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RESUMO

Introducdo: A literatura cientifica, incluindo trabalhos publicados pelo nosso grupo de
pesquisa, tem mostrado que o exercicio fisico, entre eles a corrida de rua, é capaz de alterar a
contagem de células do sistema imune, tais como neutrofilos, mondcitos e linfocitos na corrente
sanguinea, além de alterar os niveis plasmaticos de mediadores associados a resposta
inflamatdria, tais como a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-10 (IL-10) e o fator de necrose
tumoral (TNF). Neste sentido, os pesquisadores da area do exercicio fisico, tem testado
suplementos com a perspectiva de modular a resposta inflamatdria apds eventos esportivos que
induzem grande estresse fisiologico. Desta forma, recentemente, a curcumina passou a ser
estudada como suplemento no meio esportivo devido ao seu efeito anti-inflamatorio, o que
poderia acelerar o processo de regeneracdo entre as sessdes de treino. A curcumina € um
composto bioativo presente na planta acafrdo da terra (Curcuma Longa L.) que possui
capacidade antioxidante e anti-inflamatoria e para potencializar seu efeito tem sido
administrada, nos estudos, associada a piperina. Objetivo: avaliar o efeito de uma semana de
suplementacdo com 500mg de curcumina associada a 20 mg de piperina, no desempenho fisico,
na contagem de células do sistema imune, no dano do tecido muscular e sobre os niveis
plasmaticos de marcadores pré e anti-inflamatérios apds uma sessdo de corrida na esteira
ergométrica. Método: O delineamento do estudo, obedeceu a um ensaio clinico cruzado, duplo
cego e randomizado. Foram recrutados para este estudo, 16 corredores do sexo masculino, com
idade média de 36,17 + 9,05 anos e VO, max de 60,6 + 9,03 ml de Oz kg-L.min-* divididos
aleatoriamente em 2 grupos: grupo suplementado diariamente por 7 dias com 500mg curcumina
+ 20mg piperina Grupo Curcumina (GC) e Grupo Placebo (GP). Apds o 7° dia de
suplementacdo, os voluntarios foram submetidos ao protocolo experimental de corrida até a
fadiga voluntaria. O sangue foi coletado nos momentos Pré, Pds e 1H ap6s o exercicio para
andlise de hemograma, creatina quinase (CK) e concentracdo das citocinas IL-2, IL-6, IL-10,
TNF e IFN por meio de citometria de fluxo. Este processo foi repetido 7 dias apds o término da
aplicacdo do protocolo experimental, invertendo a suplementagdo oferecida aos grupos
Curcumina e Placebo. Resultados: A andlise dos resultados mostra que o protocolo
experimental até a fadiga foi capaz de alterar a contagem de leucdcitos totais, neutrofilos e
linfécitos na corrente sanguinea, porém nao houve diferenca entre os grupos GC e GP. Além
disto, o protocolo experimental foi capaz de aumentar as concentracdes de CK no GP quando
comparados 0s momentos Pré (161,68 + 85,70), P6s (205,08 + 117,01) e 1H (205,53+£116,03)
e a curcumina ndo foi capaz de inibir este aumento. E possivel observar que o protocolo
experimental induziu aumento nos niveis plasmaticos das citocinas IL-2 (Pré (49,75+14,41),
P0s(49,931£10,49) e 1 H(59,40+10,35)) , TNF(Pré (48,23+2,83), P0s(48,61+2,77) e 1
H(55,21+15,63)), IFN (Pré (128,82+30,95), P0s(139,85+27,69) e 1 H(165,07+31,40)), IL-
6(Pré (63,14+10,51), P6s(67,52+11,67) e 1 H(77,30+11,71)) e IL-10 Pré (47,00+13,98), P6s
(48,18+12,54) e 1H (58,71+14,24) no GP A curcumina foi capaz de inibir estas elevacbes
excetuando a IL-10. Concluséo: a suplementacdo com curcumina ndo induziu nenhum efeito
sobre o desempenho fisico, sobre a contagem de células do sistema imune e sobre o dano
muscular. Entretanto, ela foi capaz de modular a possivel elevacéo de citocinas inflamatorias.

Palavras-chave: corrida; curcumina; piperina; inflamacao; desempenho.



ABSTRACT

Scientific literature, including works published by our research group, has
shown that physical exercise, including street running, is able to change the count of
cells in the immune system, such as neutrophils, monocytes and lymphocytes in the
bloodstream, in addition to altering plasma levels of mediators associated with the
inflammatory response, such as interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10) and tumor
necrosis factor (TNF). In this sense, researchers in the field of physical exercise have
been testing supplements with the perspective of modulating the inflammatory response
after sporting events that induce great physiological stress. Thus, curcumin has recently
been studied as a supplement in sports due to its anti-inflammatory effect, which could
accelerate the regeneration process between training sessions. Curcumin is a bioactive
compound present in the ground turmeric plant (Curcuma Longa L.) that has antioxidant
and anti-inflammatory capacity and, in studies, it has been administered in association
with piperine to enhance its effect. Objective: to evaluate the effect of a one-week
supplementation with 500mg of curcumin associated with 20 mg of piperine, on
physical performance, on immune system cell count, on muscle tissue damage and on
plasma levels of pro and anti-inflammatory markers after a treadmill running session.
Method: The study design followed a randomized, double-blind, crossover clinical trial.
Sixteen male runners were recruited for this study, with a mean age of 36.17 = 9.05
years and VO2 max of 60.6 + 9.03 ml of O2 kg--t.min-* randomly divided into 2 groups:
group supplemented daily for 7 days with 500mg curcumin + 20mg piperine Curcumin
Group (GC) and Placebo Group (GP). After the 7th day of supplementation, the
volunteers were submitted to the experimental running protocol until voluntary fatigue.
Blood was collected in the moments Pre, Post and 1H after exercise for analysis of blood
count, creatine kinase (CK) and concentration of cytokines IL-2, IL-6, IL-10, TNF and
IFN by flow cytometry. This process was repeated 7 days after the end of the application
of the experimental protocol, inverting the supplementation offered to the Curcumin and
Placebo groups. Results: The analysis of the results shows that the experimental
protocol until fatigue was able to change the count of total leukocytes, neutrophils and
lymphocytes in the bloodstream, but there was no difference between the GC and GP
groups. In addition, the experimental protocol was able to increase CK concentrations
in the GP when comparing the Pre (161.68 + 85.70), Post (205.08 + 117.01) and 1H
(205.53 + 116, 03) and curcumin was not able to inhibit this increase. It is possible to
observe that the experimental protocol induced an increase in plasma levels of cytokines
IL-2 (Pre (49.75 + 14.41), Post (49.93 + 10.49) and 1 H (59.40 + 10.35)) , TNF(Pre
(48.23+2.83), Post(48.61+2.77) and 1 H(55.21+15.63)), IFN (Pre (128.82+30, 95),
Post(139.85+27.69) and 1 H(165.07+31.40)), IL-6(Pre(63.14+10.51), Post(67.52+11,
67) and 1H(77.30£11.71)) and IL-10 Pre (47.00+13.98), Post (48.18+12.54) and 1H
(58.71+£14.24 ) in GP Curcumin was able to inhibit these elevations except for IL-10.
Conclusion: Curcumin supplementation induced no effect on physical performance,
immune system cell count and muscle damage. However, it was able to modulate the
possible elevation of inflammatory cytokines.

Keywords: running; curcumin; piperine; inflammation; performance.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a pratica regular de exercicios fisicos popularizou-se entre todas as
camadas sociais e cada vez mais pessoas ao redor do mundo tém buscado habitos de vida
fisicamente ativos (CRUZ; IVATA; CLARO, 2018). Trabalhos publicados em importantes
revistas nas ultimas décadas, tem mostrado claramente que a pratica regular de exercicios
fisicos esta associada a inimeros beneficios a saude, tais como redu¢do do risco de morte por
doencas cardiacas (FLEG, 2017), a prevencao de alguns tipos de canceres (HOJMAN et al.,
2017), ao controle da obesidade e do diabetes tipo 2 (MELMER; KEMPF; LAIMER, 2018) e
ainda a preservacdo da massa muscular e 6ssea (WINTERS-STONE et al., 2011).

Recentemente, alguns trabalhos foram publicados mostrando que o exercicio fisico,
seja ele, predominantemente anaerdbio, como treinos de forca muscular, ou predominantemente
aerobio, como a corrida, é capaz de modular as fungdes do sistema imune (TITARDOVIC et
al., 2019; COLLAO et al., 2019 e ESTRUEL-AMADES et al., 2020), alterando 0s niveis
sanguineos de marcadores inflamatorios tais como o fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), antagonista do receptor de IL-1, os receptores de
rTNF1, rTNF2 , bem como moduladores anti-inflamatorios, tais como interleucina-10 (IL-10)
e interleucina-8 (IL-8) (NIMMO et al., 2013).

No Brasil, a corrida de rua vem ganhando inimeros adeptos, motivados pelo seu baixo
custo e por sua acessibilidade (DALARI, 2009; BONANNO et al., 2017). Em 2016, no Brasil,
0 numero de praticantes ultrapassava 5 milhdes de corredores (SANTOS, 2016) se tornando o
segundo esporte mais praticado no pais, (BONANNO et al., 2017).

Durante a préatica da corrida, o tecido muscular, que é um érgdo enddcrino, sintetiza e
libera inlmeras citocinas (miocinas), que possuem funcdes autdcrinas, paracrinas e endocrinas
(PEDERSEN, 2019). Desta forma, estas citocinas atuam na propria musculatura e em tecidos
adjacentes como o tecido adiposo, hepatico, pancreatico e dsseo, aléem de alterar a quantidade
de células do sistema imune e alguns marcadores inflamatdrio na corrente sanguinea
(PEDERSEN, 2019).

A corrida de rua tem a capacidade de alterar niveis plasméaticos de mediadores
inflamatdrios, desencadeados principalmente por neutréfilos e macréfagos, essenciais para a
reparacao, regeneragédo e promocao das vias de sinalizacéo redox para adaptacdo ao treinamento
(PAULSEN et al., 2012; PEAKE et al., 2017). O estresse mecanico promovido pela corrida

resulta em danos musculares, desencadeando uma resposta inflamatoria local que ativa o fator
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de transcricdo nuclear-xB (NF-kB) (KRAMER e GOODYEAR, 2007), podendo levar a piora
de desempenho fisico, caso esta inflamacéao se prolongue (HIGGINS et al., 2020).

Sendo assim, varios compostos bioativos presentes nos alimentos que possuem agdes
antioxidantes e anti-inflamatorias tem sido estudados no campo esportivo, na tentativa de
acelerar o processo de regeneragdo, retardar a fadiga e até mesmo melhorar o rendimento
(KREIDER etal., 2010; HUANG et al., 2015; TANABE; CHINO; SAGAYAMA, et al., 2019).

Nesse sentido, fica evidente a importancia de estudar o papel anti-inflamatorio da
curcumina no cendrio esportivo. A curcumina € um polifenol natural, de cor amarelo-
alaranjado, extraido da planta acafrdo da terra, também conhecida como cdrcuma (Curcuma
Longa L.) (CHIBA et al, 2012). Entre seus beneficios, estdo descritas suas fungdes
antioxidantes, antifangicas, anti-inflamatorias, antitumorais, antivirais, cicatrizante e
imunomoduladora (SANTIAGO et al., 2015), além de manter a diversidade da microbiota
intestinal e retardar o envelhecimento (BIELAK-ZMIJEWSKA et al., 2019). Alguns autores
(KIM et al., 2012; MARQUARDT et al., 2015; LI et al., 2019) relatam que a curcumina reduz
a ativacdo de NF-xB, a ligacdo de proteina-ativadora-1 (AP-1) ao DNA, podendo reduzir a
producdo da enzima Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que tem papel fundamental na
inflamacdo. Outra via sub-regulada pela curcumina é a janus quinase/sinal transdutor e ativador
da transcrigéo proteica (JAK/STAT), resultando na reducdo da producéo de IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8 e IL-12, TNF e da proteina quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1) (GHORBANI,
MIRMIRAN; PARVIN, 2014; SANTIAGO et al., 2015).

Como dito previamente, a curcumina passou a ser estudada no meio esportivo devido
ao seu potencial anti-inflamatério, o que poderia agilizar o processo de regeneracdo (STEVEN
etal., 2019). Corroborando estes achados, outros estudos (DROBNIC et al., 2014; McFARLIN
et al., 2016) relataram que a ingestdo de curcumina foi responsavel pela diminuicdo de
marcadores inflamatorios, como a IL-8 ¢ TNF ap0s o exercicio fisico. Entretanto, a curcumina
é de dificil absor¢do devido a sua caracteristica hidrofobica (ANAND et al., 2008), o que pode
ser amenizada ao ser consumida durante as refei¢des ricas em gorduras e coadministrada com
piperina, que podem aumentar sua biodisponibilidade (BALDI et al., 2011; VECCHIONE et
al., 2016). A piperina é uma alcaldide natural presente abundantemente em pimenta preta,
tornando-se parte integrante da dieta diaria humana (REHMAN et al., 2015). Esse composto
também possui numerosas propriedades biomédicas: antioxidante, anti-inflamatoria, anti-
artritica, anti-hiperlipidémica e antitumoral, exercendo sua fungdo anti-inflamatéria por meio
da inibicdo da COX-2 e do NF-«xB (GORGANI et al., 2017).
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Apesar de ter seus beneficios muito estudados em diversas areas da satde (KIM et al.,
2012; DROBNIC et al., 2014; SANTIAGO et al., 2015; MARQUARDT et al., 2015; Ll et al.,
2019), poucos estudos avaliaram seus efeitos em corredores. Portanto, a melhor compreensao
das relaces existentes entre o exercicio fisico, o sistema imune e a suplementacdo com
curcumina associada a piperina podem resultar em alternativas eficientes no processo de
recuperacdo muscular e melhora de desempenho atlético em praticantes desta modalidade. Esta
abordagem pode contribuir para que treinadores e nutricionistas possam melhor modular a
resposta inflamatoria dos praticantes de exercicio fisico e desta forma aplicar a adequada carga

de treinamento.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Exercicio Fisico

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define atividade fisica como sendo qualquer
movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos que aumentam o gasto de energia
— incluindo atividades fisicas praticadas durante o trabalho, jogos, execucdo de tarefas
domeésticas, viagens e em atividades de lazer — além do gasto caldrico de repouso. Existem
diferentes modos de exercicio fisico que podem ser classificados em relacdo a intensidade
(aerdbica e anaerdbica), ao tipo de acdo muscular (isométrica, concéntrico e excéntrico) e em
relacdo a resposta fisioldgica (aguda e crénica) (McCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Os exercicios predominantemente aerdbios sdo caracterizados por baixas intensidades e
maior duracdo (tempos acima de 2-3 minutos), como por exemplo: provas longas de corrida,
natacdo ou ciclismo. Ja os exercicios predominantemente anaerobios alaticos, sdo exercicios de
altissima intensidade, com predominio de fornecimento de energia das moléculas de adenosina
trifosfato (ATP) e creatina fosfato (CP) e de curtissima duracdo (aproximadamente 9-10
segundos), tendo como exemplo as provas de corrida de 100 metros rasos. Por fim, os exercicios
predominantemente anaerdbios laticos, possuem uma intensidade alta e duracdo curta (até
aproximadamente 180 segundos), com predominio da via glicolitica. Tendo como exemplo as
corridas de 400 m (McARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

2.2. Corrida de Rua

A corrida é uma pratica que perdura desde a pré-historia, quando 0s homens
precisavam se movimentar rapidamente para cacar ou fugir de seus predadores (YALOURIS,
2004). A primeira competicédo estruturada, com classificagdo e medida de tempo aconteceu na
Inglaterra, em 1837, onde trabalhadores percorreram 84 km (DALLARIS, 2009). Porém, o
marco fundamental da histdria das corridas de rua foi a criacdo da maratona Olimpica realizada
no dia 10 de abril de 1896 na cidade de Atenas, que recebeu 0 nome de Maratona e teve uma
distancia de aproximadamente 40 km, em homenagem a lenda de Phidippides, um suposto
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mensageiro que morreu apos percorrer uma distancia aproximada entre Maratona e Atenas para
levar a mensagem de vitoria dos Gregos sobre 0s Persas na Guerra Médica (DALLARIS, 2009).

Por ser acessivel e de baixo custo, a corrida de rua vem ganhando muitos adeptos, sendo
perceptivel um grande aumento no nimero de provas desse tipo (DALARI, 2009; BONANNO
et al.,, 2017). Em 2010, o numero de praticantes ultrapassava 4 milhdes de corredores
(SCALCO, 2010) e, em 2011, a corrida de rua ja era o segundo esporte mais praticado no Brasil,
tanto por atletas amadores quanto por atletas profissionais (GONCALVES, 2011). A corrida de
rua € um esporte em constante ascensao no Brasil tendo um aumento de mais de 50% somente
no estado de Sao Paulo em cinco anos (BONANNO et al., 2017).

2.3. Processo Inflamatorio Induzido pelo Exercicio Fisico

A inflamacéo se caracteriza por uma cascata de eventos celulares e moleculares, que
causam a elevacao da temperatura corporal e produz componentes soltveis transmitidos pelo
sangue (GONZALO-CALVO et al., 2015). O processo inflamatorio local e sistémico sdo vitais
para a defesa do hospedeiro, resgate da homeostase natural do tecido (ALLEN et al., 2015) e
essencial para reparar os danos resultantes de exercicios fisicos (OISHI e MANABE, 2018). A
modulacdo da resposta inflamatdria acontece por meio das citocinas, que sdo responsaveis pela
duracdo, coordenacgdo e magnitude do evento inflamatério (SILVA e MACEDO, 2011).

O exercicio fisico realizado com intensidade e volume adequados, associado com
tempo suficiente de recuperacdo, promove adaptacdes benéficas nos sistemas fisioldgicos
(LIRA etal., 2012). Em contrapartida, o exercicio fisico intenso, de longa duracéo e com tempo
insuficiente de descanso, pode levar ao desequilibrio fisioldgico prejudicando a recuperagdo
muscular (LIRA et al., 2012; JACKSON; VASILAKI; McARDLE, 2016). Neste sentido, 0
exercicio fisico é capaz de desencadear agudamente o processo inflamatério e, por
consequéncia, aumentos na expressdo de citocinas pro-inflamatorias (SILVEIRA et
al., 2016). Apesar disso, o treinamento fisico regular pode ser visto como uma terapia anti-
inflamatoria, apos a resolucdo do processo inflamatério (ALLEN, Y1, WOODS, 2015).

A resposta imunolégica induzida pelo exercicio fisico pode ser dividida em efeitos
agudos (durante e imediatamente ap0s uma sessdo de exercicio) e efeitos crénicos (alteragdes
nos niveis basais) (PEDERSEN, 2017). Os parametros imunes afetados pelo exercicio fisico
compreendem alteracbes no numero de células sanguineas, atividade citotoxica das células
Natural Killer (NK), proliferacdo de linfocitos e niveis de citocinas no plasma (HENNIGAR et

al., 2017; PEAKE et al., 2017). Dentre as alteracOes celulares induzidas pelo exercicio fisico,
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esta 0 aumento no nimero de leucdcitos totais, dentre eles, os neutrofilos sdo a primeira
subpopulacdo de leucdcitos a migrar para o tecido muscular danificado. O infiltrado de
neutrofilos no tecido muscular, apos o exercicio fisico pode ser percebido de 60 minutos apos
o final do exercicio fisico, e pode durar até 5 dias (TIDBALL, 2005). Os mondcitos formam a
segunda subpopulagdo de leucdcitos a aparecer no tecido muscular lesionado, seguidos pelos
linfocitos, que também séo importantes no processo de regeneracdo tecidual apds o exercicio
(TIDBALL, 2005).

As citocinas sao proteinas soluveis, produzidas e secretadas durante a inflamacao que
podem ativar, mediar ou regular a resposta imune total (CHEN et al., 2018). As citocinas TNF,
IL-1 e IL-6 sdo liberadas ap0s exercicios moderados ou intensos, seguido pela liberacdo de
citocinas reguladoras (IL-4, IL-10, IL- 1RA e IL-13) que podem atenuar essa resposta
(MOLDOVEANU et al., 2001). Suzuki et al., (2000) verificaram um aumento nas
concentracOes plasmaticas de IL-6 e IL-8 em maratonistas, sugerindo que a alteracdo no sistema
imune induzida pelo exercicio exaustivo pode ser atribuida, em parte, as alteracdes sistémicas
encontradas. Aparentemente, 0 aumento da IL-6 é dependente da intensidade e duracdo do
exercicio (NEVES et al., 2015; MARCCUCI-BARBOSA et al., 2019), sendo estes o0s
principais agentes reguladores da fase aguda no exercicio fisico (HORN et al., 2015).

Em linhas gerais, niveis adequados de inflamacdo induzidos pelo exercicio fisico
fazem parte do processo de regeneragdo do tecido muscular. Entretanto, se a resposta
inflamatéria for exacerbada e persistir por muito tempo, possivelmente haverad
comprometimento no desempenho fisico (KRAMER; GOODYEAR, 2007; HIGGINS et al.,
2020). Para melhor descrever o processo inflamatorio induzido pelo exercicio fisico, podemos
analisar a Figura 1. A primeira fase é iniciada ap6s o estresse mecanico causado pelo exercicio
fisico, que gera uma lesdo do sarcolema, liberando prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos
e tromboxanos (SILVA; MACEDO, 2011). Esses fatores geram as lesdes oxidativas por meio
da acdo combinada de espécies reativas de oxigénio (EROs) e por outro lado, enzimas
antioxidantes, fatores de crescimento, horménios e citocinas, tentam manter o equilibrio entre
as atividades pro e antioxidantes e pro -inflamatérias ou modulatérias (CRUZAT et al., 2007).

Na segunda fase, primeiramente os neutrofilos, sequidos pelos mondcitos e linfocitos
sdo recrutados para o local de inflamacdo, onde existe a producdo de EROs e enzimas
proteoliticas para reparar e limpar o tecido danificado (PALACIOS et al., 2015). Os neutrofilos
fagocitam a célula muscular lesada por meio da ativacdo da enzima nicotinamida adenina
dinucleotidio fosfato-oxidase (NADPH) e da liberacdo de enzimas proteoliticas a partir dos seus

granulos intracelulares (SILVA; MACEDO, 2011). Durante este processo, ha sintese das
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citocinas pro-inflamatorias como o TNF e IL-1B, que estimulam a sintese de IL-6. Em
sequéncia, a IL-6 atua como mediador primario da reacdo de fase aguda, estimulando a
producdo hepatica de inibidores de proteases e proteina C reativa (PCR) (VANCINNI et al.,
2005).

Na terceira fase, os macrdéfagos regeneram o tecido danificado, exercendo estimulo a
miogénese até que ocorra o crescimento do tecido (LESCAUDRON et al., 1999). A miogénese
ocorre por meio de células satélites/mioblastos ativados que se proliferam no local do dano apds
24 horas. Durante os préximos trés dias, estes mioblastos diferenciam-se e fundem-se para
formar pequenas células multinucleadas denominados de miotubos e em seguida 0s miotubos
se fundem e amadurencem para substituir as miofibras danificadas. Esse processo pode estar

completo entre uma a duas semanas (GROUNDS et al., 2014).

Figura 1. Mecanismo de leséo e reparo do dano muscular
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2.4. Curcumina

A curcumina (diferuloymethane) é um polifenol natural, de baixo peso molecular,
amarelo-alaranjado oriundo do acafréo da terra, também conhecido como curcuma (Curcuma
Longa L.), (CHIBA et al., 2012). Foi descoberta por Vogel em 1815 (VOGEL, 1815) e
estruturalmente caracterizada (Figura 2) por Milobedeska; Kostanecki; Lampe (1910).

Figura 2 — Formula estrutural da curcumina
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Fonte: Milobedeska; Kostanecki; Lampe (1910)

Derivada dos rizomas da planta carcuma (FIGURA 3), que é uma planta herbacea,
perene, pertencente a familia Zingiberacea, mesma familia do gengibre (ZHOU, BEEVERS,
HUANG, 2011; PRIYADARSINI, 2014) é constituida pelos curcumindides: a curcumina
(diferuloimetano, 77%), desmetoxicucumina (17%) e bisdemetozicurcumina (3%), além de
6leos volateis (turmerona, atlantone e zingibereno), proteinas, acglcares e resinas (SETHI,
2015).

Figura 3 - Planta carcuma longa

Fonte: https://br.pinterest.com/pin/289074869836751151/ acessada em 15/07/2021
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Desde a antiguidade, o rizoma da curcuma € utilizado como tempero, conservante de
alimentos e corante (ALONSO, 2016), além de muito difundido na medicina chinesa e na india
para tratamento de vérias doencas com caracteristicas inflamatdrias (ZHOU; BEEVERS;
HUANG, 2011). Quando consumida por via oral sofre conjugacdo, resultando em dois
compostos: o glucuronido curcumina e sulfatos. Quando administrada por via endovenosa sofre
reducéo, resultando em hexahidrocurcumina, tetrahidrocurcumina e dihidrocurcumina (ZHOU;
BEEVERS; HUANG, 2011; SHEN; JI, 2012).

O uso de curcumina como suplemento é aprovado em diversos paises, com varias
formulagdes na tentativa de aumentar sua biodisponibilidade e funcéo farmacoldgica (ANAND
et al., 2008). Nas ultimas décadas, a curcumina vem sendo estudada devido as suas diversas
funcBes farmacolodgicas: anti-inflamatoria, antioxidante, antifingica, antitumoral, antimalarica,
antiviral,  esquistossomicida, cicatrizante,  hipoglicemiante, leishmanicida, anti-
aimiloidogénica, nematocida, neuroprotetora, e imunomoduladora (SANTIAGO et al., 2015,
BUDUMA et al., 2016) e mais recentemente, tem desempenhado um papel coadjuvante no
tratamento de varios canceres (SUMIT et al., 2020, AHMED et al., 2020, CHEN et al., 2020).
Além de reduzir a ativacdo de NF-Kb e a producdo da enzima COX-2 (KIM et al., 2012), a
curcumina é capaz de regular a via janus quinase/sinal transdutor e ativador da transcricdo
proteica (JAK/STAT), resultando na reducdo da producédo de IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12,
TNF e da proteina quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1) (GHORBANI, MIRMIRAN,
PARVIN, 2014; SANTIAGO et al., 2015).

N&o existe um consenso na literatura em relacdo a dosagem recomendada. Alguns
estudos utilizaram doses entre 200mg a 8g por dia de forma segura, sem efeitos toxicos aos
usuérios (CHEN et al., 2001; DROBINIC et al., 2014; HATAB et al., 2019).

2.5. Piperina

A piperina (1- (5- [1,3-benzodioxol-5-il] -1-0x0-2,4-pentadienil) (FIGURA 4) é um
alcaldide natural, nitrogenado e pungente que esta presente nos frutos de pimenta longa (Piper
longum L.), pimenta preta (Piper nigrum L.) e outras espécies de pimenta, tornando-se parte
integrante da dieta diaria humana (REHMAN et al., 2015; GORGANI et al., 2017). Ela tem

numerosas propriedades biomédicas: antioxidante, anti-inflamatorio, anti-artritico, anti-
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hiperlipidémico e antitumoralr, exercendo sua funcdo antiinflamatdria por meio da inibicéo da
COX-2 e do NF-xB (CHAVARRIA et al., 2016; GORGANI et al., 2017).

Além de suas funcdes biomédicas, ha relatos que a piperina aumenta a
biodisponibilidade de varios tipos de compostos, incluindo a curcumina e quercetina, inibindo
a glucuronil transferase e a glicoproteina P (SINGH; JAMWAL; KUMAR, 2017).
Corroborando estes achados, Baldi et al., (2011) e Vecchione et al., (2016) sugerem que a
coadministracdo de curcumina com piperina, aumenta significativamente a biodisponibilidade
da curcumina em até 2000%. Doses mais elevadas de curcumina, 4000 mg ao dia, associada a
40mg de piperina foram utilizadas no tratamento de céancer de forma segura e obtendo
resultados positivos (HATAB et al., 2019).

Figura 4 - Estrutura da piperina
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Fonte: REHMAN et al., (2015)

2.6.Curcumina, Piperina e Exercicio Fisico

Recentemente, a curcumina passou a ser estudada no meio esportivo devido ao seu
potencial anti-inflamatdrio, o que poderia agilizar o processo de regeneragido (JAGER,
PURPURA, KERKSICK, 2019). Evidéncias cientificas sugerem que a ingestdo de curcumina
foi responsavel pela diminuigdo de marcadores inflamatorios, como IL-8 e TNF (DROBNIC et
al., 2014; McFARLIN et al., 2016), reduzir dor tardia e concentracdo de CK apds o exercicio

fisico (DELECROIX et al., 2017) além de melhorar o desempenho de saltos verticais em
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humanos, nos dias subsequentes aos danos musculares causados pelo exercicio (JAGER;
PURPURA; KERKSICK, 2019).

Diante de tais evidéncias, o objetivo principal deste projeto foi investigar se a
administracdo durante 7 dias consecutivos de curcumina é capaz de modular a possivel resposta
imunologica induzida por uma Unica sesséo de treino na corrida em esteira em individuos bem

treinados.
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3. JUSTIFICATIVA

Embora a literatura relacione os beneficios da suplementacdo de curcumina em
humanos (KIM et al., 2012; DROBNIC et al., 2014; SANTIAGO et al., 2015; MARQUARDT
et al., 2015; PANAHI et al., 2018; LI et al., 2019; ABDUL-MANAP et al., 2019; HATAB et
al., 2019), poucos estudos avaliaram seus efeitos em corredores (KAWANISHI et al., 2013;
JAGER; PURPURA; KERKSICK, 2019).

Portanto, a melhor compreensdo das relagcdes existentes entre o exercicio fisico, o
sistema imune e a suplementagdo com curcumina associada a piperina pode resultar em

alternativas eficientes durante o processo de recuperacdo organica apos exercicio fisico intenso.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Avaliar o efeito de 7 dias de suplementacdo com curcumina associada a piperina em

corredores apds uma sessao de corrida em esteira até a fadiga voluntéria.

4.2. Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil fisico (antropométrico, percentual de gordura e condicionamento
aerobio) dos voluntarios corredores;

e Avaliar o possivel efeito da suplementacdo de 500mg de curcumina associada a 20mg
de piperina no desempenho fisico dos voluntarios corredores;

e Avaliar e comparar o efeito do exercicio fisico (corrida de rua) na contagem de células
na presenca e na auséncia de suplementagcdo com curcumina.

e Avaliar e comparar o efeito do exercicio fisico (corrida de rua) no dano tecidual na
presenca e na auséncia de suplementacéo de curcumina.

e Avaliar e comparar o efeito do exercicio fisico (corrida de rua) sobre o perfil dos
biomarcadores inflamatorios plasmaticos (IL-2, TNF, IFN, IL-6 e IL-10) apos a

realizacdo do protocolo experimental.
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5. METODOS

5.1. Voluntarios

Este projeto foi aprovado no comité de ética (CEP) pelo nimero 4.144.351, CAAE
31073520.1.0000.5150. Participaram do estudo 16 corredores do sexo masculino que
atenderam os seguintes critérios de inclusdo: idade entre 25 e 55 anos; estar praticando corrida
de rua ha pelo menos 6 meses de forma continua; correr 10 km no tempo abaixo de 50 minutos;
ndo fazer uso de suplementos nutricionais, anti-inflamatorios, antibioticos ou esteroides
anabolizantes; ndo apresentar doencas ou lesdes; ndo realizar exercicios fisicos por pelo menos
48 horas antes das coletas; ndo consumir alimentos que contenham curcumina; serem aprovados
pelos questionarios de risco coronariano (RC) e par-q (PQ). Foram excluidos (Figura 5) os
voluntarios que apo6s a mensuracdo do condicionamento aerdbio, ndo atingiram o VO, max de
pelo menos 50ml de Oz kg-t.min-%; os voluntérios que ndo conseguiram completar a sessao
experimental; os voluntérios que faltaram em qualquer dia de coleta; os voluntarios que apos
responderem ao questionario alimentar, tivessem ingerido alimentos que pudessem influenciar

0 desempenho fisico.

Figura 5 - Fluxograma de excluséo de voluntarios
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5.2. Suplementagao

A suplementacdo foi produzida por uma farmécia de manipulacéo localizada em Belo
Horizonte. Cada pote foi composto por 14 capsulas contendo 250 mg de curcumina associado
a 10mg de Piperina (CP) ou 260mg de celulose para constitui¢do do placebo (P). As céapsulas
foram compostas de gelatina vegetal coradas com clorofila. Tanto a curcumina quanto a
piperina possuem um percentual de pureza proximo a 95%.

Foi conduzido randomizacdo simples para a alocagéo (tabela de niumeros aleatorios).
Cada voluntario foi enumerado, de forma randomizada, de 1 a 16 e em seguida, foram sorteados
8 nimeros alocados no grupo curcumina e 8 numeros alocados no grupo placebo.

Vale ressaltar que ndo existe consenso sobre a dosagem mais indicada de curcumina e
piperina visando desempenho fisico. Foi utilizado a dosagem de 500mg de curcumina, uma vez
que esta dosagem ja havia sido utilizada em outros estudos de forma segura (SCIBERRAS et
al., 2015; SZYMANSKI et al., 2018 e FALGIANO et al., 2018). Para aumentar a probabilidade
de absorcéo, foi recomendado o consumo da suplementacdo preferencialmente durante as
refei¢bes ricas em gorduras (BALDI et al., 2011; VECCHIONE et al., 2016) durante 7 dias. A
recomendacdo para o Placebo foi a mesma. Cada voluntario recebeu 1 pote contendo CP ou P
e foram instruidos a consumir 1 capsula no almoco e 1 capsula no jantar ou nas 2 principais

refei¢Oes do dia, durante 7 dias.

5.3. Protocolo de esforco

Foi recomendado aos voluntarios que ndo realizassem quaisquer exercicios fisicos
até 48 horas antes da realizacdo dos protocolos de esforco, afim de minimizar uma possivel

inflamacéo induzida pelos exercicios.

5.3.1. Protocolo incremental na esteira (PIE)

Para caracterizagdo do condicionamento aerobio dos voluntarios, foi aplicado um
protocolo maximo incremental na esteira adaptado (CASTAGNA, et al., 2009) que avaliou
0 consumo de oxigénio (VO2 max) utilizando o analisador de gases VO2000 INBRAMED.

O protocolo consistiu em um aquecimento a 5km/h com 5% de inclinagao durante 5 minutos
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e a partir deste tempo, a velocidade foi acrescida em 1km/h a cada minuto até a fadiga

voluntaria.

5.3.2. Protocolo experimental de corrida (PEC)

O protocolo experimental de corrida foi realizado em esteira, iniciando com uma fase
de aquecimento com intensidade de 40% do VO2 max durante 5 minutos, sendo aumentado
para 80% do VO, max até a fadiga voluntaria. Em seguida, reduzimos a intensidade para 40%
do VO2 max durante 5 minutos. Foi utilizado a equacdo metabdlica generalizada para
caminhada e corrida, proposta pelo Colégio Americano Medicina Esportiva (ACSM, 2003) para

determinar a velocidade correspondente ao percentual do VO, max.

5.3.3. Inquérito alimentar

Ao inicio de cada encontro, solicitamos aos voluntarios que respondessem um
questionario de recordatorio alimentar (RA) das Ultimas 24 horas, descrevendo os horéarios,
quantidades e tipos de alimentos consumidos. No dia anterior aos testes, recomendamos aos
voluntarios ndo consumissem alcool ou alimentos que pudessem interferir no desempenho

fisico.

5.4.Delineamento do estudo

Foram realizados quatro encontros com os voluntarios (Figura 6). Ap6s contato por e-
mail, telefone ou rede social, os voluntarios foram convidados a comparecer ao laboratorio de
fisiologia do exercicio da Universidade Federal de Ouro Preto (LABFE) para coleta dos dados.
Durante a intervencdo, foi orientado aos voluntarios que o treinamento fisico, ingestdo
alimentar e as horas de sono fossem mantidas regulares, além de serem instruidos a ndo

praticarem exercicios fisicos por pelo menos 48 horas antes dos encontros.



27

5.4.1. Primeiro Encontro (M1)

Os voluntarios receberam instrucdes sobre a pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida, eles responderam aos questionarios
de RC, PQ e RA, além de receberem 1 frasco contendo 14 capsulas com Curcumina/piperina
ou placebo. Em seguida, foi realizada uma avaliacdo fisica (AF) para a determinacdo da
composicdo corporal e o protocolo incremental na esteira (PIE). Foi coletado sangue nos

momentos pré, imediatamente apos e 1 h apds ao teste PIE.

5.4.2. Segundo Encontro (M2)

No M2, foi aferida pressdo artéria sistémica, aplicou-se o questionario RA e foi
conduzida a sessdo experimental. Ademais, foram coletadas amostras sanguineas em 2 tubos
de 4ml BD Vacutainer contendo acido etilenodiamino tetra-acético (edta) por um profissional
capacitado nos momentos pré, pés e 1h apos a realizacdo do protocolo. Iniciou-se ainda, 0
periodo de limpeza do organismo (wash out) com duracdo de 7 dias.

5.4.3. Terceiro Encontro (M3)

Apbs 7 dias a realizacdo do M2, os voluntarios receberam o segundo pote com a

suplementacédo contraria daquela recebida no 1 encontro.

5.4.4. Quarto Encontro (M4)

No M4, foram conduzidos 0s mesmos procedimentos de M2.
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Figura 6 — Delineamento do estudo
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5.5. Avaliacdo Fisica

Inicialmente, foi mensurado a massa corporal e estatura do voluntario por meio de uma
balanga antropométrica (FILIZOLA, Brasil) com precisdo de 0,1 kg com um estadidmetro
acoplado com precisdo de 0,5cm. O percentual de gordura foi avaliado por meio da técnica de
dobras cuténeas e o seu célculo realizado de acordo com o protocolo utilizado por Jackson e
Pollock (1978). A frequéncia cardiaca foi mensurada por meio do cardiofrequéncimentro

marca polar, modelo RS 800.

5.6. Procedimentos e Técnicas Sanguineas

A puncdo venosa foi realizada em um ambiente preparado, por um profissional
qualificado e materiais apropriados. Todos os procedimentos de puncao venosa respeitaram 0s
padrdes de biosseguranca adotados pelos laboratérios envolvidos na pesquisa.

Foram coletados 2 tubos, contendo anticoagulante EDTA, de 4ml de sangue na veia
cubital. Este sangue foi resfriado imediatamente ap0s a coleta em temperatura entre 2 a 8 graus
célsius. Em seguida, destinamos 1 tubo para a realizacdo de hemograma completo e o outro
tubo foi centrifugado em centrifuga de bancada, estagio unico, com a velocidade de 3000 rpm
por 10 minutos. Em seguida, o plasma foi separado em 3 aliquotas em tubos com volume de

0,5 ml e congelados em freezer - 80° até a analise das citocinas e da CK.
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5.7. Anédlise de Citocinas

As concentracfes de citocinas IL-2, TNF, IFN, IL-6 e IL-10, foram analisadas por
meio da técnica de citometria de fluxo no citdmetro BD FACS Canto Il do laboratorio
Interdisciplinar de Investigacdo Médica (LI11M) da escola de medicina da universidade federal
de Minas Gerais (UFMG). Foi utilizado o kit de citocinas Th1l Humano Panel (5-plex)w/PFV02
- Legendplex TM, seguindo as recomendac@es do fabricante.

A analise de CK foi realizada no Laboratério Piloto de Andlises Clinicas (Lapac) da
Escola de Farmécia da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), utilizando o kit Creatine
Kinase - Referéncia 07190794 190 através do aparelho de Cobas Integra 400 plus (Roche),
conforme as recomendacGes do fabricante. O hemograma completo foi realizado por

laboratério particular.

5.8. Andlise Estatistica

Para realizar o calculo amostral, adotou-se um poder de teste 0,85 e nivel alfa de 0,05,
resultando em uma amostra de 16, levando em consideragéo a variabilidade da IL-6 medida 2
horas ap6s o exercicio (OSTROWSKI; SCHIERLING; PEDERSEN, 2000). A amostra foi
calculada pelo software BIOESTAT 5.3. Os dados foram analisados primeiramente pelo teste
de normalidade Shapiro Wilk. Para aqueles dados que apresentaram distribuicdo paramétrica
foi aplicado o teste t student para avaliar 2 variaveis e para mais que 2 variaveis, foi aplicado o
teste two-way ANOVA e post hoc de Tukey. Aqueles dados com distribuicdo ndo paramétrica,
foi utilizado o teste Mann-Whitney para andlise de 2 variaveis independentes e o teste de
Friedman para mais de 2 varidveis. O nivel de significancia adotado para as analises foi de p <

0,05. O software utilizado na analise estatistica foi o GraphPad Prism 8.4.2.
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A Tabela 1 mostra os resultados obtidos das medidas antropométricas e do

condicionamento aerdbio realizados para caracterizacdo da amostra.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Média DP
Idade ( anos) 36,17 * 9,05
Estatura (cm) 175,9 + 0,05
Massa corporal (kg) 69,65 * 7,63
Percentual de gordura 12,78 + 3,95
Frequéncia cardiaca de repouso (bpm) 58,99 + 7,01
Frequéncia cardiaca maxima (bpm) 167,78 + 9,66
VO, Max (ml de Oz.kg-t.min-1) 60,6 + 9,03

Cm: centimetros; kg: quilograma; bpm: batimentos por minuto; DP: desvio padrdo. Fonte: elaborado

pelo autor

Para avaliar o desempenho fisico (Figura 6), foram comparadas as varidveis distancia

percorrida e o tempo de duracdo da corrida no protocolo experimental entre as duas cituaces:
GC (8,05 km + 4,08 e 35,89 min + 17,54) e GP (8,09 + 3,72 km e 36,21 min £ 15,54). Nédo

houve diferenca significativa entre 0s grupos em nenhuma das variaveis.
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Figura 6 — Comparagédo do desempenho entre os grupos Curcumina e Placebo nas seguintes variaveis: a) distancia

percorrida entre e b) tempo de duracéo da corrida. Valores representados por média + DP.
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O protocolo experimental de corrida aumentou o nimero de leucécitos imediatamente
apos a corrida de forma semelhante nos grupos Curcumina (p = 0,003) e Placebo (p= 0,007),
ndo apresentando diferencas em nenhum grupo no momento 1h apos (Figura 7a). Os dados
demonstram um aumento no nimero de neutréfilos circulantes imediatamente apos o exercicio
nos grupos Curcumina (p <0,001) e Placebo (p <0,001) e um aumento semelhante 1h ap6s a
realizacdo do protocolo experimental, nos grupos Curcumina (p <0,001) e Placebo (p <0,001)
em comparacdo ao momento pos (Figura 7b). O numero de mondcitos ndo mudou apds os
protocolos corrida (Figura 7¢). O namero de linfocitos aumentou, de forma semelhante,
imediatamente apds o exercicio nos grupos Curcumina (p < 0,001) e Placebo (p < 0,001),
seguidos de uma reducdo no momento 1h & niveis pré exercicio: Curcumina (p < 0,001) e
Placebo (p < 0,001) (Figura 7d).
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Figura 7 — Gréficos representando a contagem de leucdcitos através dos tempos: Pré, Pds, 1h ap0s a realizagdo do
protocolo experimental de corrida. a) Leucocitos totais; b) Neutréfilos; ¢) Mondcitos; d) Linfdcitos. Valores
representados por média + DP, ($) momento P6s é diferente do momento Pré curcumina, (%) momento Pés é
diferente do momento Pré placebo, (#) momento Pos é diferente dos tempos Pré e 1H no grupo curcumina (Cur),
(&) momento Pos é diferente dos tempos Pré e 1H no grupo placebo (Pla).
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O protocolo experimental foi capaz de alterar a quantidade de CK, de forma semelhante, nos
grupos Curcumina (p < 0,001)) e Placebo (p < 0,003) no tempo pds em relacdo ao tempo Pré

(Figura 8).
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Figura 8 — Graéfico representa a concentragéo (ng/ml) CK no momento Pds a realizagdo do protocolo experimental
de corrida. Valores representados por média + DP, (#) diferenca entre tempos P6s e Pré no grupo curcumina (Cur),
(&) diferenca entre tempo Pos e Pré no grupo placebo (Pla).

A tabela 2 apresenta a concentracdo das citocinas em cada tempo de coleta de cada

grupo avaliado.

Tabela 2 - Concentracdo (pg/ml) de citocinas apresentados em Média + DP.

Curcumina Placebo
Pré Pbs 1H Pré Pbs 1H
IL-2 58,39+11,47 53,51+1537 47,95+10,72 | 49,75+14,41  49,93+10,49  59,40+10,35
TNE  50,34+288  49,16+3,73 48,65+4,43 48,23+2,83 48,61+2,77 55,21+15,63
IEFN  151,6424,08 152,25+46,92 135,97+29,7 | 128,82+30,95 139,85+27,69  165,07+31,40
IL-6  75,79+12,97 70,46+13,06 66,65+11,03 | 63,14+10,51  67,52+11,67  77,30+11,71
IL-10 50,10+#11,26  50,79+1533  50,04+1522 | 47,00+13,98  48,18+12,54  58,71+14,24

Fonte: elaborada pelo autor

O protocolo experimental de corrida foi capaz de aumentar o nivel de todas as citocinas
analisadas (IL-2, TNF, IFN, IL-6 e IL-10) no grupo placebo (Figura 8). No grupo curcumina,
as citocinas IL-2 e TNF tiveram uma reducdo em suas concentragdes. Ja as citocinas INF, IL-6
e IL-10 néo tiveram alteracGes. Houve diferenca significativa entre as condigdes suplementado
e placebo no tempo de 1h: IL-2 (p = 0,013), TNF (p =0,004), IFN (p = 0,034) e IL-6 (p = 0,038).
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Figura 9 — Niveis circulantes de IL-2 (Figura 9a), TNF (Figura 9b), IFN (Figura 9c), IL-6 (Figura 9d) e IL-10
(Figura 9e). a é a diferenca significativa entre os momentos Pré curcumina e Pré placebo; b é a diferenca
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placebo e Pré placebo; @ é a diferenga entre 0s momentos 1H e Pré placebo e 1H e Pds placebo; » € a diferenca
entre os momentos 1H e Pré curcumina.
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7. DISCUSSAO

Estudos envolvendo a suplementacdo de curcumina associada a piperina em
corredores visando possiveis beneficios sdo recentes na literatura. Os achados mais importantes
deste estudo podem ser descritos da seguinte forma: 1) uma Unica sessdo de corrida de rua é
capaz de induzir alteracdo na contagem de células do sistema imune, como Leucdcitos,
Neutrofilos e Linfocitos, embora ndo tenha alterado a contagem de Mondcitos. 2) a
administragdo do composto curcumina/piperina foi capaz de reduzir as concentragcdes de
citocinas inflamatdrias, como a IL-2 e TNF, manter as concentragdes a niveis basais de IFN e
IL-6, mas ndo teve efeito sobre as concentracfes de IL-10. Ademais, a suplementacédo néo foi
capaz de promover aumento do desempenho fisico, alterar a contagem de células do sistema
imune, ou alterar a concentracdo de CK.

A busca por alternativas que possam melhorar o desempenho fisico é foco de diversos
estudos (MANOY et al., 2017; FIELDING et al., 2018; MIELGO-AYUSO et al., 2019).
Delecroix et al., (2017) suplementaram 10 atletas de rugby com 6g de curcumina e 60mg de
piperina todos os dias entre 48h antes e 48h ap6s o dano muscular induzido pelo exercicio,
demonstrando um efeito positivo na recuperacdo de alguns aspectos da funcdo muscular, como
a reducdo na dor tardia, reducdo de CK e um moderado efeito na perda da poténcia média do
sprint de uma perna 24h apds o exercicio. Entretanto, ndo foi avaliado os marcadores
inflamatdrios ap6s o exercicio. Em outro estudo (JAGER; PURPURA; KERKSICK, 2019) a
curcumina reduziu a dor tardia e melhorou o desempenho de saltos verticais, nos dias
subsequentes aos danos musculares causados pelo exercicio. Entretanto, no presente estudo, 0
consumo de 500mg de curcumina associada a 20mg de piperina por 7 dias ndo foi capaz de
promover aumento de desempenho fisico no protocolo experimental de corrida, avaliado pela
distancia e tempo percorrido até a fadiga voluntaria (Figura 6a) (grupo Curcumina 8,05 + 4,08
km e grupo Placebo 8,09 + 3,72 km e tempo de corrida (Figura 6b) (grupo Curcumina 35,89 +
17,54 minutos e grupo Placebo 36,21 + 15,54 minutos).

Em seguida, foi avaliado o efeito da suplementagdo com curcumina e piperina na
contagem de células do sistema imune. Na Figura 7a, foi possivel observar um aumento na
contagem de leucdcitos totais no momento Pds no GP. Este aumento esta de acordo ao trabalho
de Shin e Lee (2013) que identificou um aumento na contagem de leucdcitos apos a realizagdo

de uma sessdo de corrida. Uma possivel justificativa para esse aumento pode estar relacionada
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ao aumento de neutrofilos e linfdcitos, estimulados pelo aumento de catecolaminas (NIEMAN
etal., 1994). A suplementacgdo estudada nao foi capaz de influenciar a contagem destas células.

Dentre os leucdcitos circulantes, os neutrofilos séo as células mais abundante e
compdem a principal barreira do sistema imune inato contra microrganismos, entretanto
apresentam um curto periodo de vida, em torno de 8 a 12 horas na circulagdo sanguinea, antes
de migrarem para o tecido (MAYADAS et al., 2013). Foi observado no presente estudo (Figura
7b), um aumento semelhante entre os grupos Curcumina e Placebo, na contagem de neutrofilos
1h apds a realizacéo do protocolo experimental. Este aumento esté possivelmente relacionado
a desmarginacdo, principalmente da medula 6ssea, de neutréfilos para a corrente sanguinea
mediado pela agdo do cortisol e da IL-6 (WOLACH, et al., 2000; TIDBALL, 2005). Este
resultado foi observado em outro trabalho (FORTUNATO et al., 2018), onde uma sessdo de
exercicios de forca também elevou a contagem de neutréfilos 1 hora apds o exercicio fisico.

Os mondcitos formam a segunda subpopulacdo de leucécitos a aparecer no local
danificado, e ao migrarem para os tecidos danificados, diferenciam-se em macréfagos,
desempenhando um papel muito importante na modulacéo da resposta inflamatoria (TIDBALL,
2005). Em nosso estudo (Figura 7c), era esperado um ligeiro aumento na contagem de
mondcitos nos momentos posteriores ao término do exercicio (SHIN; LEE, 2013). Entretanto,
n&o observamos alteragcdes em nenhum dos grupos ou tempos avaliados.

Assim como 0s monacitos, os linfocitos sdo importantes no processo de regeneracao
tecidual pds-exercicio, quando respondem de uma forma bifasica. Exibem aumento durante e
imediatamente ap6s o esforco, especialmente, das células NK, seguido de queda, que pode
perdurar por varias horas (GLEESON, 2007). No presente estudo, foi observado um aumento
na contagem de linfdcitos imediatamente ap6s ao termino do exercicio, porém sem diferenca
significativa entre grupos (Figura 7d). Tal aumento pode ser justificado devido a ativacdo do
sistema simpatico em resposta ao aumento de catecolaminas, provocando um recrutamento de
células de o6rgdos linfoides secundarios (VOLEK, 2012). J& a reducdo observada 1h ap6s o
termino do exercicio foi semelhante entre os grupos e ndo ha um consenso na literatura sobre
suas possiveis causas.

A terceira varidvel avaliada neste estudo foi o dano muscular. A corrida de rua, de
intensidade media ou alta, € capaz de gerar um estresse mecanico resultando em micro lesbes
ao tecido muscular (CLARKSON, 1997). Este dano pode ser mensurado pela produgdo de CK
(QU et al., 2020), que desencadeia uma inflamagdo que ativa o NF-xB (KRAMER e
GOODYEAR, 2007). Era esperado um aumento na concentracdo de CK no sangue apos a

realizacdo do protocolo experimental de corrida, uma vez que este aumento ja havia sido
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observado (MILLET et al., 2011). Entretanto, pesquisas recentes (DELECROIX et al., 2017,
TANAB et al., 2019; JAGER; PURPURA; KERKSICK, 2019) sugerem que a curcumina
poderia apresentar um efeito protetivo ao tecido muscular, reduzindo o dano causado pela
corrida. Era esperado que este efeito protetivo poderia influenciar a resposta inflamatoria, ou
seja, quanto menor dano muscular, menor a inflamac&o. Porém, nosso protocolo experimental
(Figura 8) foi capaz de causar dano muscular aos corredores de forma semelhante, sem
diferenca significativa entre grupos. Estes resultados diferem-se de outro estudo (MCFARLIN
et al., 2016), onde a curcumina foi capaz de reduzir concentragdes de CK apds um protocolo
de treinamento de forca no aparelho de leg press. Esta divergéncia pode ser devido as diferencas
entre as demandas especificas entre os exercicios aerobios e anaerdbios. Outro fator que poderia
justificar esta diferenca foi a pouca duragdo do protocolo experimental de corrida, uma vez que
maior exposicao a corrida poderia aumentar o dano muscular e por consequéncia, o efeito
protetivo da curcumina poderia ser mais evidente.

Além do sistema imunolégico, procuramos avaliar os possiveis impactos da curcumina
no sistema inflamatorio. A primeira citocina inflamatoria analisada foi a interleucina 2 (I1L-2).
Foi possivel perceber o aumento na concentracdo de IL-2 no grupo placebo 1h apds a realizacéo
do protocolo experimental, em relacdo ao momento pré protocolo (p = 0,013) (Figura 9a). Este
aumento também foi demonstrado em um estudo com corredores (KONRAD et al., 2011). Por
outro lado, a suplementacdo de 500mg de curcumina associado a 20mg de piperina foi capaz
de reduzir a concentracdo de IL-2 no momento 1h apds a realizacdo do protocolo experimental
em relacdo ao momento pré exercicio (p = 0,041) e ao momento 1h Placebo (p = 0,022), o que
poderia ser justificado devido a capacidade da curcumina em inibir a ligacdo entre IL-2 e seu
receptor alfa, 0 que poderia afetar a expressao de IL-2 (OH; HWANG; HEO, 2018).

Em seguida, analisamos a concentracdo do TNF (Figura 9b). Foi observado um
aumento significativo (p = 0,004) na concentracdo de TNF no grupo Placebo no momento 1h
em relacdo ao momento pré protocolo experimental, corroborando o estudo de Pedersen (2001)
que avaliou a resposta inflamatoéria de maratonistas. Neste trabalho, observamos uma inibicéo
na producdo de TNF devido ao consumo de curcumina, promovendo uma reducéo significativa
(p = 0,032) no momento 1h Curcumina em relacdo ao momento pré Curcumina. Constatamos
também uma diferenca significativa (p =0,024) entre os momentos 1h GC e 1h GP, indicando
que a curcumina foi capaz de reduzir a concentracdo de TNF, indo de acordo com o estudo de
(ALLI et al., 2018). O TNF é a primeira citocina inflamatoria liberada ap6s o dano muscular

causado pelo exercicio fisico, induzindo a cascata inflamatoria (BERNECKER et al., 2011).
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Porém, a curcumina promoveu uma provavel inibicdo sobre a via NF-xB, afetando a producéo
de TNF (ALl et al., 2018; TANAB, 2019).

O IFN ¢é uma citocina pré-inflamatoria, que pode induz a producéo de radicais toxicos
pelos macréfagos e participar da producdo de TNF (JANEWAY, TRAVERS, WALPORT,
2007). Na Figura 9c, podemos perceber um aumento significativo (p = 0,013) na concentragao
de IFN no GP entre os momentos 1H e Pré, e este aumento foi diferente (p = 0,034) entre os
grupos. Este aumento esta de acordo com outro estudo (KOSTRZEWA-NOWAK et al., 2020)
e pode estar relacionado ao dano muscular causado pelo protocolo experimental, induzindo uma
resposta pro-inflamatoria (KOSTRZEWA-NOWAK et al., 2020). Porém, a concentragdo de
IFN né&o se alterou no grupo suplementado, sugerindo que a curcumina foi capaz de inibir seu
aumento, corroborando os achados de Zamani (2017), onde a curcumina foi capaz de inibir a
sinalizacdo de IFN e impedir seu aumento sanguineo.

No presente estudo, foi possivel perceber um aumento, no grupo placebo, na
concentracdo de IL-6 entre o0 momento pré e 1h (p = 0,003), sendo que a concentracao foi
diferente (p = 0,038) entre os momentos 1h Curcumina e 1h Placebo (Figura 9d). Este aumento
ja havia sido relatado em um estudo com corredores que foram avaliados ap6s uma corrida em
aclive (YARGIC et al., 2019). Em parte, a elevacdo observada na IL-6 muscular e circulante
pos exercicio pode ser devida a macréfagos residentes no muasculo ativados no local da leséo
(PEDERSEN et al., 2008). Outra possivel justificativa para seu aumento, é devido a elevacdo
da concentracgdo de citocinas pré-inflamatoria, como o TNF, IL-2 e IFN, que poderia estimular
a producdo de IL-6 com caracteristica regulatoria (PEDERSEN, 2005; PEDERSEN et al.,
2008). Neste estudo, nédo foi percebido nenhuma alteragéo na concentracdo de IL-6 no grupo
curcumina, indicando uma possivel acdo inibitdria, uma vez que a curcumina é capaz de inibir
0 NF-kB (GHORBANI; MIRMIRAN; PARVIN, 2014; SANTIAGO et al., 2015). Outra
possivel justificativa o comportamento estdvel da IL-6 no grupo curcumina pode estar
relacionado ao efeito inibitorio da curcumina sobre as citocinas pro-inflamatorias (IL-2, TNF e
IFN), diminuindo uma possivel resposta regulatoria de IL-6 (PEDERSEN, 2005).

A ultima citocina avaliada foi a IL-10. Na figura 9e foi possivel observar o aumento
na concentragdo de IL-10 entre os momentos Pré e 1H GP. Este aumento era esperado em
virtude do aumento da concentracdo de citocinas pro-inflamatdrias, induzindo uma resposta
anti-inflamatoria (JANAWAY et al.,, 2007), j& que a IL-10 por ser uma citocina anti-
inflamatdria, necessita de estimulos inflamatdrios para ser produzida (LIN et al., 2000). Talvez,

a capacidade anti-inflamatdria da curcumina, ao impedir a expressao de citocinas inflamatorias
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(IL-2, TNF e IFN) poderia limitar o estimulo para producdo de IL-10. Entretanto, néo foi
encontrado diferenga significativa entre os grupos Curcumina e Placebo.
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8. CONCLUSOES

Com base nos resultados encontrados neste projeto, podemos concluir que mesmo néao
alterando o numero de células do sistema imune, a suplementacdo diaria com 500mg de
curcumina associada a 20mg de piperina durante sete dias foi capaz de reduzir os niveis
plasmaticos das citocinas IL2 e TNF e inibir o aumento nos niveis de IFN e IL-6, promovidos
apos a realizacdo de um protocolo experimental de corrida em esteira até a fadiga voluntaria.
Entretanto, a suplementacgdo estudada ndo proporcionou melhoria do desempenho fisico e ndo

foi capaz de promover efeito protetivo ao dano muscular causado pelo protocolo experimental.
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