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RESUMO 

A teracurmina é uma formulação de nanopartículas derivada da curcumina. Por 

apresentar propriedades anti-inflamatórias, este composto bioativo é proposto como 

mitigador de quadros patológicos pós-inflamação exacerbada. O Trypanosoma cruzi, 

protozoário causador da doença de Chagas, induz intensa resposta inflamatória em 

mamíferos, ocasionando disfunções em células e tecidos de distintos órgãos como 

coração, cólon e sistema nervoso central. Neste estudo, avaliamos os efeitos da 

teracurmina sobre a resposta inflamatória e parasitológica em 32 camundongos 

Swiss machos infectados pela cepa Colombiana do T. cruzi. Os animais foram 

tratados com 30 mg/kg de teracurmina, via gavagem, por 30 dias, sendo os dados 

de parasitemia coletados diariamente. No 30º dia pós-infecção os camundongos 

foram eutanasiados e coletou-se o coração, baço, fígado, tecido adiposo epididimal 

e gastrocnêmio para análise histológica, além de 1ml de sangue para dosagens de 

TNF, IL-6, IL- 10, IL-15, CCL2 e CK. Os animais infectados e submetidos à terapia 

com teracurmina apresentaram redução na parasitemia e nas concentrações da IL-

15 (tecidos cardíaco e esquelético) e da CCL2 (tecido cardíaco). Houve aumento da 

massa esplênica com a infecção, mas não houve alterações na massa do coração e 

do fígado após infecção e/ou terapia com teracurmina nos 30 dias de investigação. 

Não foram observadas diferenças nas concentrações de CK, no perfil de infiltrado 

inflamatório e no índice de sobrevivência dos camundongos infectados sob terapia 

ou não com a teracurmina. Assim, conclui-se que a teracurmina atua controlando a 

replicação parasitária na circulação e regulando a produção de IL-15 e CCL2 

teciduais. 

Palavras-chave: teracurmina; T. cruzi; doença de Chagas; inflamação; IL-15; CCL2



 

ABSTRACT 

Theracurmin is a nanoparticle formulation derived from curcumin. Due to its anti-

inflammatory properties, this bioactive compound is proposed as a mitigator of 

pathological conditions after exacerbated inflammation. Trypanosoma cruzi, the 

protozoan that causes Chagas disease, induces an intense inflammatory response in 

mammals, causing dysfunctions in cells and tissues of different organs such as the 

heart, colon and central nervous system. In this study, we evaluated the effects of 

Theracurmin on the inflammatory and parasitological response in 32 male Swiss 

mice infected with the Colombian strain of T. cruzi. The animals were treated with 30 

mg/kg of Theracurmin, by oral gavage, for 30 days, with parasitemia data collected 

daily. On the 30th day post-infection, the mice were euthanized and the heart, 

spleen, liver, epididymal adipose tissue and gastrocnemius were collected for 

histological analysis, in addition to 1ml of blood for TNF, IL-6, IL-10, IL- 15, CCL2 and 

CK. Infected animals submitted to Theracurmin therapy showed a reduction in 

parasitemia and in IL-15 (heart and skeletal tissue) and CCL2 (heart tissue) 

concentrations. There was an increase in splenic mass with infection, but there were 

no changes in heart and liver mass after infection and/or Theracurmin therapy in the 

30 days of investigation. No differences were observed in CK concentrations, in the 

inflammatory infiltrate profile and in the survival rate of infected mice with or without 

Theracurmin therapy. Thus, it is concluded that Theracurmin acts by controlling 

parasitic replication in the circulation and regulating the production of tissue IL-15 and 

CCL2. 

Keywords: Theracurmin; T. cruzi; Chagas disease; inflammation; IL-15; CCL2 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença de Chagas (DC), ou tripanossomíase americana, é uma doença 

parasitária causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, a qual acomete atualmente 

cerca de 6 a 7 milhões de pessoas no mundo (WHO, 2021). Estima-se esta seja 

responsável pela morte de aproximadamente 10.000 pessoas anualmente 

(JACKSON et al., 2014; IMAI et al., 2015; SANTOS et al., 2019). No processo inicial 

da infecção, o T. cruzi é responsável por causar uma intensa resposta inflamatória 

no hospedeiro mamífero, decorrente de uma tentativa de defesa do sistema imune 

para eliminá-lo. Infelizmente, em virtude da adaptação evolutiva do T. cruzi, este 

mecanismo de defesa não é suficiente para erradicá-lo e o processo inflamatório 

local se torna crônico, evoluindo para lesões teciduais e para o estabelecimento de 

eventos fibróticos nos órgãos acometidos (PRATA, 2001; TEIXEIRA et al., 2002). 

No Brasil, o Benzonidazol (Bz) é o fármaco utilizado para o tratamento da DC, 

porém, o mesmo apresenta limitações importantes que impactam em seu uso, como 

a elevada toxicidade e os efeitos adversos que, em muitos casos, favorecem a 

suspensão do tratamento pelos indivíduos (MORILLO et al., 2015). Com isso, em 

busca de estratégias mais eficazes de eliminação do parasito e, ao mesmo tempo, 

com menor dano às células hospedeiras, diferentes grupos têm investigado novos 

fármacos, compostos sintéticos, componentes bioativos com potencial atividade 

antiparasitária para implementação no controle do T. cruzi e/ou para a modulação da 

resposta imune culminando em um melhor prognóstico clínico para a doença (de 

PAULA COSTA et al., 2010; BUDNI et al., 2012; RIBEIRO et al., 2012; LEITE et al., 

2017; HORTA et al., 2018). 

Dentre estes novos alvos de investigação, destaca-se a curcumina, conhecida 

por suas propriedades biológicas mitigadoras de uma inflamação exacerbada e, por 

isso, descritas em quadros neurodegenerativos, cardiovasculares, metabólicos, 

gastrointestinais e, também, associados às infecções (PESCOSOLIDO et al., 2013; 

ALAMDARI et al., 2009, SUETH-SANTIAGO et al., 2016; KELANY et al., 2017; 

LOPRESTI, 2017; ADACHI et al., 2020). Contudo, sua baixa capacidade de 

absorção e parcial solubilidade em água limitam suas potenciais ações (ANAND et 

al., 2007). Este fato oportunizou o desenvolvimento da THERACURMIN® 
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(Theravalues, Tokyo, Japan), uma formulação que aprimora e soluciona as principais 

limitações de solubilidade descritas, previamente, na aplicação terapêutica com a 

curcumina (SASAKI et al., 2011).  

Os poucos trabalhos encontrados na literatura científica demonstraram que a 

curcumina parece atuar positivamente no controle da inflamação induzida pelo 

parasito. No entanto, a teracurmina apresenta uma melhor absorção e eficácia na 

administração oral em mamíferos (SUNAGAWA et al., 2015; NAKAGAWA et al., 

2020). Este fato favorece novas hipóteses acerca dos efeitos da teracurmina diante 

da infecção pelo parasito causador da DC, possibilitando novas concepções sobre 

sua imunopatogênese e estratégias terapêuticas. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 Doença de Chagas e Trypanosoma cruzi 

O protozoário flagelado unicelular T. cruzi, pertencente à ordem 

Kinetoplastida, é o agente etiológico da DC. Descoberta pelo médico sanitarista e 

cientista Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas, em 1909, atualmente é considerada 

endêmica na América do Sul e Central. Por se tratar de uma doença tropical 

negligenciada representa um sério problema para a saúde pública nessas 

localidades (ZINGALES et. al, 2011; WHO, 2021). Durante seu ciclo de vida, o T. 

cruzi pode ser comumente encontrado em três formas evolutivas diferentes: 

amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas. As formas epimastigotas e 

amastigotas são formas replicativas encontradas no trato digestório de vetores 

invertebrados (triatomíneos) e no interior das células de mamíferos infectados, 

respectivamente. Já a forma tripomastigota, que pode ser caracterizada como 

metacíclica (liberada nas fezes dos triatomíneos) ou sanguínea (presente no sangue 

de mamíferos) são consideradas formas de infecção deste parasito e possuem a 

capacidade de acometer uma ampla gama de tipos celulares do hospedeiro 

infectado (SALASSA & ROMANO; 2018). 

O principal meio de transmissão deste agente etiológico ocorre pela via oral, 

quando a forma tripomastigota é ingerida por meio de um alimento contaminado (ex. 

açaí processado de forma artesanal, em regiões endêmicas), ou por via vetorial 

quando o triatomíneo, popularmente conhecido como “barbeiro”, excreta suas fezes 

infectadas em áreas de escoriação/fissuras em pele ou mucosa (DIAS, 2010; 

FILIGHEDDU et al., 2017). Além disso, outras rotas de infecção também se fazem 

presentes e importantes, mesmo na atualidade, como a transfusão de sangue, a 

transmissão congênita, transplantes de órgãos sólidos e acidentes laboratoriais 

(DIAS, 2006; SANTANA et al., 2019).  

A DC pode ser caracterizada por duas fases clínicas: fase aguda e crônica. 

Em humanos, a fase aguda é marcada pela alta presença de parasitos na corrente 

sanguínea e em diversos tecidos, e pode permanecer pelo período de 2 a 4 meses 

(RASSI et al., 2009; JUNQUEIRA et al., 2010). Os sintomas em sua maioria são 

leves e inespecíficos, porém, em casos de infecções vetoriais, observa-se sinais que 



 

16 
 

são conhecidos como sinais de porta de entrada, a exemplo do sinal de romanã 

(edema palpebral) (BERN et al., 2011). Na fase crônica os níveis parasitêmicos 

tornam-se limitados, havendo um quadro assintomático para a maioria dos 

pacientes. Porém, com o avanço da doença e a predominância da resposta 

inflamatória crônica em decorrência do parasitismo tecidual, há variabilidade no 

curso clínico da doença destacando-se desde acometimentos no sistema 

cardiovascular e/ou gastrointestinal (indivíduos sintomáticos), até ausência de 

manifestações clínicas aos exames de rotina (indivíduos assintomáticos) (TALVANI 

& TEIXEIRA, 2011, NUNES et al., 2013). Dos pacientes que avançam para a fase 

crônica, estima-se que 20 a 40% desenvolvam cardiopatia, que é tipicamente 

caracterizada por arritmias cardíacas, além de promover destruição de terminações 

nervosas e complicações no sistema de condução (NUNES et al., 2017). Diante 

disso, a rápida eliminação do parasito é essencial para que a inflamação inicial não 

se torne crônica e as ações deletérias às células do hospedeiro não promovam 

destruição e disfunção em órgãos vitais conduzindo os indivíduos à morte 

(CARDILLO et al., 2015). 

O T. cruzi é um parasito constituído de distintas moléculas imunogênicas em 

sua superfície celular como é o caso das glicoproteínas - ex: glicosilfosfadilinositol 

(GPI) - envolvidas nos processos de invasão às células hospedeiras, evasão imune 

e endocitose (ANDREWS, 1994; SONGTHAMWAT et al., 2007). Essas moléculas 

reforçam sua proteção contra os mecanismos de defesa do hospedeiro e promovem 

a sua adaptação em diferentes ambientes (VALENTE et al., 2019; GIORGI E 

LEDERKREMER, 2020). Ademais, a presença dessas proteínas e de antígenos 

circulantes do parasito induzem uma intensa resposta inflamatória composta por 

células imune que atuarão ativamente na formação da primeira linha de defesa 

contra o parasito (CARDILLO, et al. 2015). Células fagocíticas são ativadas por 

padrão de reconhecimento de receptores do tipo Toll (TRL) e/ou do tipo NOD 

(inflamassomas NLRs/NOD1 e NLRP3) que se conectam às moléculas de GPI 

presentes na superfície do parasito (CARDOSO et al., 2016, QUEIROGA et al., 

2021). Essa interação conduzirá, principalmente, à ativação de uma resposta imune 

do tipo Th1, onde mediadores como TNF, IL-6, IFN-γ, IL-12, CCL2, CCL3, CCL5 e 

subprodutos de espécies reativas de nitrogênio, como o óxido nítrico (ON), modulam 
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o curso da infecção favorecendo a eliminação do parasito (TALVANI & TEIXEIRA, 

2011). Da mesma forma, as células natural killers (NK) são consideradas 

fundamentais nesta fase inicial da infecção pela produção de INF-γ. Esta citocina 

ativará outras populações celulares como macrófagos/monócitos, neutrófilos, células 

T e B e promoverá a síntese de anticorpos, citocinas e outras moléculas que 

intensificarão a resposta inflamatória e controla a replicação parasitária (CARDILLO 

et al., 2015). Este processo de ativação celular gera um intenso recrutamento de 

células pró- inflamatórias para os sítios de infecção e, estas ações podem gerar 

danos teciduais e perda funcional do órgão. Em decorrência desta resposta 

exacerbada e, a depender de outros fatores associados ao parasito e/ou ao 

hospedeiro mamífero, há mecanismos de sinalização e diferenciação celular para 

células com perfis regulatórios (ex. células expressando CD25+ e FoxP3+) e/ou 

células produzindo citocinas com perfil regulatório como a IL-10, TGF-, a IL-22, 

dentre outras. Por isso este equilíbrio entre a resposta inflamatória e a reposta 

regulatória na infecção por T. cruzi determinam, em parte, a suscetibilidade à 

progressão e o prognóstico clínico da doença (POVEDA et al., 2014; MARIANO et 

al., 2008, ARAÚJO et al., 2018).  

Por apresentar ampla variabilidade em nível biológico e genético, as 

diferentes cepas do T. cruzi são, atualmente, classificadas de acordo com suas 

características epidemiológicas e de patogenicidade, denominadas Discrete Typing 

Unit (DTU). As DTUs são subdivididas em seis grupos: TcI, TcII, TcIII, TcIV, TcV e 

TcVI (ZINGALES et al., 2009). Em relação à cepa Colombiana, utilizada neste 

estudo, ela se caracteriza como DTU TcI, e apresenta tropismo cardíaco, 

capacidade de gerar lesões histopatológicas com intenso processo inflamatório, pico 

de parasitemia próximo aos 28 dias e resistência aos medicamentos Bz e Nifurtimox 

(Nfx) (ANDRADE et al., 1985; FILARDI E BRENER, 1987; ANDRADE AND 

MAGALHÃES, 1997).  

O Bz e o Nfx são atualmente os fármacos utilizados para o tratamento 

etiológico da DC, sendo o Bz o único autorizado para tratamento no Brasil (DIAS & 

COURA, 1997). Apesar de atuar em formas circulantes e, com menor efetividade, 

em formas teciduais do parasito, o Bz possui elevada toxicidade e pode ocasionar 

reações adversas como dermatites, distúrbios gastrointestinais, alterações 
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hematogênicas favorecendo, assim, o abandono do tratamento (SALOMON, 2012). 

Portanto, faz-se necessário a busca de novas estratégias terapêuticas que 

apresentem melhor eficácia e segurança aos indivíduos durante o tratamento 

etiológico da DC. 

2.2 Curcumina/teracurmina 

Dentre os alvos investigados como potenciais agentes antiparasitários 

(KOIDE et al., 2002), destaca-se a curcumina, conhecida como sendo uma das 

principais substâncias encontradas no rizoma (caule subterrâneo) da cúrcuma 

(Curcuma longa).  

A cúrcuma (FIG. 1) é uma planta originária do sudeste asiático e faz parte da 

família do gengibre (Zingiberaceae) (KOTHA & LUTHRIA, 2020). Atualmente o seu 

cultivo pode ser encontrado em diversos locais do mundo, como a China, Indonésia, 

Peru, Brasil e Índia, sendo essa última a maior produtora e exportadora da raiz deste 

vegetal (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015; KOTHA & LUTHRIA, 2020).  

Figura 1: Curcuma longa 

 

Fonte: Site Flickr, fotografia de Ahmad Fuad Morad 
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Figura 2: Rizomas da cúrcuma 

 

Fonte: Google imagens 

 

Figura 3: Fórmula química da curcumina 

 

Fonte: Google imagens 

 

Para fins de utilização como aditivo alimentar, o rizoma do vegetal pode ser 

desidratado e moído, gerando um pó de coloração amarelada (FIG. 2) com 

composição bastante variada, onde destaca-se os seguintes curcuminóides: 

curcumina, desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina (SUETH-SANTIAGO et 

al., 2015). A curcumina é um polifenol hidrofóbico que se apresenta como o 

constituinte ativo da cúrcuma e representa cerca de 77% da classe dos 

curcuminóides (LESTARI & INDRAYANTO, 2014). Originalmente, o isolamento da 

curcumina foi realizado por Vogel em 1842, e teve sua estrutura definida por 

Milobedzka e Lampe em 1910 (FIG. 3) (AGGARWAL et al., 2004). A presença de 
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subunidades estruturais como as carbonilas e as hidroxilas fenólicas atribuem à 

curcumina ações biológicas importantes, tais como a ação antioxidante, devido à sua 

capacidade de doar átomos de hidrogênio que reagirão com espécies reativas de 

oxigênio (EROs) e consequentemente anulará possíveis danos celulares (SUETH-

SANTIAGO et al., 2015). Devido à sua forte coloração, a curcumina é comumente 

utilizada como um agente corante, além de estar envolvida no preparo de molhos e 

curries. Sua aplicação está tradicionalmente atrelada à medicina indiana, sendo 

utilizada para tratamento de várias doenças, principalmente aquelas que estão 

relacionadas a processos inflamatórios (YEUNG et al., 2019).  

A curcumina é foco de investigação em diferentes estudos envolvendo vias de 

sinalização intracelular, o que amplia ainda mais suas potenciais aplicações na área 

da saúde (FIG. 4) (AGGARWAL et al., 2004; NOORAFSHAN & ASHKANI-

ESFAHANI, 2013). Suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias estão 

relacionadas, por exemplo, às alterações em componentes de sinalização como o 

NF-kB, a COX-2, a STAT3 e o Nrf2 (ADACHI et al., 2020; KUNNUMAKKARA et al., 

2008; GHASEMI et al., 2019). Além disso, ela também é descrita por sua sua 

capacidade de regular negativamente a expressão de alguns genes, a saber, da IL-

1, da IL-6, da IL-8 e do TNF (PESCOSOLIDO et al., 2013). 
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Figura 4: Ação da curcumina em diferentes contextos e alguns alvos moleculares envolvidos. 

 

Fonte: adaptado de Aggarwal et al. (2004) e Noorafshan e Ashkani-esfahani (2013) 

Apesar da curcumina ser considerada segura para o consumo via oral, com 

referência aos estudos e ensaios clínicos (QURESHI' et al., 1992, KANAI et al., 

2012), a baixa solubilidade em água torna sua principal limitação devido a uma série 

de fatores biológicos em mamíferos como um metabolismo acelerado, sua baixa 

concentração sérica e sua rápida eliminação pelo corpo. Tudo isso implica em sua 

baixa biodisponibilidade, fato que comprometeria sua absorção pelo organismo 

(ANAND et al., 2007). Após ingestão, a curcumina sofre metabolismo hepático antes 

mesmo de acessar a corrente sanguínea, sendo imediatamente metabolizada em 

suas formas conjugadas e reduzindo consideravelmente sua fração utilizável. Dessa 

forma, os níveis sanguíneos da forma livre da curcumina, ou seja, de sua forma 

farmacologicamente ativa, não são suficientemente altas para que seus efeitos se 

tornem clinicamente evidenciados (OZAWA et al., 2017).   

Sendo assim, Sasaki e colaboradores (2011) desenvolveram uma nova 

formulação da curcumina, à base de dispersão de nanopartículas coloidais, 
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nomeado THERACURMIN® (Theravalues, Tokyo, Japan). A formulação da 

teracurmina consiste em 10% p/p de curcumina, 2% de outros curcuminóides, como 

demetóxicurcumina e isdemetoxicurcumina, 46% de glicerina, 4% de goma ghatti e 

38% de água. Segundo os autores, a teracurmina apresenta uma biodisponibilidade 

muito mais elevada quando comparada à curcumina em pó, além de ser solúvel em 

água. Dados do estudo apontaram que a administração via oral de teracurmina, em 

ratos, teve a sua biodisponibilidade elevada em mais de 40 vezes quando 

comparada à curcumina comercialmente utilizada, e 27 vezes maior quando 

administrada em humanos saudáveis.  

O estudo em questão demonstrou que a teracurmina possui vias de ação que 

podem ser relacionadas às ações da curcumina comumente utilizada, o que traria 

uma boa perspectiva de potencialização de seus efeitos.  

2.3 T. cruzi e curcumina 

Na tentativa de elucidar os efeitos da teracurmina na imunopatogênese 

causada pelo T. cruzi, foram encontrados estudos com a curcumina que propiciaram 

elementos importantes para fundamentação do presente trabalho (TAB.1), uma vez 

que até o presente momento não foram publicados estudos que envolvessem a 

teracurmina e o referido protozoário. 
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Tabela 1: Trabalhos relacionando a infecção por T. cruzi e a curcumina. 

Referência Modelo experimental 
Tempo de 

tratamento 
Cepa/inóculo 

Dosagem de 

curcumina 

Tecido 

analisado 

Mediadores 

inflamatórios 
Principais resultados 

(Nagajyothi 

et al., 2012) 

Camundongos  

CD-1 
35 dias 

Brasil (5×104) 

100 mg/kg 
Coração e 

fígado 

TNF, IL-19, IL-

22, COX-2, 

TLR-9 

 Parasitemia;  Sobrevida;  Parasitismo 

do tecido cardíaco ( infiltração de 

macrófagos) 

“Human foreskin fibroblast” 

(HFF) 
24 horas 

15 μM - 
- Redução da expressão de LDLr 

25 μM - 

(Hernández 

et al., 2016) 

Camundongos BALB/c 35 dias RA (50) 

Curcumina dissolvida 

em óleo de milho (25, 

50 ou 100 mg/kg 

Coração 
COX-2, mPGES-

1 e ET-1 

 Sobrevida;  Recrutamento de leucócitos 

no tecido cardíaco  

Cardiomiócitos de 

camundongos BALB/c 

infectados e estimulados por 

ET-1 

3 horas RA 

(célula/parasito: 

1:5) 

13,5 μM - α-tubulina 

(citoplasmática), 

COX-2 

Bloqueio da atividade transcricional de 

NFATc1 dependente de Ca2+, COX-2 e 

mPGES-1 24 horas 27 μM - 

(Novaes et 

al., 2016) 
Camundongos Swiss 20 dias Y (2x103) 

100 mg/kg + 50 ou 

100mg/kg de Bz 

Coração e 

fígado 

IFN, IL-4 e 

MIP1-α 

 Parasitemia,  Inflamação do miocárdio;  

Sobrevida;  (IFN, IL-4 e MIP1-α);  

Toxicidade hepática induzida por Bz 

(Sueth-

Santiago et 

al., 2016) 

Epimastigotas de T. cruzi 7 dias Dm28c (105) 

100 μM 

- - 
Efeito citotóxico contra as formas 

epimastigotas do T. cruzi 

Macrófagos de BALB/c 48 horas Dm28c (105) - - 
Sem atividade citotóxica contra o tipo 

celular 

Esplenócitos de BALB/c 48 horas Dm28c (105) - - 
Sem atividade citotóxica contra o tipo 

celular 

(Hernández 

et al., 2018) 
Camundongos C57BL/6 14 dias Tulahuen (103) 100 mg/kg 

Coração e 

vasos 

cardíacos 

ET-1, IL-6, e 

TNF 

↓ Infiltração de células inflamatórias das 

artérias miocárdicas, ↓ mRNA de IL-6, TNF, 

ET-1 

(Hernández 

et al., 2021) 
Camundongos C57BL/6 30 dias Brasil (1x105) 

200 mg/kg + 25 mg/kg 

de Bz 

Coração e 

soro 

IL-1β, IL-6, TNF 

e CCL5 

 Parasitismo do tecido cardíaco;  

Hipertrofia cardíaca;  Fibrose;  (IL-1β, 

TNF, IL-6, CCL5) 
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Foram encontrados seis trabalhos: três realizaram estudos com modelo in 

vivo (NOVAES et al., 2016; HERNÁNDEZ et al., 2018; HERNÁNDEZ et al., 2021), 

dois realizaram experimentos com modelo in vivo e in vitro (NAGAJYOTHI et al., 

2012; HERNÁNDEZ et al., 2016), e um trabalho utilizou apenas o modelo in vitro 

como modelo experimental (SUETH-SANTIAGO et al., 2016). Como indicado na 

TAB.1, a aplicação da curcumina gerou resultados significativos em detrimento da 

infecção pelo T. cruzi. Logo, ressaltamos que este composto se apresenta como um 

potencial agente tripanocida e requer maiores investigações visando, principalmente, 

a sua formulação mais biodisponível. 

3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos da terapia com teracurmina em camundongos infectados 

experimentalmente pela cepa Colombiana do T. cruzi sobre os aspectos 

parasitológicos e inflamatórios.  

3.2 Objetivos específicos 

Após o tratamento diário com teracurmina em camundongos infectados pela 

cepa Colombiana do T. cruzi, temos como objetivo específico: 

1. Avaliar se a terapia reduziu a quantidade de parasitos circulantes no sangue; 

2. Avaliar se a terapia foi capaz de prolongar a vida dos camundongos no 

período experimental; 

3. Avaliar se a concentração de TNF, IL-6, IL-10, IL-15, CCL2 nos tecidos 

musculares cardíaco e esquelético, bem como a concentração plasmática de CK 

foram alterados pós-terapia; 

4. Quantificar o infiltrado inflamatório nos tecidos musculares cardíaco e 

esquelético. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Animais em condições experimentais 

Foram utilizados 32 camundongos machos Swiss, com idade de 7 a 9 

semanas e massa corporal aproximada de 20 a 40g. Estes animais foram alocados 

no biotério central da UFOP, em salas climatizadas em condições controladas de 

luminosidade (12h claro-escuro) e temperatura (22,0 ± 2ºC) e em gaiolas de 

polipropileno. Os animais foram fornecidos pelo Centro de Ciência Animal (CCA) da 

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) e receberam água e ração sem 

restrições ou limites. Todos os procedimentos propostos neste estudo encontram-se 

sinalizados abaixo, na figura 5, e estão de acordo com as normas do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e foram aprovados pelo 

Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFOP sob o número de protocolo 

4487110520 (anexo). 

Figura 5: Linha do tempo do processo de experimentação animal 

 

Fonte: Biorender.com 

Os animais foram agrupados em: não infectados (n = 16) e infectados (n = 

16). Em seguida, os animais foram novamente agrupados entre aqueles que 

receberam a teracurmina (n = 8) e os que não a receberam (n = 8), totalizando 

quatro grupos: (i) sem infecção sem teracurmina (n = 8); (ii) teracurmina (n = 8); (ii) 
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T. cruzi (n = 8) e (iv) T. cruzi + teracurmina (n = 8), conforme delineamento 

experimental proposto (FIG. 6). 

Figura 6: Delineamento experimental do estudo 

 

Fonte: Biorender.com 

4.2 Infecção e parasitemia 

Camundongos da linhagem Swiss foram inoculados, intraperitonealmente 

(HERNÁNDEZ et al., 2021), com 1.000 formas tripomastigotas da cepa Colombiana. 

A mesma foi cedida pelo Laboratório de Doença de Chagas (LADOC) – Escola de 

Farmácia – UFOP.  

Para confirmação da infecção e/ou realização da parasitemia, foi utilizada a 

técnica de Brener (1962), a qual consiste na quantificação dos parasitos sanguíneos, 

em lâmina/lamínula, por microscopia óptica. A coleta foi realizada diariamente 

utilizando 5μl do sangue periférico obtido por punção da veia caudal dos animais.   

4.3 Terapia com teracurmina 

A partir do dia anterior à infecção, os animais foram submetidos a uma terapia 

diária, por gavagem, com 30 mg/kg (DAVIS et al., 2007; SASAKI et al., 2011) de 
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teracurmina (CurcuminRich®, Natural Factors, Canadá) (FIG. 7) durante 30 dias. 

Cada cápsula do produto possuía 30mg de Theracurmin® (Theravalues, Tokyo, 

Japan), além de outros ingredientes. O preparo da solução individual consistiu na 

diluição da teracumina em solução de água destilada + 0,5% de carboximetilcelulose 

sódico (CMC). Cada animal recebeu 300 µl (ANDERSEN et al., 2004) dessa mistura, 

sendo que os grupos não tratados com teracurmina receberam apenas o veículo da 

solução no mesmo volume. Houve pesagem semanal de todos os animais para 

controle e readequação da dose de teracurmina.  

Figura 7: Embalagem “Theracurmin” (CurcuminRich®) 

 
Fonte: Site oficial iHerb 

4.4 Avaliação dos marcadores inflamatórios teciduais 

Após eutanásia dos animais, as concentrações de TNF, IL-6, IL-10, IL-15 e 

CCL2 foram quantificadas no homogenato dos tecidos musculares cardíaco e 

estriado esquelético (30mg de cada amostra) pelo método de “ELISA” (Enzyme-

linked immunosorbent assay) utilizado kits da fabricante Peprotech, NJ, EUA, para 

detecção de marcadores inflamatórios. Para a sensibilização das microplacas de 96 

poços foram adicionados 100μl/poço dos anticorpos monoclonais contra a proteína a 

ser dosada, diluídos em PBS, sendo estas placas incubadas por 12 horas a 22ºC. 

Anticorpos não absorvidos pelas placas foram descartados, por inversão e 

sucessivas lavagens em PBS-Tween. As placas foram bloqueadas com 300μl/poço 

de uma solução contendo PBS-BSA 1%, durante 1 hora. Em seguida as placas 

foram novamente lavadas. Após o bloqueio foram adicionados 25μl das amostras e 

100μl/poço dos padrões para cada marcador. Após 2 horas de incubação, o 

processo de lavagem foi realizado novamente e foram adicionados 100μl/poço dos 
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anticorpos de detecção em PBS com 1% de albumina bovina e incubadas 2 horas a 

22ºC, seguindo-se da lavagem. Depois, foram adicionados 100μl/poço de conjugado 

avidina-HRP em diluição de 1:2000 em PBS com 1% de albumina bovina e posterior 

incubação a 22ºC  durante 30 min. As placas foram novamente lavadas e, para 

revelação, 100μl/poço de 2,2#-Azino-bis (ácido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico) 

(ABTS – Sigma Aldrich, Missouri, USA)  foram adicionados, seguido de incubação a 

22ºC em ausência de luz. A densidade óptica foi determinada por um leitor de 

microplacas Biotek ELx808 (California, USA). A quantificação dos mediadores 

inflamatórios presentes nas amostras foi determinada utilizando a densidade óptica 

obtida com a curva padrão de concentrações conhecidas e analisadas pelo software 

SOFTmax PRO 4.0. 

4.5 Análise da CK 

Para determinar a atividade da CK no plasma de animais infectados, foi 

utilizado o método cinético UV, por meio do Kit Bioclin (CK-NAC). Para a execução 

da técnica foram necessárias duas soluções. A solução 1 contendo acetato de 

imidazol, glicose, ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato (NADP), hexoquinase, acetato de magnésio e N-acetilcisteína. A 

solução 2 contendo glicose-6-fosfato-desidrogenase, creatina fosfato, difosfato de 

adenosina (ADP), adenosina monofosfato (AMP) e diadenosina pentafosfato. Para 

obter o reagente de trabalho, as duas soluções foram misturadas na proporção de 4 

(solução 1) : 1 (solução 2). Essa mistura (750μl) e mais 15μl da amostra de plasma 

foram acondicionadas em tubos de 1,5 ml. Após homogeneização o conteúdo foi 

aquecido a 37º durante 2 minutos, sendo transferido para uma cubeta de quartzo e 

posicionada no leitor. As leituras foram realizadas, imediatamente após a inserção 

da cubeta, 1, 2 e 3 minutos após. O espectrofotômetro UV 1601 (UV visible 

Spectrophotometer Shimadzu) foi utilizado para as leituras em comprimento de onda 

de 340 nm.  

4.6 Análise histológica e morfométrica 

Durante a eutanásia, por meio de incisão, o coração e o gastrocnêmio foram 

removidos e lavados em PBS. Os tecidos foram imersos em formalina tamponada a 

10% por no mínimo 24 horas. Posteriormente as amostras foram desidratadas em 

séries crescentes de álcool (70%, 80%, 90% e absoluto) e, em seguida, embebidos 
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e emblocados em parafina. Os cortes foram feitos em micrótomo rotativo em seções 

de 5 µm de espessura utilizando navalha de aço. Cortes histológicos foram 

coletados em semi-séries, utilizando uma de cada 10 seções, às quais foram 

desparafinizadas (reidratadas) e coradas com hematoxilina e eosina. Após a 

coloração, as lâminas foram desidratadas em séries crescentes de álcool e xilol e 

montadas com lamínula e Entellan® (Merck, Alemanha).  

Para a determinação do número de núcleos celulares presentes no fragmento, 

foram obtidas 10 imagens histológicas (campos aleatórios) no aumento de 20x com 

o uso do microscópio Leica DM 5000 B (Leica Application Suite, versão 2.4.0R1) e 

processado através do programa analisador de imagem Leica Qwin V3 (SOUZA et 

al., 2021). 

4.7 Análise estatística 

O software GraphPad Prism 8.0.1 foi utilizado para todas as análises. Para 

averiguar a distribuição dos dados foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Para dados paramétricos e análise de variância utilizou-se o teste one-way ANOVA 

seguido do teste de Tukey para múltiplas comparações. Para avaliar duas amostras 

independentes foi utilizado o teste t não pareado, para dados paramétricos, ou teste 

de Mann-Whitney, para dados não paramétricos. Os dados estão apresentados 

sobre a forma de média e erro padrão (EP). O nível de significância adotado para as 

análises foi de p ≤ 0,05. 

5 RESULTADOS 

5.1 Parasitemia 

O uso diário de teracurmina em animais infectados pela cepa Colombiana do 

T. cruzi reduziu o número de parasitos sanguíneos entre 25 e 30 dias após a 

infecção quando comparados ao grupo apenas infectado (FIG. 8 A). Avaliamos, 

ainda, estes parâmetros na perspectiva da área sob a curva, indicando uma 

diferença significativa entre estes grupos (FIG. 8 B). Na curva de sobrevivência os 

resultados indicaram um comportamento semelhante entre as curvas até os 30 dias 

pós-infecção, observando 80% de sobrevivência para ambos os grupos (FIG. 8 C). 
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Figura 8: Curva de parasitemia seguida da área sob a curva e taxa de sobrevivência dos 
animais infectados. 
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(A) O gráfico apresenta a contagem de parasitos em 50 campos de acordo com os dias após a 
infecção entre os animais (n=8) pertencentes aos grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina. Os dados 
foram considerados significativamente diferentes nos dias 25, 26, 27, 28, 29 e 30 *(p < 0,05), 
utilizando o teste de Mann-Whitney para comparação par a par. (B) O gráfico indica a área sob a 
curva dos grupos infectados em relação ao gráfico de parasitemia. Nota-se uma menor área no grupo 
submetido à terapia com teracurmina *(p = 0,0086) quando comparado ao grupo apenas infectado. 
Foi utilizado o teste t não pareado. (C) O gráfico indica a taxa de sobrevivência dos animais de acordo 
com os dias após a infecção entre os grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina, o qual indicou uma taxa 
de 80% no 30º dia em ambos. Dados expressos em média ± EP. 

 

5.2 Variação de massa corporal 

A variação de massa corporal dos animais (massa corporal final – massa 

corporal inicial / massa corporal inicial x 100) foi menor nos animais pertencentes 

aos grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina, quando comparados ao grupo sem 

infecção e sem teracurmina (FIG. 9). 



 

31 
 

Figura 9: Gráfico de variação da massa corporal 
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* = Os dados pertencentes aos animais (n=8) dos grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina foram 
significativamente diferentes, p = 0,0187 e p = 0,0389, respectivamente, quando comparados ao 
grupo sem infecção sem teracurmina. Para análise de variância entre os grupos utilizou-se o teste 
one-way ANOVA e teste de Tukey para múltiplas comparações. Dados expressos em média ± EP. 
 
 

5.3 Massa relativa dos órgãos  

Para avaliar se a terapia com teracurmina alterou padrões metabólicos 

sistêmicos ou focais (órgãos), a massa relativa (massa do órgão / massa corporal do 

animal) do coração, baço, tecido adiposo epididimal e fígado foram verificadas (TAB. 

2). Observamos que os valores foram significativamente diferentes para o baço e 

para o tecido adiposo epididimal. Não foram observadas diferenças significativas na 

massa relativa do coração e fígado. 
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Tabela 2: Dados da massa relativa do coração, baço, tecido adiposo epididimal e fígado. 

  Coração Baço 
Tec. Adip.  
Epididimal Fígado 

Sem infecção 
sem teracurmina 

0,0075 ± 0,0003 0,0048 ± 0,0002 0,0108 ± 0,0012 0,0549 ± 0,0012 

Teracurmina 0,0070 ± 0,0003 0,0042 ± 0,0002 0,0081 ± 0,0007 0,0542 ± 0,0016 

T. cruzi 0,0064 ± 0,0004 0,0215 ± 0,0017 * 0,0077 ± 0,0023 0,0598 ± 0,0044 

T. cruzi +  
teracurmina 0,0065 ± 0,0003 0,0188 ± 0,0016 * 0,0155 ± 0,0024 † 0,0643 ± 0,0035 

* = Valores significativamente diferentes para o grupo sem infecção sem teracurmina e o grupo 
teracurmina (p < 0,0001); † = Valor significativamente diferente para o grupo T. cruzi e o grupo 
teracurmina (p < 0,0001). Para análise de variância entre os grupos utilizou-se o teste one-way 
ANOVA e o teste de Tukey para múltiplas comparações. Dados expressos em média ± EP. n=8 

 

5.4 Marcadores inflamatórios no tecido cardíaco (TNF, IL-6, CCL2, IL-15 e 

IL-10) 

Foram avaliadas as concentrações de TNF, IL-6, CCL2, IL-15 e IL-10 no 

tecido cardíaco dos camundongos, onde observamos menor concentração da CCL2 

(FIG. 10 C) e da IL-15 (FIG. 10 D) para o grupo T. cruzi + teracurmina em 

comparação ao grupo T. cruzi. Em contrapartida, apesar de apresentarem elevação 

em decorrência da infecção pelo T. cruzi, a teracurmina não alterou os padrões de 

TNF (FIG. 10 A) e IL-6 (FIG. 10 B). Não foi encontrada diferença significativa entre 

os diferentes grupos para a IL-10 (FIG. 10 E).  
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Figura 10: Concentração dos marcadores inflamatórios no tecido cardíaco entre os diferentes 
grupos experimentais. 
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Foram observadas diferenças significativas na concentração de (C) CCL2 (p = 0,0087) e (D) IL-15 (p 
= 0,0279) quando comparados ao grupo T. cruzi (n = 7). #: p < 0,05. Para análise de variância entre 
os grupos utilizou-se o teste one-way ANOVA e teste de Tukey para múltiplas comparações. Dados 
expressos em média ± EP.  
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5.5 Marcadores inflamatórios no tecido esquelético (TNF, IL-6, CCL2, IL-15 

e IL-10) 

No gastrocnêmio as concentrações de TNF, IL-6, CCL2, IL-15 e IL-10 também 

foram avaliadas. Observamos redução significativa na IL-15 quando a terapia com 

teracurmina foi administrada em animais infectados por T. cruzi (FIG. 11 D). Não 

houveram alterações significativas para o TNF (FIG. 11 A), IL-16 (FIG. 11 B) e CCL2 

(FIG. 11 C), além de sua elevação associada à infecção pelo parasito. Não foi 

encontrada, também, diferença entre os grupos avaliados para a IL-10 (FIG. 11 E). 
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Figura 11: Concentração dos marcadores inflamatórios no tecido esquelético entre os 
diferentes grupos experimentais. 
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Foram observadas diferenças na concentração (D) IL-15 (p = 0,0053) nos animais do grupo T. cruzi + 
teracurmina quando comparados ao grupo T. cruzi (n = 7). #: p < 0,05. Para análise de variância entre 
os grupos utilizou-se o teste one-way ANOVA e teste de Tukey para múltiplas comparações. Dados 
expressos em média ± EP.  
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5.6 Quantificação de CK 

A CK não apresentou alteração frente à infecção ou mesmo o regime 

terapêutico com teracurmina utilizando este protocolo com 30 dias de infecção em 

camundongos da linhagem Swiss.    

Figura 12: Concentração plasmática de CK (µ/l) entre os diferentes grupos experimentais 
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Não foram observadas diferenças entre os animais (n=8) pertencentes aos diferentes grupos 
experiementais para a análise de concentração plasmática da CK. Para análise de variância entre os 
grupos utilizou-se o teste one-way ANOVA e teste de Tukey para múltiplas comparações. Dados 
expressos em média ± EP.  
 
 

5.7 Análise histológica 

Ao avaliar os aspectos histológicos cardíacos e esqueléticos dos animais, 

observamos que a terapia com curcumina não gerou inflamação tecidual em animais 

sem infecção por T. cruzi e, também, não foi capaz de reduzir o padrão inflamatório 

gerado nos animais infectados pelo parasito (FIG. 13 A e B).  Ressalta-se que nos 

grupos infectados foram observados ninhos de amastigotas, além de um intenso 

infiltrado inflamatório. Os grupos sem infecção apresentaram normalidade em sua 

composição celular em ambos os tecidos (FIG. 14). 
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Figura 13: Média de núcleos celulares entre os grupos experimentais. 
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Foram observadas diferenças significativas para contagem de núcleos celulares em animais (n=8) 
pertencentes aos grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina em relação aos animais sem infecção e 
sem teracurmina e com teracurmina (#: p < 0,05) tanto em (A) quanto em (B). Para análise de 
variância entre os grupos utilizou-se o teste one-way ANOVA e teste de Tukey para múltiplas 
comparações. Dados expressos em média ± EP.  
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Figura 14: Fotomicrografia de cortes histológicos dos tecidos musculares cardíaco e esquelético. 

 

As figuras superiores indicam cortes histológicos do tecido cardíaco para os diferentes grupos, onde 
observa-se a presença de infiltrado inflamatório (seta) e ninhos de amastigotas (quadrado/retângulo) 
para os grupos T. cruzi e T. cruzi + teracurmina. Ainda para estes grupos, o comportamento foi 
semelhante no tecido esquelético, onde também foi observada a presença de infiltrado inflamatório e 
de ninhos de amastigotas. Não houve detecção de infiltrado inflamatório nos grupos sem infecção 
sem teracurmina e com teracurmina. Lâminas histológicas corada em hematoxilina e eosina (HE).  

 

6 DISCUSSÃO 

O presente estudo descreve como principais resultados o papel 

imunomodulador da teracurmina na infecção experimental aguda induzida por T. 

cruzi, sendo capaz de reduzir a parasitemia e a produção de IL-15 e de CCL2. 

Apesar disso, a teracurmina não reduziu o infiltrado inflamatório nos tecidos 

musculares infectados aos 30 dias de infecção.  

A administração da teracurmina em camundongos correspondeu, em parte, às 

expectativas atribuídas aos alimentos com potenciais atividades preventivas às 

doenças e geradores de benefícios diretos/indiretos à saúde (ERKEN et al., 2020; 

SUGIMOTO et al., 2020). De forma geral, estes efeitos atribuídos à teracurmina 

encontram-se relacionados à sua composição bioativa, ou seja, à capacidade de 
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promover ações anti-inflamatórias, antioxidantes e antimicrobianas e, estas, 

contribuírem para o tratamento ou o prognóstico de quadros inflamatórios (ADACHI 

et al., 2020). Dentre os diferentes focos de aplicação da curcumina (AGGARWAL et 

al., 2004; NOORAFSHAN e ASHKANI-ESFAHANI et al., 2013), incluindo o contexto 

de doenças infecciosas e parasitárias (KOIDE et al., 2002), a infecção pelo T. cruzi 

tornou-se um importante alvo de estudo para diante seus efeitos protetores, tanto em 

modelos in vivo quanto in vitro (NAGAJYOTHI et al., 2012).  

Assumindo as distintas atividades farmacológicas designadas às dietas com 

compostos bioativos, a exemplo da curcumina/teracurmina, como atividade de 

regulação em linfócitos T, B, células dendríticas, células NK (ABDOLLAHI et al., 

2017), então seria plausível a inferência destas ações também no contexto 

imunoregulatório da inflamação induzida por T. cruzi. De forma sintética, a presença 

do parasito inicialmente promove a ativação de células macrofagocíticas e células 

NK e, consequentemente, inicia a produção de mediadores inflamatórios tais como o 

TNF, IFN-y, IL-10, CX3CL1, CCL2, CCL3, CCL5, dentre outras. Estes mediadores 

ativarão outras células que favorecerão o recrutamento de novas populações 

fenotípicos para o sítio de infecção buscando eliminar o agente etiológico (TALVANI 

E TEIXEIRA, 2011). Neste contexto, respostas inflamatórias exacerbadas numa fase 

inicial da infecção seriam capazes de eliminar, em parte, o parasito, mas induziriam 

destruição de células infectadas e íntegras (adjacentes) nos tecidos de hospedeiros, 

o que culminaria nos eventos patológicos associados ao T. cruzi. A administração de 

teracurmina em fase aguda da infecção reduziu os níveis de parasitemia em animais 

infectados. Pelas ações imunomoduladoras designadas à curcumina/teracurmina, 

principalmente associada à supressão do fator de transcrição NK-kB (AGGARWAL, 

et al., 2004), seria esperado menor produção de mediadores inflamatórios com perfil 

do tipo Th1 e, consequentemente, menor controle parasitário. Porém, nossos 

resultados foram, em parte, controversos e justificados pelo padrão animal utilizado 

como modelo de estudo (FADUS et al., 2016). Na fase de crescimento logarítmico 

do parasito na circulação de camundongos da linhagem Swiss, a disponibilidade da 

teracurmina poderia ter inibido enzimas vitais para a sobrevivência e/ou replicação 

deste parasito. Mesmo reduzindo os parasitos circulantes, a administração de 

teracumina (30mg/kg) não propiciaram maior sobrevida aos animais. Por outro lado, 
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a administração diária de 100mg/kg de curcumina por 35 dias induziu sobrevida em 

100% dos camundongos machos CD-1 infectados com a cepa Brasil (NAGAJYOTHI 

et al., 2012). Três aspectos merecem reflexão entre o presente estudo e os dados de 

Nagayothi e colaboradores: (i) o uso de curcumina e o uso da teracurmina, (ii) a 

dosagem 3 vezes maior administrada pelo grupo americano frente à dosagem 

proposta para os benefícios imunomoduladores da teracurmina (DAVIS et al, 2007; 

SASAKI et al, 2011) e, por fim, (iii) a variabilidade genética tanto dos camundongos 

quanto dos parasitos empregados em ambos os estudos. Em particular, sobre o 

contexto da variabilidade genética envolvendo hospedeiro mamífero e parasito (T. 

cruzi), nos últimos anos nosso grupo tem identificado comportamentos 

imunopatológicos distintos associados às diferentes cepas do T. cruzi (HORTA et al., 

2018; CARNEIRO et al., 2019; SOUZA et al., 2021).  

Da mesma forma, ao avaliar os níveis de concentração da CK plasmática, 

uma importante proteína inflamatória associada à infecção experimental por T. cruzi, 

não foram observadas diferenças significativas entre os grupos neste estudo. Na 

mesma linha de análise do padrão genético parasito/hospedeiro, Penitente e 

colaboradores (2015) relataram que houve redução na concentração de CK após o 

tratamento com fármacos (Bz e enalapril) de camundongos C57BL/6 infectados com 

a cepa VL-10. A nossa hipótese era de que a terapia com teracurmina fosse capaz 

de interferir neste parâmetro. Porém, os padrões de resposta inflamatória e de 

resistência à infecção por T. cruzi são parcialmente distintos entre a linhagem Swiss 

e C57/BL6. Não se trata de qual é o melhor animal ou qual é a melhor população 

genética do parasito a ser empregada. Trata-se de ponderar criticamente que há 

modelos distintos de estudo e que os resultados obtidos precisam ser considerados 

e avaliados sempre à luz destas diferenças biológicas.     

Por outro lado, a terapia com teracurmina reduziu a concentração da IL-15 e 

da CCL2, ambos mediadores inflamatórios diretamente envolvidos na resposta 

imune causada contra este parasito. A IL-15 é uma citocina imunoregulatória 

produzida, principalmente, por macrófagos, e participa da resposta contra patógenos 

intracelulares desempenhando papel fundamental no desenvolvimento, na 

homeostase e na função das células T (PATIDAR et al., 2016). Durante a resposta 

inflamatória, ela atua no aumento da proliferação de células NK e TCD8+ de 
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memória, além de inibir a apoptose em vários tipos celulares (BUDAGIAN et al., 

2006). Na infecção por T. cruzi, a IL-15 parece estar envolvida no acometimento de 

lesões teciduais em pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica, devido ao seu 

papel de manutenção de células TCD8+ (FONSECA et al., 2007). Já a CCL2, 

produzida por uma gama de células como linfócitos e fagócitos mononucleares, é 

uma quimiocina conhecida por atrair monócitos, linfócitos T e NK para o sítio da 

inflamação (CONTI & ROLLINS, 2003). A CCL2 é produzida abundantemente na 

presença do T. cruzi mediando o recrutamento leucocitário para os tecidos, e pode 

ser indicada como um marcador secundário de disfunção cardíaca em pacientes 

chagásicos (TALVANI et al., 2004; TALVANI et al., 2009). Neste contexto, a 

administração de teracurmina, mesmo não apresentando evidências protetivas aos 

tecidos cardíaco e esquelético no tempo de 30 pós-infecção (utilizando a linhagem 

Swiss de camundongos), parece ser benéfica ao quadro histopatológico pela 

redução destes marcadores inflamatórios, principalmente no tecido cardíaco. 

Inclusive, vale ressaltar que os efeitos desta redução da IL-15 e da CCL2 talvez 

fossem evidenciados nos tecidos musculares após os 30 dias estabelecidos para o 

presente estudo. Um estudo de Li e colaboradores (2008) relatou que a aplicação de 

75mg/kg de curcumina em um modelo murino para hipertrofia cardíaca induziu 

proteção contra os efeitos deletérios derivados da hipertrofia cardíaca, inflamação e 

fibrose, por sua atuação em vias de sinalização dependentes da atividade da p300-

HAT. Hernandéz e colaboradores (2021) relataram redução da intensidade do 

infiltrado inflamatório no miocárdio de camundongos C57/BL6 em fase crônica da 

infecção por T. cruzi, sob regime de tratamento com Bz + curcumina. Com isso, 

acreditamos que os efeitos protetores da teracurmina nos tecidos analisados neste 

estudo seriam evidenciados, de fato, em uma fase mais tardia da infecção, uma vez 

que a formação da resposta inflamatória ocorre nas primeiras horas e se intensifica 

nos dias consecutivos à entrada do parasito em mamíferos. 

Dados os achados, ressaltamos que a teracurmina exibe potencial para ser 

proposta como alvo de estudos voltados para o tratamento da infecção experimental 

por T. cruzi, considerando um tempo maior de infecção para observação de seus 

efeitos biológicos e, considerando também, o padrão genético dos parasitos e seus 

hospedeiros mamíferos.   
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7 CONCLUSÃO 

A terapia com teracurmina reduziu a curva de parasitemia e as concentrações 

teciduais de IL-15 e CCL2 em camundongos Swiss infectados com a cepa 

Colombiana do T. cruzi, porém, sem reduzir a inflamação e o infiltrado inflamatório 

nos tecidos musculares cardíaco e esquelético (gastrocnêmio), possivelmente pelo 

período precoce da eutanásia dos animais - 30 dias pós infecção.  
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