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Resumo

A Curcuma longa, popularmente conhecida como acafrdo-da-terra, apresenta em maior abundancias em
seus rizomas a molécula Curcumina, que apresenta diversas atividades biolégicas. Visto isso o presente trabalho
avaliaou os efeitos da Curcumina, sob a forma de tintura (diluicdo etandlica), sobre o ciclo celular e o material
genético do bioensaio Allium cepa. Os parametros analisados foram toxicidade, citotoxicidade e genotoxicidade.
Foram analisadas trés concentracfes da tintura de Curcumina, determinadas de acordo com sua posologia.
Quanto aos parametros de toxicidade e genotoxicidade, ndo foram observadas alteracdes. No entanto, as
concentracfes 2 e 3 apresentaram efeitos significativos de citotoxicidade. Foi observado aumento no tamanho
dos nucléolos em células de raizes expostas a concentracao 2, o que também é um indicador de citotoxicidade.
Com isso, é possivel afirmar que a tintura de Curcumina apresenta, em determinadas concentracgdes, potencial
citotoxico.
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Introducéo

%urcumina € um composto de natureza fenodlica encontrada, principalmente, nos rizomas de Curcuma
longa, conhecida popularmente como Acafrdo-da-terra, espécie vegetal da familia da Zingiberaceae, nativa dos
continentes americano, asiatico e Oceania (Mathai, 1979). Em 1815 Vogel isolou a Curcumina a partir de
turméricos (rizomas secos triturados). Mais tarde, em 1910, foi elucidada sua estrutura quimica por outros
pesquisadores (Lampe et al., 1910). A partir de entdo, muitos trabalhos foram feitos tanto no campo quimico,
como também no biolégico a procura de comprovacdo da sua atividade. Os turméricos apresentam uma
composicdo quimica muito variada. Entretanto, a classe de composto mais abundante € a dos curcumindides,
dentre os quais se destaca a Curcumina (em maior quantidade) e seus intermediérios (Goel et al., 2008). Tais
compostos intermediarios podem ser encontrados comercialmente junto a Curcumina.

Sua atividade bioldgica é muito variada devido a estrutura molecular que permite sua acdo em varios
alvos. Dentre suas caracteristicas esta sua capacidade antioxidante (Sugiyama et al., 1996). Trabalhos ja foram
realizados analisando sua atividade como antibidtico (Sousa, 2018) antimicrobiana (Péret-Almeida et al., 2008),
antifingica (Mendes, 2017), antiviral (Mounce et al., 2017), antitumoral (Matos, 2017), entre outros. Nos Ultimos
anos, tal potencial medicinal da Curcumina tem chamado muita atencéo da populacéo, o que aumentou as formas
da sua apresentacé@o comercial: capsulas, chas, pomadas, po, tinturas, entre outros. Todavia, 0 consumo popular
levanta questionamentos acerca de quéo segura € sua utiliza¢@o. A fim de contribuir na elucidacéo dos possiveis
efeitos toxicos, citotéxicos e genotdxicos da Curcumina, o presente trabalho avaliaou a atividade da sua tintura,
comercializada com fins medicinais, sobre células in vivo. O ensaio escolhido para essa avalicdo foi o sistema
Allium cepa, que apresenta grande confiabilidade, além de ter baixo custo, repetibilidade e resultados rapidos. O
Teste de Allium baseia-se na andlise do indice mitético. Também foi observado o numero de alteractes
cromossomicas a fim de determinar a genotoxicidade e 0 aspecto macroscépico das raizes em tratamento para
andlise de toxicidade.

Metodologia

A tintura de Curcumina, utilizada no presente trabalho, foi produzida pelo Laboratério All Chemistry do
Brasil®. A tintura tem como solvente o &lcool etilico 61°, e apresenta proporgéo de 20% de Curcumina sobre a
razdo total do produto. Foram realizados tratamentos com trés concentracdes diferentes de tintura de Curcumina:
C1 - metade da concentracao usual (8 gotas/100ml); C2 - concentracéo usual (15 gotas/100ml); C3 - o dobro da
concentracdo usual (30 gotas/100ml), além do controle negativo em agua de torneira. Foram colocados para
enraizar em agua de torneira, 12 bulbos de Allium cepa L., a temperatura de 25 °C em estufa com demanda
bioquimica de oxigénio - B.O.D, com aeragdo constante, até as raizes atingirem o tamanho de 2,0 cm,
aproximadamente. Neste ponto, foi coletado um terco das raizes de todos os bulbos para servirem de controle
(hora 0). Em seguida, 3 bulbos foram mantidos em &gua de torneira para servirem de controle negativo e 0s
demais foram submetidos as trés concentragfes do tratamento. Foram analisadas 3 raizes de cada bulbo e trés
bulbos por concentragédo de tratamento, sendo efetuadas coletas de raizes ap0s 24 e 48h de exposicao ao
tratamento, as quais foram fixadas em Carnoy (3 etanol: 1 acido acético). Para o preparo das laminas, as raizes
foram reidratadas em agua destilada durante 15 minutos e transferidas para o corante orceina aceto-cloridrica
2%, e aquecidas por trés vezes consecutivas sobre chama de lamparina. Apds esse processo as raizes foram
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retiradas do corante, e cada uma teve sua regido meristematica separada sobre lamina de vidro, a qual recebeu
uma gota de acido acético 45%. Posteriormente, o material foi esmagado entre lamina e laminula, e vedado com
esmalte incolor para analises.

Em cada lamina foram contadas 1.000 células, totalizando 108.000 células em todo o experimento. Com
estes dados, foram calculados os indices mitéticos (niUmero de células em divisdo/nimero de células analisadas
X100) e os indices de fases (nimero de células em determinada fase/nimero de células analisadasX100).
Também foram observadas as alteragcdes cromossémicas, como micronucleo, aderéncia cromossdmica e pontes
cromossbmicas. Apos as analises microscopicas, os resultados obtidos a partir das exposicdes aos tratamentos
foram comparados com o controle negativo, por meio do programa estatistico GraphPad Prism 7® utilizando o
teste ANOVA. Os experimentos e as analises foram realizados no Laboratério de Mutagénese, do Instituto de
Biociéncias, da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

Resultados e Discusséo

As raizes expostas aos tratamentos ndo apresentaram caracteristicas macroscopicas indicadoras de
toxicidade, tais como formacdo de tumores, espirais € mudanca da turgidez das raizes, em nenhuma das
concentracbes e/ou tempos testados. As raizes tratadas, por 24h e 48h com tintura de Curcumina, na
concentracdo de 8 gotas/100ml (C1 - metade da concentracdo indicada) ndo apresentaram alteracGes
significativas dos indices mitéticos. Ja as células de raizes tratadas com 15 gotas/100ml (C2 - concentracdo
usual) e 30 gotas /100ml (C3 - dobro da concentragédo usual) apresentaram diminuicao dos indices mitéticos apés
exposicdo ao tratamento por 24h e 48h, quando comparadas ao controle negativo, o que foi indicativo de efeitos
de citotoxicidade. Ndo houve mudancas dos indices mitéticos quando comparados os resultados obtidos apds
24h e 48h do mesmo tratamento. Os resultados estdo representados nas figuras 1 e 2.
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Figural. Comparacéo entre indices mitéticos de Figura2. Comparagéo entre indices mitéticos de
células meristematicas de raizes de Allium cepa células meristematicas de raizes de Allium cepa
tratadas, por 24h, com trés concentracbes de tratadas, por 48h, com trés concentragbes de
tintura de Curcumina e controle negativo. O tintura de Curcumina e controle negativo. O
nimero superior a coluna indica a média. A namero superior a coluna indica a média. A barra
barra de erro representa a amplitude dos dados. de erro representa a amplitude dos dados.

Esses resultados convergem com aqueles encontrados por Mendonga et al. (2009), que observaram que
a Curcumina, em concentracdes elevadas, deixa de desempenhar seu papel protetor, podendo agir no sentido
de provocar alteracdes celulares. Tal fenbmeno explicaria a diminuicdo dose-especifica do indice mitotico,
acometendo apenas as células das raizes expostas as concentracdes 2 e 3 (mais elevadas). Outro fator que
ajuda a explicar a alta citotoxicidade observada € a biodisponibilidade, uma vez que no presente experimento as
células estavam expostas diretamente a tintura de Curcumina tendo alta disponibilidade, ja em quadros de
ingestdo oral a disponibilidade celular seria bem menor, visto que a molécula teria que sofrer o processo de
metaboliza¢@o (Nogueira, 2010).

O ndmero de altera¢des cromossdmicas clastogénicas encontradas nos tratamentos néo foi significativo,
guando comparado ao controle negativo. Foi observado um total de 33,76% de células contendo nucléolos
volumosos (Figura 3-B), ap0s sua exposicao, por 24h, & concentracéo 2 do tratamento, quando comparadas aos
nucléolos normais (Figura 3-A) do controle negativo. Os nucléolos volumosos ndo foram encontrados em nenhum
dos outros tratamentos.
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Figura3. Células meristeméaticas do bioensaio Allium cepa com nucléolos
em tamanho normal (A) e aumentado (B).
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O nucléolo esta em geral associado a sintese proteica da célula, uma vez que a sintese de proteinas
esta diretamente ligada com a demanda de ribossomos (Junqueira e Carneiro, 2012). Os nucléolos volumosos
nao foram encontrados em nenhum dos outros tratamentos. Os nucléolos volumosos ndo foram encontrados em
nenhum dos outros tratamentos. Em pesquisa realizada por Succi et al. (2008) com o ensaio Allium cepa, foi
constatado que o chumbo causava aumento da area e do nimero de nucléolos, como sinal de citotoxicidade.
Trabalho semelhante realizado por Correia et al. (2008), avaliando a toxicidade de cadmio teve resultados
semelhantes. Tais resultados, convergem com os observados no presente estudo, indicando que o aumento do
nucléolo é sinal de alteracdo do metabolismo normal da célula.

Conclus8es

Os resultados observados no presente estudo indicam uma relacdo dose-dependente na determinagéo
do potencial citotéxico da tintura de Curcumina, o que foi evidenciado pela reducéo dos indices mitéticos e
aumento do volume dos nucléolos, apds exposicao das células do bioensaio a partir da dose indicada da tintura
para tratamento medicinal. Tais resultados indicam o potencial da Curcumina para futuros estudos, contra células
tumorais. Por outro lado, ndo foi verificado potencial genotoxico do composto estudado, haja vista ndo ter sido
detectado um numero significativo de alteragcbes cromossémicas. Embora as midias venham divulgando nos
ultimos anos inUmeras promessas sobre o potencial de cura da Curcumina, o presente trabalho (bem como
trabalhos anteriores) demonstra que sua utilizacdo deve apresentar cautela, uma vez que a dosagem aplicada é
de primordial importancia, podendo separar um composto medicinal de um composto citotéxico. Com isso,
tornam-se necessarios mais estudos que esclarecam 0s mecanismos que atuam para que a Curcumina, em
determinadas concentracfes, comporte-se como um agente citotéxico, definindo assim, a dosagem correta
recomendada como medicamento em sistemas in vivo.
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