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RESUMO

A revisao bibliografica e narrativa constituiu-se de uma analise sobre os efeitos
fitoterapicos dos principios ativos fitoterapicos da Cdarcuma longa L. na
fisiopatologia aterosclerdtica. A aterosclerose é uma doenga proveniente da
formacao de placas de ateroma no tecido endotelial das artérias de grande e médio
calibre, levando o corpo a uma resposta inflamatéria que pode gerar a obstrugao
dos vasos e consequéncias complexas a saude do organismo. O objetivo deste
estudo é realizar uma revisdo literaria e narrativa para analisar as propriedades
fitoquimicas da Curcuma longa L. e seus efeitos fitoterapicos na aterosclerose.

Esta € uma revisdo de literatura realizada pelas bases de dados ScienceDirect,

PubMed, SciELO e LILACS, buscado pelas terminologias: “Curcumin” “Plant
Extracts”, “Atherosclerosis”, “Experimental Animal Models” e “Pathology” tendo

como estratégia de busca os operadores booleanos “and” ou “or’ entre elas para

fitragem dos estudos. Foram selecionados 5 estudos elegiveis para elaboragao
dos resultados. Foram observados resultados significativos na supressdo da
proliferacdo celular, diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias, na reducdo das
concentracdes de colesterol-LDL plasmatico e aumento das concentragbes de
colesterol-HDL plasmatico, auxiliando também na inibicdo da oxidacdo das
moléculas de LDL, influenciando ainda, no aumento das atividades de enzimas
antioxidantes. Sendo assim, os efeitos dos principios ativos da Curcuma longa L.
mostraram resultados promissores para a melhoria de sinais e sintomas clinicos em
modelos da fisiopatologia aterosclerética, porém os estudos ainda sao
preliminares, pois se limitam a experimentos de modelos em animais. Portanto,
ensaios clinicos sdo necessarios para extrapolar os resultados de estudos

experimentais para humanos.
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Phytotherapeutic effects of the active principles of Curcuma longa L. in animal

models of atherosclerosis
ABSTRACT

The bibliographical and narrative review consisted of an analysis of the
phytotherapeutic effects of the active principles of Turmeric (Curcuma longa L.) on
atherosclerotic pathophysiology. Atherosclerosis is a disease caused by the
formation of atheromatous plaques in the endothelial tissue of large and medium-
sized arteries, leading the body to an inflammatory response that can lead to vessel
obstruction and complex consequences for the body's health. The aim of this study
is to carry out a literature and narrative review to analyze the phytochemical
properties of Turmeric (Curcuma longa L.) and its phytotherapeutic effects on
atherosclerosis. This is a literature review carried out using the ScienceDirect,
PubMed, SciELO and LILACS databases, searching for the following terminologies:
"Curcumin”, "Plant Extracts", "Atherosclerosis", "Experimental Animal Models" and
"Pathology", using the Boolean operators "and" or "or" to filter the studies. Five
eligible studies were selected for analysis of the results. Significant results were
observed in suppressing cell proliferation, decreasing pro-inflammatory cytokines,
reducing plasma LDL-cholesterol concentrations and increasing plasma HDL-
cholesterol concentrations, as well as helping to inhibit the oxidation of LDL
molecules and increasing the activity of antioxidant enzymes. Thus, the effects of
the active principles of Turmeric (Curcuma longa L.) have shown promising results
for improving clinical signs and symptoms in models of atherosclerotic
pathophysiology, but the studies are still preliminary, as they are limited to animal
model experiments. Clinical trials are therefore needed to extrapolate the results of

experimental studies to humans.
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INTRODUGAO

A nomenclatura aterosclerose provém do grego, atero significa pasta, e
esclerose significa endurecimento (Gottlieb, 2005). A aterosclerose é uma doenga
proveniente da formacao de placas de ateroma no tecido endotelial das artérias de
grande e médio calibre, levando o corpo a uma resposta inflamatéria que pode gerar
a obstrugdo dos vasos e consequéncias complexas a saude do organismo, tais
como, o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral ou encefalico
(Hall, 2021).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), ela é considerada responsavel pela metade da mortalidade mundial
(SBEM, 2019). No Brasil, € a maior responsavel pelas mortes, sendo apontado por
estudos estatisticos que 23% das mortes em todas as faixas etarias decorriam dela
(Corréa, 2007).

Sendo assim, no decorrer da histéria das sociedades pelo mundo, tem-se
buscado cada vez por meios naturais para o tratamento e prevencao de doencas,
que por sua vez tem aumentado exponencialmente na atualidade, principalmente
por plantas medicinais com propriedades fitoterapicas devido a dificuldade nas
terapias atuais.

Com isso, diversos estudos sobre plantas medicinais sao realizados e
publicados com o intuito da divulgagdo do conhecimento preventivo e curativo das
doengas. Contudo, estudos sobre uma planta medicinal em especifico, denominada
de acafrdo da terra, acafrdo-da-india, Curcuma longa L ou gengibre amarelo ou
dourado, de espécie herbacea, com pigmentos amarelados pelos seus corantes
naturais, vem sendo bastante utilizada como conservante de alimentos em varios
paises tropicais da Asia. Além disso, ja foi observado na literatura suas
propriedades biolégicas que tém depositado iminentes desfechos significativos no
tratamento de doencgas (Grasso, 2017).

O trabalho se justifica perante o grande indice de dislipidemias na populagao
mundial, tal como a referida aterosclerose, se faz necessario a busca incessante
por estudos e embasamentos acima de seus fatores de riscos, consequéncias,
maneiras de prevencdo e tratamento. Dessa forma, a busca por maneiras

alternativas naturais para os mesmos, vem se fazendo muito presente na



atualidade, tal como, a Cdrcuma longa L. que mostra efeitos anti-inflamatérios,
antilipidica e antioxidante, podendo ser possivelmente usada como fonte para a
prevencao e redugao da patologia aterosclerotica.

O estudo tem como objetivo realizar uma revisao literaria e integrativa para
analisar as propriedades biologicas fitoquimicas da Curcuma longa L. e seus efeitos
fitoterapicos na fisiopatologia aterosclerética. Os objetivos especificos foram:

abordar sobre a composicido quimica da planta medicinal.

METODOLOGIA

CARACTERIZAGAO DA PESQUISA

Esta € uma revisao narrativa da literatura sobre estudos publicados entre 2018 e
2023 nas bases de dados ScienceDirect, PubMed, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS),
nos quais foram pesquisados os efeitos dos principios ativos dos extratos da
Cdrcuma longa L. em modelos experimentais de aterosclerose. A estratégia de

busca foi baseada na combinacdo de termos do Medical Subject Headings (MeSH),

como “Entry Terms”: “Curcumin” “Plant Extracts”, “Atherosclerosis”, “Experimental
Animal Models” e “Pathology’. Para filtrar ainda mais os estudos nas bases de
dados, foram utilizados como estratégia de busca os operadores booleanos “and’

ou “or” entre as terminologias. Os estudos incluidos nesta revisdo investigaram o

efeito protetor dos principios ativos da Cdrcuma longa L. nos marcadores
inflamatdrios, biomarcadores de estresse oxidativo e de lipoproteinas usando
modelos experimentais de animais de aterosclerose. Os estudos foram excluidos
se atendessem a um dos seguintes critérios: (1) estudos de revisao; (2) estudos nao
revisados por pares (como diretrizes e preprints); (3) estudos realizados com
bioativos da Curcuma Ilonga L. associados a outros suplementos fitoterapicos,
medicamentos ou terapia; (4) publicagdo dupla (se o artigo apareceu mais de uma
vez em uma das bases de dados, apenas o manuscrito original foi incluido); (5)
modelos experimentais diferentes de pequenos roedores (ratos, camundongos ou

coelhos); (6) modelos experimentais que nao sejam aterosclerose.



Esquema 1: Fluxograma da metodologia aplicada.
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PROCESSOS DE FORMAGAO E DESENVOLVIMENTO DA
FISIOPATOLOGIA ATEROSCLEROTICA

A etiologia da aterosclerose advém de uma alteragao patologica das artérias,
formando placas de ateroma nas células da tunica intima do tecido endotelial
vascular (Hall, 2021). Nessa lesao, ocorre o acumulo de colesterol, principalmente
lipoproteinas de baixa densidade LDL, estimulando a adesdo de células
imunoldgicas no endotélio do vaso (Steinberg, 1997). A principal ativa nesse
processo é o mondcito, que sofre diferenciagdo em macréfago e em conjunto aos
linfécitos, liberam substancias denominadas de citocinas ativando agodes
inflamatdrias no local de agao, e logo em seguida, os mondcitos atuam realizando a
ingestao e oxidagao da LDL (Hall, 2021).



Conseguinte, as células musculares lisas se proliferam e se fixam na tunica
intima vascular (Corréa-Camacho et al., 2007). O vaso endotelial sofre intensa
alteragao fenotipica (Faludi, et al.,, 2017), e devido ao acumulo de células e
substancias citocinas liberadas na lesdo vascular, ha o desenvolvimento de um
processo inflamatorio (De Winther et al., 2005).

O acumulo da proliferagdo de células musculares lisas e LDL oxidada,
propiciam a formacado de coagulos que em longo prazo podem se desenvolver,
possibilitando a formacéo de trombos ou émbolos que facilitam a obstrugcédo do fluxo
sanguineo, tendo como provaveis consequéncias o infarto agudo do miocardio pelo
entupimento das artérias coronarias, ou o acidente vascular cerebral. Além disso,
ocorre a calcificagdo vascular pela intensa precipitagdo de calcio na regiao,
transcorrendo no endurecendo das artérias, que facilita o seu rompimento e uma

possivel perda de sua elasticidade (Hall, 2021).

Figura 2. A fisiopatologia aterosclerética pode ser fator de risco no surgimento e desenvolvimento de
acidentes vasculares cerebrais e infarto agudo do miocardio.

1/{?)
X

Fonte: Esta figura foi criada usando a licenga Servier Medical Art Commons Attribution 3.0 Unported
(http://smart.servier.com (acessado em 18 de setembro de 2023).



CAUSAS E FATORES DE RISCO

A principal causa da aterosclerose esta associada ao alto consumo de
alimentos ricos em gorduras saturadas, elevando exponencialmente os niveis de
concentragéo de colesterol plasmatico (Hall, 2021), promovendo assim, alteragdes
nos niveis lipidicos plasmaticos (LDL, HDL, triglicerideos) influenciando o
desenvolvimento da aterosclerose (SBEM, 2019). Esse acumulo pode decorrer
também da sintese enddgena de colesterol, e da diminuigdo catabdlica do LDL nos
hepatdcitos (Corréa-Camacho et al., 2007).

Nesse contexto, outros fatores sdo considerados contributivos e de risco para
tal, como o sedentarismo, diabetes mellitus (SBEM, 2019), hipertensao, disturbios
metabdlicos e o consumo de drogas toxicas, como o cigarro e as bebidas alcodlicas

(Gottlieb et al., 2005).

Figura 3: Fatores de risco associados a aterosclerose.

Fonte: Esta figura foi criada usando a licenga Servier Medical Art Commons Attribution 3.0 Unported
(http://smart.servier.com (acessado em 18 de setembro de 2023).

CONSEQUENCIAS E COMPLICAGOES

A aterosclerose pode gerar um conjunto de disturbios no organismo que
desequilibraram a homeostase corporal. Um dos fatores como ja supracitado
anteriormente, é seu desenvolvimento, principalmente nas artérias coronarias, aorta
e cerebral, pois devido ao acumulo de lipideos oxidados e a intensa proliferacao

celular na regido, se propicia um ambiente que pode auxiliar na formagao de



trombos ou émbolos, que podem contribuir para o surgimento e o desenvolvimento
de doengas com alto grau de mortalidade, como o acidente vascular cerebral,
aneurisma arterial e o infarto agudo do miocardio (Gottlieb et al., 2005). Além disso,
a formagao desses trombos pode ocorrer também nos membros inferiores, devido a
dificuldade de retorno sanguineo dessa regido para o coragao (Corréa-Camacho et
al., 2007).

Figura 4: Mecanismo fisiopatoldgico da aterosclerose

Fonte: Esta figura foi criada usando a licenga Servier Medical Art Commons Attribution 3.0 Unported
(http://smart.servier.com (acessado em 18 de setembro de 2023).

EPIDEMIOLOGIA

Segundo dados da organizagdo mundial de saude (OMS), as doengas
cardiovasculares no Brasil sdo as maiores responsaveis pela mortalidade no mundo,
sendo que 10% a 23% de dislipidemias ocorrem em criangas e adolescentes que
sao fatores que aumentam a propensdo para o aparecimento de doenca
aterosclerotica (Santos et al., 2012). Contudo, a aterosclerose também é
considerada uma das principais representantes de doengas do envelhecimento, com
alta taxa de prevaléncia em idosos acima de 65 anos de idade (SBC, 2017).

Nas sociedades ocidentais € considerada a principal causa de mortes,
quantificando aproximadamente 50% delas relacionadas ao infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral (Gottlieb et al., 2005). Com base em varios

estudos epidemioldgicos, aponta-se que as inflamagdes sao os principais fatores de



risco para o desencadeamento e o desenvolvimento de doengas cancerigenas. Em
um relatério com dados provenientes de 2012, a OMS divulgou que as doencgas
inflamatorias sdo a terceira maior causa de mortalidade, atingindo cerca de 3,46
milhdes de ébitos (Marmitt et al., 2015).

PROPRIEDADES E CONSTITUINTES DA CURCUMA LONGA L.

A Curcuma longa L. € uma planta pertencente a familia zingiberaceae, com
origem no sudeste asiatico, sendo conhecida também por agafrdo da terra, agafrao-
da-india ou gengibre dourado. Em paises tropicais como no Brasil, ela é
intensamente cultivada e utilizada como conservante de alimentos e temperos,
possuindo também corantes de pigmento amarelo derivado de suas caracteristicas

flavorizantes (Peres et al., 2015).

Figura 5: Folha, flor e rizoma da Curcuma longa, respectivamente.

Fonte: Fitoterapia Brasil. Disponivel em: https://fitoterapiabrasil.com.br. (acessado em: 24 de outubro
de 2023).

A planta possui varios fitoquimicos tais como seus curcumindides (curcumina,
desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina) que s&o seus principios ativos,
extratos obtidos a partir de seu rizoma constituintes da Curcuma longa L. (Peres et
al., 2015). A curcumina, por exemplo, foi isolada pela primeira vez em 1815, tendo
seu primeiro artigo cientifico demonstrando seu uso em humanos publicado em 1937
(Susana, 2018). Na literatura também ja foram observados outros componentes
constituintes como 6leos essenciais (turmerona e as cetonas aromaticas) (Peres et
al., 2015).

As plantas representam uma fonte de bioativos para diversas patologias, pelo
fato de serem capazes de sintetizar substincias conhecidas como metabdlitos

secundarios, podendo ter funcéo de protecédo contra predadores, atratores volateis,


https://fitoterapiabrasil.com.br

fornecimento de cor as plantas e mostrarem atividades farmacolégicas (Bezerra et
al., 2016). Esses metabdlitos secundarios sdo responsaveis pela sobrevivéncia,
adaptacdo e a propagacao das espécies vegetais. As principais classes de
metabolitos secundarios identificadas em espécies vegetais sdo os compostos

nitrogenados, compostos fendlicos e terpendides (Oliveira et al., 2015).

Quadro 1: As principais caracteristicas de Agafrao e classes de metabdlitos secundarios identificadas
em espécies vegetais.

Metabdlitos secundarios Efeitos

Anti-inflamatorios, antialérgicos e vaso-

Flavonoides protectores.

Alcalbides
Acéo farmacoldgica em animais.

Apresentam ainda as propriedades de
Saponinas emulsionar 6leos e de produzir

hemolise.

Anti-inflamatdrias e cicatrizantes, além
Taninos de serem capazes de inibir o
crescimento de alguns fungos,

bactérias e virus.

Fonte: Adaptado de Souza, et al, 2023.

A curcumina extraida da Curcuma longa L. possui diversas caracterizagoes
quimicas, sua férmula quimica molecular € C21H2006, possuindo ponto de fusao de
179-183 C° (Grasso et al., 2017). Além disso, em seus constituintes possui um grupo
de composto fendlico. Possui baixa solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade
oral. A principal molécula em sua cadeia quimica € alifatica e insaturada (Araujo,
2001), é soluvel em etanol e acetona, mas insoluvel em agua, sendo considerado
um constituinte de caracteristica apolar (Grasso et al., 2017).

Figura 6. Representacao da estrutura quimica da curcumina
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Fonte: Adaptado de Ravindran; Nirmal Babu e Sivaraman, 2007.



BENEFICIOS E RISCOS DE SEU USO

A Curcuma longa L. é uma planta medicinal reconhecida cientificamente como
alimento funcional, ou seja, fisiologicamente ativo, sendo amplamente utilizada ao
longo das geracgbes para a prevengao e o tratamento de doengas (Peres et al.,
2015). Era utilizada como purificador sanguineo na antiga medicina Ayurvédica
(sistema medicinal da antiga india) (Susana, 2018). Na medicina Hindu antiga, ela
era bastante usada para o tratamento de inchacos causados por lesbes corporais
(Araujo, 2001). Além disso, tendo amplo beneficio como condimento na preparagao
de alimentos, sendo usada como temperos (Grasso et al., 2017). De acordo com
estudos anteriores, a Curcuma longa L. possui varias atividades fitoterapicas no
processo anti-inflamatério e antioxidante, na supressédo do processo cancerigeno, na
diminuicdo da agregacado plaquetaria aos vasos sanguineos, e no combate aos
micro-organismos, como as bactérias (Araujo, 2001). Além disso, também mostrou
auxiliar na reducéo dos niveis de lipideos da concentragao plasmatica da corrente
sanguinea, prevenindo a oxidacao de lipideos de baixa densidade LDL, protegendo
as células hepaticas e impedindo a replicagdo viral do virus da imunodeficiéncia
humana (Susana, 2018). Na busca por pesquisas mais aprofundadas, foram obtidos
dados a respeito de possiveis efeitos colaterais de seu uso. Segundo algumas delas,
a utilizacdo da Curcuma longa L. mesmo em altas dosagens, ndo é considerado
toxica, reconhecida como alimento seguro pelo National Cancer Institute (Susana,
2018), ndo sendo téxica ao gendtipo e nem influenciadora de efeitos mutagénicos
(Barbosa et al., 2019). Contudo, a partir de buscas mais aprofundadas, foram
obtidos resultados em pesquisas publicadas de que seu uso excessivo poderia
causar mal-estar, enjoo, e até mesmo irritagcbes estomacais, sendo inclusive

indicado para que nao seja consumido em periodo gestacional (Peres et al., 2015).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A estratégia de busca utilizada nesta revisdo resultou em 5 artigos
selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade para elaboragdo dos
resultados do estudo. Os autores revisaram independentemente cada titulo, resumo

e depois leitura na integra dos artigos para sua inclusdo. Nenhum artigo relevante



foi identificado com base nas referéncias de cada artigo. Os estudos incluidos s&o
apresentados na tabela 1 e estdo organizados por autor, ano de publicagao,
estrutura anatbmica/celular analisada, intervengdo, bem como seus respectivos

principais resultados.

Tabela 1: Resultados dos estudos incluidos.

Autoria e ano de publicacio

Espécie/estrutura

anatomica/celular analisada

Intervencgio

Desfechos

LI e colaboradores (2022)

Tecidos conjuntivo e adiposo e
tecido adrtico de camundongos
machos ApoE machos de 8
semanas

Alimentados com dieta rica em
gordura por 16 semanas e
tratados com curcumina 20

mg/kg

Anti-inflamatério
Antioxidante
Antilipidica

MENG e colaboradores (2019)

Veia cava inferior de
camundongos ApoE machos de
8 semanas

Alimentados com dieta rica em
gordura por 20 semanas e
tratados com
curcumina 10 mg/kg

Estabilizou a lesdo
Antilipidica
Anti-inflamatorio

ZOU e colaboradores (2018)

Seio adrtico de camundongos
ApoE machos de 8 semanas

Alimentados com dieta rica em
gordura por 16 semanas e
tratados com curcumina 0,1%
p/p

Antilipidica

MOMTAZI-BOROJENI e
colaboradores (2021)

Tecido adrtico de coelhos de 4 a
6 meses de idade

Alimentados com dieta rica em
gordura por 8 semanas e
tratados com curcumina. Sao 2
grupos (dose baixa e 1 mg/kg e
dose alta 10 mg/kg) 1 vez por

semana, por 4 semanas

Antilipidica
Melhorou lesdo

ZHANG e colaboradores
(2018)

Seio adrtico de camundongos
ApoE machos de oito semanas
de idade

Alimentados de dieta rica em
gordura por 16 semanas e
tratados com curcumina (0,1%

Anti-inflamaté6rio

p/p)

Fonte: autoria proépria, 2023.

Estudos anteriores ja tém mostrado varios efeitos benéficos dos principios
ativos da  Cudrcuma longa L. na aterosclerose como na inibigdo de enzimas
responsaveis pela formacédo de substancias inflamatérias (Silva, 2001). Também
foram relatados efeitos na supressao de respostas ao crescimento relacionados as
fases de proliferacdo celular no endotélio vascular arterial, nas células de
musculatura lisa e nos fibroblastos, impedindo inclusive a formacao de lesdes no
endotélio vascular. Além disso, foram observados efeitos antioxidante na eliminacéo
de radicais livres de oxigénio e bloqueio da oxidagado do colesterol-LDL a partir de
seus compostos do grupo fendlico (LI, 2019), e pelo aumento dos niveis de
atividades de enzimas  antioxidantes como superdxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase (Araujo, 2001).

Os resultados obtidos pela pesquisa observaram desfechos significativos na
diminuicdo de citocinas pro-inflamatérias, aumento de enzimas antioxidantes e

efeito antilipidico em estudos de modelos animais experimentais de aterosclerose.



Nos estudos, foi possivel observar efeito antilipidico nos animais que receberam
dietas gordurosa com calorias variando de 15-41% de gordura e de 0,5-0,15% de
colesterol (LI, 2021). Sendo assim, os estudos incluidos nesta revisdo confirmaram
que ha evidéncias suficientes para apoiar o efeito protetor dos principios ativos dos
extratos de Cudrcuma longa L. investigada, conforme mostrado nos modelos
experimentais de animais.

Os efeitos ateroprotetores da curcumina ocorrem principalmente em virtude
da modulacdo de multiplas vias de sinalizagao envolvidas no estresse oxidativo,
inflamacéao, apoptose e proliferagao celular em modelos experimentais (Pourbagher-
shahri, 2021). Sendo assim, a curcumina mostrou que consegue modular varios
alvos biolégicos, como fatores de expressdo genética, fatores de crescimento,
mediadores inflamatérios, citocinas, proteinas do ciclo celular, enzimas, proteinas

quinases e proteinas apoptoéticas) e vias celulares (Kotha, 2019).

Figura 7. Desfechos observados dos efeitos da curcumina nas analises histolégicas dos modelos
experimentais de pequenos roedores.
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Fonte: Esta figura foi criada usando a licenga Servier Medical Art Commons Attribution 3.0 Unported
(http://smart.servier.com (acessado em 25 de setembro de 2023).

Ja foi relatado que ela é capaz de inibir a ativagdo do fator de transcricao
nuclear kappa B (NF- KB), molécula responsavel pela sobrevivéncia celular,
producdo de citocinas, regular negativamente o transdutor de sinal e as proteinas
de transcricao de ativagcao (STAT), essenciais para o crescimento, diferenciagao,

sobrevivéncia celular e fungdes do sistema imunolégico (Kotha., 2019).



No que tange aos efeitos anti-inflamatorios da curcumina foi observado que
eles ocorrem  pela via de inibicdo da expressdo de COX-2 e produgdo de
prostaglandina através da redugdo da fosforilagdo de PKC (Singh, 2021). Além
disso, promoveu bloqueio na sinalizacdo de NF-kB para diminuir a producao de
moléculas de adesio de células vasculares e inibir as interagdes entre leucdcitos e
células endoteliais (Singh, 2021). Foi observado também a regulagao da expressao
de propriedades antioxidantes que protegem as células do estresse oxidativo
(Kotha, 2019), considerado importante, visto o aumento oxidagcdo de lipideos na
fisiopatologia aterosclerética pelas espécies reativas de oxigénio (Singh., 2021).
Além disso, €& possivel relacionar seus efeitos ateroprotetores a inibicdo da
proliferagdo e migracdo de células musculares lisas vasculares observados em
modelos experimentais, que conseguiram inibir a ativagéo e agregacao plaquetaria
e modular o endotélio para reduzir a adesao plaquetaria, melhorando assim a leséo
no endotélio vascular da tunica intima (Hussain, 2022).

No estudo epigenético de Li e colaboradores (2022), foi observado que a
curcumina mostrou efeitos anti-inflamatoérios, antioxidantes e antilipidicos. A
curcumina conseguiu aumentar a autofagia de células espumosas derivadas dos
macréfagos, o que promove a atenuagado de inflamagéo e catabolismo lipidico de
LDL-oxidada. O acumulo excessivo de lipidios geralmente causa deficiéncia de
autofagia, o que exacerba a patogénese da aterosclerose (Bravo, 2017).

A curcumina conseguiu suprimir o aumento de expressao fenotipica de
RNAm de citocinas pro-inflamatérias (IL-1 B, IL-6, IL-8 e TNF- a) induzidas pela
LDL-oxidada, mostrando assim efeitos anti-inflamatorios (Li, 2022).

A curcumina mostrou efeitos na cromatina de diminui¢do de genes de células
espumosas, influenciando no aumento de autofagia e da via ubiquitina-
proteassémica, promovendo inibicdo de geragao de espécies reativas de oxigénio
(Li, 2022). Isso pode ser explicado em virtude de que o aumento da ativagdo da
autofagia pode diminuir a geracédo de espécies reativas de oxigénio, aumentando
enzimas antioxidantes como superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase (Lin, 2019).

Foi observado seus efeitos na diminuicdo de lipideos plasmaticos e na lesao
da artéria aorta (Li, 2022). Além disso, a curcumina também conseguiu diminuir a

absorgcao intestinal de colesterol em camundongos alimentados com dieta rica em



gordura, predominantemente nos segmentos duodenal e jejunal do intestino
delgado. As andlises histolégicas mostraram prevencao significativa do
desenvolvimento de aterosclerose pela promogao da reducdo de lesbes

ateroscleroticas no seio adrtico (Zou, 2018).

Tabela 2: Organiza os principais resultados fisioldgicos mostrados nos modelos experimentais que
remetem a promogao da diminuigdo da leséo aterosclerdtica.

4 Proliferagao celular no endotélio vascular (células de
musculatura lisa e fibroblastos)

Inibe agregagao plaguetaria

T Enzimas antioxidantes (superdxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase)

1 Citocinas pré-inflamatérias (interleucinas e TNF-a) e Cox

1 Radicais livres de oxigénio

Blogueia oxidag3o de LOL-colesterol

Fonte: autoria propria, 2023.

A respeito de sua baixa solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade oral, um
estudo em modelo de pequenos roedores trabalhou com nanopaticulas de
curcumina afim de melhorar a  solubilidade e liberagdo da curcumina. Neste
contexto, foi possivel observar diminuicdo significativa das areas lesionadas (Meng,
2019).

Dito isto, embora os modelos experimentais abordados nesta revisao tenham
revelado que os extratos dos principios ativos da Curcuma longa L. atenuaram a
inflamagao, espécies reativas de oxigénio e lipideos oxidados, esses resultados sao
limitados aos modelos experimentais de animais em um ambiente controlado e sua
extrapolagdo para o organismo humano nao € viavel até que sejam testados em
ensaios clinicos controlados (Vandamme, 2015).

Devido as suas semelhancas genéticas, anatbmicas e fisiologicas, os

modelos animais sdo essenciais como antecedentes de testes em humanos. No



entanto, apesar das semelhangas, algumas diferengas entre animais e humanos
precisam ser consideradas para melhor entender os efeitos das terapias nos

sistemas biolégicos humanos (Vandamme, 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os compostos fitoquimicos bioativos da Cdrcuma longa L. que ocorrem
naturalmente em seus extratos mostraram resultados promissores para a melhoria
de sinais e sintomas clinicos em modelos da fisiopatologia aterosclerotica,
atenuando as respostas de estresse oxidativo resultantes do aumento de espécies
reativas de oxigénio, inflamacado, oxidagado de lipoproteinas e na supressdao de
proliferagao celular no endotélio vascular arterial em experimentos de modelos de
animais. Dadas as dificuldades envolvidas no tratamento da fisiopatologia
aterosclerotica, os resultados apresentados nesta revisdo sao promissores para o
futuro da pesquisa clinica de novas terapias para o tratamento dessa condigao
clinica.

Além disso, esses estudos com extratos de sementes abrem a possibilidade
de descobrir novas terapias naturais com poucos efeitos colaterais em comparacéao
com as drogas sintéticas. Embora os resultados sejam promissores, os estudos
ainda sao preliminares, pois se limitam a experimentos em modelos de animais.
Portanto, ensaios clinicos sdo necessarios para extrapolar os resultados de estudos
experimentais para humanos. Além disso, ensaios clinicos sdo essenciais para
determinar as doses seguras e eficazes desses bioativos para o tratamento de

pacientes com fisiopatologia aterosclerotica.
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