratos com intuito em evidenciar a
contribuicdo dos receptores de serotonina através da indugédo da curcumina alegando sua

relagdo ao sistema serotoninérgico

Um grupo de ratos receberam a injecao de 100 mg/kg, ip de Fenclonina (PCPA), conhecida
como para-clorofenilalanina que atua como um inibidor da triptofano, uma vez por dia, por 4
dias e ap0s isso, receberam uma dose de fluoxetina (30 mg/kg, ip) ou curcumina (10 mg/kg,

ip) e realizaram o teste de natagao forgada.

O resultado apresentado foi que a curcumina, nas doses de 5 e 10 mg/kg, e fluoxetina, nas

doses de 20 e 30 mg/kg, reduziram o tempo gasto imével 3940

Ainda mencionando a associacdo da curcumina com o tratamento contra a depresséao
convencional, ha uma hipdtese que compara a acao da fluoxetina e da curcumina e menciona
semelhanca baseado na melhora do comportamento de ratas ovariectomizadas,

especificamente na acéo neurotréfica, devido a modulacdo da produgdo de serotonina*®

Ha diversas elucidagbes através de estudos realizados em ratos sobre os efeitos benéficos
dos curcumindides em relagdo aos sintomas de depressao e ansiedade em que realizaram o
teste de natagdo forgcada e obtiveram éxito na diminuigdo da imobilidade dos animais

indicando este resultado aos efeitos da curcumina no cérebro41-43.
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Na maioria dos estudos em animais, os testes foram realizados em duas situagdes diferentes,
uso da curcumina antes do estresse induzido e apds os testes em animais e os resultados
foram semelhantes, ambos de forma positiva e praticamente utilizaram as mesmas dosagens

e métodos 39-40-41-43

ESTUDOS CLINICOS

A depressao em seres humanos podem ser analisada através de questionarios de auto- relato
que visam mensurar os niveis de humor, culpa, insénia , ansiedade entre outros como por
exemplo o Hamilton Depression Rating Scale (HRSD/HDRS/HAMD) que consiste em escala
de 17 a 24 itens que avalia o grau de depressdo de acordo com a pontuacgéo sendo leve a
grave. O Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) que é a escala de ansiedade que consiste
em 14 itens para avaliagao e Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) € uma escala de

30 itens para avaliar a gravidade dos sintomas de depresséo de leve a grave *°.

Em estudo clinico com 111 individuos, sendo homens e mulheres de 18 a 65 anos, com
diagnostico de Transtorno depressivo maior (MDD) segundo critérios do Manual de Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV), foi administrado cronicamente
suplemento contendo curcumindides e piperina (1000-10 mg / dia) em associagao a terapia
antidepressiva padréo (fluoxetina, 20mg / dia). Os resultados revelaram que o uso da
curcumina potencializou o tratamento de 6 semanas, em que se reduziu os scores de

depresséao e ansiedade da escala HRSD/HDRS/HAMD e de Rating de Depressao de Asberg
45

Em uma revisdo sistematica de 930 artigos, dos quais 9 eram elegiveis para a metanalise e
em 7 artigos, os participantes apresentavam transtorno depressivo maior (TDM). O objetivo
era avaliar a eficacia da curcumina como terapia complementar para depressdo comparado
ao placebo e tratamento padrao, assim como avaliar o resultado em sintomas da ansiedade.
Os resultados sugerem que a curcumina associada ao tratamento convencional pode

melhorar os sintomas em pacientes com ansiedade e depresséo “°.

Yu et al. ¥, verificaram efeitos semelhantes em humanos em um estudo com 108 homens
adultos (2 capsulas contendo 1000 mg de curcumina/dia por 6 semanas). A pesquisa indica
que a suplementagao crénica de curcumina favorece a diminui¢cao de citocinas inflamatdrias
interleucina 18 e o nivel de fator de necrose tumoral-a (TNF-a) além de aumentar os niveis
de fatores neurotroficos plasmaticos. Esta alegagdo de mecanismo de agéo da curcumina
aparece em outro estudo duplo-cego em adultos, com grupo controle, utilizando a dosagem

de 90mg de curcumina (Theracurmin®) sendo 2 vezes ao dia por 18 meses. Ele sugere que


https://pt.qwe.wiki/wiki/Insomnia
https://pt.qwe.wiki/wiki/Anxiety
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houve beneficios em relagdo a memaria devido as suas propriedades anti-inflamatérias e/ou
anti-amiloides com intuito em investigar a relagédo de proteina do BDNF fator neurotrofico
derivado do cérebro com a depresséo, relacionando niveis baixos hormonais com a patologia
e que, na maioria dos achados, sugere que a curcumina pode aumentar os niveis de BDNF e

com isso, associar os beneficios da curcumina no tratamento contra a depressao*’ 2,

Uma meta-analise sugere que, apesar da suplementagcdo de curcumina reduzir as citocinas
inflamatdrias como IL-6, ndo houve comprovagéao de efeito significativo sobre o fator de TNF-

a .

Outro estudo também menciona que a suposig¢do de sua agdo como inibidor da MAO, o que
pode favorecer o aumento dos niveis de BDNF assim como tem poderia ter efeito na
supressao das vias de sinalizagdo como o fator nuclear kappa B que exerce fungao na
transmissdo sinaptica e regulacdo da expressdo de genes envolvidos com a resposta
neuronal, como COX-2, sugerindo que este fator de transcrigao pode estar associado a fatores

de humor “°.

Como mencionado anteriormente, uma quantidade consideravel de estudos e ensaios clinicos

associaram a inflamag&o ao desenvolvimento de sintomas depressivos 4%,

Outra revisao literaria avaliando 6 ensaios clinicos com um total de 377 pacientes com
depressao indicando a eficacia clinica significativa da curcumina na melhoria sintomas
depressivos e de ansiedade através do aumento da concentracido de monoaminas e inibicédo
de citocinas inflamatérias como fator nuclear kappa B porém, menciona que é necessario mais
estudos com duragdo maior para averiguar a eficacia e seguranga da curcumina apesar de

que houve indicios de boa tolerancia na administragéo *°.

A curcumina apresentou eficacia no melhoramento de desempenho em atividade como
concentracdo e memoria através da sua agdo em determinadas regides do cérebro realizado
em humanos (60 adultos saudaveis entre 60 e 85 anos) apds uso de curcumina lipidica solida
(400 mg como Longvida®) assim como apresentou efeito benéfico na fadiga e apds o
tratamento crénico. Resultados semelhantes ocorreram em um estudo com 40 individuos (51
a 84 anos) suplementados com um forma biodisponivel de curcumina (90 mg de curcumina 2
vezes ao dia por 18 meses). Foram realizados testes de memoria e atengdo e defendem a
hipotese de que os beneficios dos sintomas estdo associados a redugbes no acumulo de
amiléide em regibes do cérebro que modulam o humor e a memoria. Estas descobertas
indicam como a curcumina age no cérebro através das suas caracteristicas anti inflamatorias
e em quais regides do cérebro ela pode afetar positivamente e que os sintomas que ela

influencia sdo quase todos associados ao comportamento depressivo -2,
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CONSIDERAGOES FINAIS

A curcumina pode exercer influéncia na inibicdo de recaptacido de serotonina e dopamina,
agao semelhante aos medicamentos antidepressivos, assim como inibir a apoptose neuroral,
diminuindo a neuroinflamagcdo e melhorando a funcido sinaptica, demonstrando acao
neuroprotetora e potencial aliada ao tratamento da depressdo. O mecanismo de agao pode
ocorrer, entre outras possiveis formas, através da redugao dos niveis de citocinas, atuando
como neuroprotetora através da estimulagdo o BDNF e inibigdo da COX-2 que € uma enzima
envolvida em processos inflamatérios. As conclusdes foram semelhantes em todos os estudos
mencionados, os ratos que receberam tratamento com a curcumina apresentaram melhores
desempenho nos testes. Em seres humanos, sugere-se que o uso associado com o0s
medicamentos antidepressivos apresentaram melhores resultados cognitivos, de
concentragdo e memoria, além da diminuigao da fadiga e melhora do humor. Sendo assim,
os estudos apontam que o mecanismo de acdo da curcumina seria através da acao anti-
inflamatéria e antioxidante. Apesar do seu potencial como aliada ao tratamento de depresséo,
menor custo e menos efeitos colaterais, sdo necessarios mais estudos clinicos, com maior
amostragem e com acompanhamento em longo prazo para estipular dosagens seguras,

mantendo-se menor risco de efeitos colaterais.
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