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a edição do mês de junho, da 
Revista do Mestrado em Ciências 
Cardiovasculares, do Instituto 
Nacional de Cardiologia, 
apresentamos dois artigos de 

revisão de amplo interesse na pesquisa e 
tratamento das doenças cardiovasculares.

O primeiro artigo descreve os principais 
mecanismos fisiopatológicos envolvidos com 
a aceleração da aterosclerose, assim como, 
na oclusão de enxertos vasculares utilizados 
na cirurgia de revascularização do miocárdio, 
em pacientes portadores de diabetes, 
envolvendo o aumento do estresse oxidativo 
e da reação inflamatória local. 

O segundo artigo de revisão trata da 
utilização de produtos de origem natural na 
prevenção e tratamento das doenças 
cardiovasculares e metabólicas. 
Especificamente, este artigo de revisão 
descreve os principais efeitos 
cardiovasculares da curcumina, que é um 
composto polifenólico de rizomas da planta 
Cúrcuma, pertencente à família de gengibre 
(Zingiberaceae), também conhecido como 
açafrão da terra.

 

Eduardo Tibiriçá

Editor Chefe

EDITORIAL
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RESUMO

aterosclerose é 
caracterizada como uma 
doença inflamatória crônica, 
acometendo principalmente 
a camada íntima das artérias 
de médio e grande calibre.

Sua origem é multifatorial, sendo o 
estágio inicial representado pela 
disfunção endotelial.
Pacientes diabéticos apresentam a 
progressão da doença aterosclerótica 
mais acentuada que não diabéticos.
Adicionalmente, o diabetes mellitus (DM) 
é um importante preditor de infarto 
perioperatório na cirurgia vascular
 
As oclusões dos enxertos vasculares 
utilizados na cirurgia de revascularização 
do miocárdio (CRVM) são mais comuns 
nos pacientes diabéticos. 

Os mecanismos associados com a 
aceleração da aterosclerose e com a 
oclusão do enxerto no DM envolvem o 
aumento do estresse oxidativo e da 
reação inflamatória local. 

Esta revisão busca descrever os 
mecanismos fisiopatológicos envolvidos, 
destacando processos que ocorrem em 
pacientes diabéticos. 

Palavras-chave: Aterosclerose, 
inflamação, cirurgia de revascularização 
do miocárdio, diabetes mellitus

1 - INTRODUÇÃO

 As doenças cardiovasculares (DCV) são 
a principal causa de morte no Brasil. A 
doença isquêmica do coração (DIC) 
destaca-se como a segunda mais 
frequente DCV em nosso país (1). 
Segundo dados extraídos do 
departamento de informática do Sistema 
Único de Saúde - DATASUS, a DIC 
representou no ano de 2012 mais de 50 
internações a cada 10.000 habitantes com 
mais de 50 anos, apenas em hospitais 
públicos do Sistema Único de Saúde 
(SUS) (2). Dentre as DIC, o infarto agudo 
do miocárdio (IAM) é a causa isolada de 
morte mais comum em homens e 
mulheres (3).

A cirurgia de revascularização do 
miocárdio é uma das estratégias 
empregadas para tratar graves 
obstruções ateroscleróticas na circulação 
coronariana. 

O sucesso do procedimento depende de 
diversos fatores, mas sabe-se que 
comorbidades como DM interferem 
negativamente no prognóstico do 
paciente operado (4). A patência dos 
enxertos vasculares utilizados é um 
grande determinante do sucesso da 
CRVM. Quando pacientes diabéticos são 
submetid

os à CRVM com uso de enxerto de 
safena, a obstrução ou falência do enxerto 
vascular (FEV) está associada a risco 
aumentado de novos procedimentos (5) .

A inflamação é um aspecto relevante na 
fisiopatologia da aterosclerose e da FEV 
(6). 
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Estudos em modelos animais 
demonstraram um aumento da atividade 
inflamatória em enxertos vasculares de 
diabéticos, quando comparados com não 
diabéticos (7, 8).

A presente revisão se propõe a discutir a 
participação de diferentes mecanismos 
fisiopatológicos no tecido vascular, 
enfatizando processos desencadeados 
em pacientes diabéticos.

A identificação das vias de sinalização 
celular envolvidas pode no futuro resultar 
em novos marcadores de risco 
cardiovascular, bem como identificar 
pontos passíveis de intervenção.

2. Fisiopatologia da 
inflamação vascular

 

O IAM é precipitado, na maioria das 
vezes, pela formação de trombos 
intravasculares, que surgem mediante a 
ruptura de placas de aterosclerose, 
ocluindo de forma aguda o lúmen das 
artérias coronárias (9). 

A aterosclerose é caracterizada como 
uma doença inflamatória crônica, 
acometendo principalmente a camada 
íntima de artérias de médio e grande 
calibre. 

Sua origem é multifatorial, mas se inicia 
com a disfunção endotelial (10).

A exposição a citocinas, produtos 
bacterianos, forças hemodinâmicas ou 
lipídios, induz a célula endotelial a 
mudanças fenotípicas importantes. 

O endotélio ativado passa a expressar 
novas moléculas de adesão na sua 
superfície e secreta fatores de 
crescimento, mediadores vasoativos e 
pró-trombóticos (11). 

A ativação subsequente de outros tipos 
celulares na parede do vaso, como 
células musculares lisas (CMLs) e 
fibroblastos, também contribui para o 
remodelamento do vaso e hiperplasia 
intimal (12).

O Fator de Necrose Tumoral (Tumor 
Necrosis Factor- α, TNF-α) é uma das 
principais citocinas que modulam a 
inflamação vascular. 
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No endotélio, o TNF-α induz a expressão 
da Molécula de Adesão Celular Vascular 
(Vascular Cell Adhesion Molecule, 
VCAM) e da Molécula de Adesão 
Intercelular (Intercellular Cell Adhesion 
Molecule; ICAM). O aumento na 
expressão destas moléculas de adesão 
envolve a ativação do fator nuclear kappa 
B (NF-kB) (13). 

O TNF-α também reduz a 
biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) 
nas células endoteliais, prejudicando 
assim, a vasodilatação 
endotélio-dependente e favorecendo a 
disfunção endotelial (14). 

O NO é um importante mediador 
vasoativo, fundamental no controle do 
tônus vascular. Atua também como 
mensageiro intercelular, influenciando a 
cascata inflamatória (15).
Outro mediador envolvido nos processos 
inflamatórios e de disfunção endotelial é 

o Fator de Transformação do 
Crescimento-Beta (Transforming growth 
factor-β, TGF-β). Este fator pertence a 
uma família de pelo menos 30 membros e 
o TGF-β1 é o mais amplamente 
distribuído em mamíferos. Pode ser 
produzido por diferentes tipos celulares 
como plaquetas, células endoteliais, 
linfócitos e macrófagos (16).
 
O TGF-β1 é um peptídeo multifuncional 
que desempenha, entre outras funções, 
importante papel na proliferação, 
migração celular e produção da matriz 
extracelular, o que indica um papel crítico 
na patogênese do remodelamento 
vascular que ocorre na aterosclerose 
(17). Desempenha também a função de 
agente fibrinogênico, estimulando a 
quimiotaxia dos fibroblastos e 
aumentando a produção de colágeno, 
fibronectinas e proteoglicanos, ao mesmo 
tempo em que inibe a degradação de 
colágeno (16).  
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Um ponto central na inflamação vascular é o NF-kB. Trata-se de um complexo proteico que 
atua como fator de transcrição de resposta rápida. Sua via de sinalização regula a 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e proteínas de adesão, incluindo 
TNF-α, interleucina-6 (IL-6) e ICAM-1, modulando a inflamação vascular, o recrutamento 
de células imunes e a formação de células espumosas (18). 

O NF-kB desempenha o papel de integrador de sinalização nos processos de lesão 
vascular. É responsável por controlar a aderência de leucócitos e quimiotaxia, além de 
ativar monócitos através da indução da citocina IL-6 (19). 

O NF-kB pode ser ativado por espécies reativas de oxigênio (ERO) e assim induzir a 
expressão do TNF-α nas células endoteliais (20). 

Na Tabela 1 são apresentados alguns mediadores importantes na fisiopatologia da 
inflamação vascular, suas principais fontes e ações que desempenham.

 
MEDIADOR PRINCIPAIS FONTES AÇÕES

TNF-α

TGF-β

NF-kB

Espécies 
Reativas de

Oxigênio

Óxido 
Nítrico

Macrófagos, células
endoteliais, células 
musculares lisas

Macrófagos, células
endoteliais, mastócitos

Endotélio, macrófagos

Plaquetas, células 
endoteliais, linfócitos 
e macrófagos

Ativação endotelial local 
(expressão de moléculas de 
adesão), resistência vascular 
diminuída (choque).

Ativação endotelial local 
Relaxamento da musculatura 
lisa vascular, defesa contra 
micro-organismos.

Ativação endotelial local 
Remodelamento vascular
(proliferação e migração celular,
síntese de colágeno).

Degradação do óxido nítrico, 
vasoconstrição.

Integrador de sinal na lesão 
endotelial.

Células endoteliais, 
macrófagos



3 - EPÉCIES 
REATIVAS DE 

OXIGÊNIO (ERO) 
E O ESTRESS
E OXIDATIVO

ERO são espécies químicas derivadas do 
oxigênio, que possuem um elétron não 
pareado na sua órbita externa, capazes 
de desencadear reações autocatalíticas. 

Podem promover a peroxidação lipídica 
das membranas celulares, degradação de 
proteínas e causar danos ao DNA (16).

 Concentrações moderadas de ERO são 
importantes para as vias de sinalização 
de processos fisiológicos e a manutenção 
da homeostase, sendo fundamentais para 
a fisiologia celular. 

O aumento na concentração destas 
espécies gera o chamado estresse 
oxidativo (23).

A principal fonte de geração de ERO é a 
cadeia de transporte de elétrons na 
mitocôndria (23) durante a respiração 
celular e geração de energia (16).

Existem outras fontes destas moléculas 
reativas, como enzimas oxiredutases, o 
metabolismo enzimático realizado pelo 
citocromo P450 (23), além de grandes 
quantidades produzidas por neutrófilos e 
macrófagos para destruição de 
micro-organismos, remoção de tecido 
necrótico ou outras substâncias 
imunogênicas (16).

As ERO geradas incluem o ânion 
superóxido (O2• - ), o radical hidroxila 
(OH-), o próprio NO, radicais lipídicos, 
peróxido de hidrogênio (H2O2), ácido 
hipocloroso (HClO) e o peroxinitrito 
(NO3-) (24). 

O potente radical oxidante NO3-, derivado 
da interação entre NO e o radical 
superóxido, contribui para a disfunção 
endotelial (13, 25). Portanto, a presença 
de ERO pode interferir rapidamente com a 
sinalização realizada pelo NO, além de 
diminuir a biodisponibilidade deste 
vasodilatador (26).

O NO é produzido pela enzima óxido 
nítrico sintase (NOS), constitutivamente 
pela forma endotelial (eNOS) e de forma 
induzida (iNOS) (25). A isoforma iNOS 
não é detectada em condições basais 
(27).

O TNF-α afeta a biodisponibilidade do NO 
através dos seguintes processos: 
aumento da atividade da enzima 
NADPH-oxidase (que produz radical 
superóxido), regulação negativa da eNOS 
e indução da expressão da forma 
patológica iNOS (28).

O tecido vascular é dotado de 
mecanismos de defesa antioxidante para 
neutralizar os efeitos prejudiciais das 
ERO. 

As enzimas superóxido dismutase (SOD), 
catalase (CAT) e glutationa peroxidase 
(GPX) atuam diretamente sobre as ERO, 
transformando-as em espécies menos 
reativas (24).  
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Estas três enzimas fazem parte da 
primeira linha de defesa contra ERO e 
uma diminuição na sua atividade contribui 
para a elevação do estresse oxidativo 
celular, conforme verificado em estudo 
com pacientes portadores de doença 
arterial coronariana (DAC) (29).

As SODs representam a mais importante 
linha enzimática de defesa antioxidante 
contra ERO, catalisando a conversão do 
ânion superóxido em H2O2 e O2. Três 
isoformas distintas de SOD foram 
identificadas no tecido vascular: SOD1, 
localizada no citoplasma, SOD2, nas 
mitocôndrias e SOD3, nos peroxissomos 
(24). Para comprovar a importância 
destas enzimas antioxidantes na 
fisiologia, estudos realizados com ratos 
completamente deficientes em SOD2 
mostraram letalidade na fase embrionária, 
ou em algumas semanas após o 
nascimento (26).

A CAT é uma enzima catalítica altamente 
eficaz, que atua de forma complementar à 
SOD. Localiza-se principalmente em 
peroxissomos, mas também funciona no 
citosol. Atua catalisando a conversão de 
H2O2 em água após a dismutação do 
radical superóxido pela SOD. Estudos 
constataram que uma deficiência de 
função na CAT está associada a elevado 
risco cardiovascular e aumento da 
incidência de DM (24).

Quando estes mecanismos de defesa não 
são suficientes para controlar a ação das 
ERO, e outros radicais livres, mantendo 
um equilíbrio adequado entre as 
atividades pró e antioxidantes, ocorre 
estresse oxidativo e a disfunção endotelial 
(23, 26).

É importante acrescentar que citocinas 
inflamatórias, incluindo o TNF-α, induzem 
significativamente o aumento na 
produção de ERO. O TNF-α é capaz de 
aumentar a atividade de enzimas 
oxidativas, elevando a síntese de 
superóxido por neutrófilos e células 
endoteliais (13). 

As ERO, especialmente as provenientes 
do metabolismo mitocondrial, estimulam a 
ativação de moléculas mediadoras de 
sinalização como o NF-kB, que por sua 
vez vai regular a produção de citocinas 
inflamatórias como o TNF-α, mediadores 
como iNOS (23) e moléculas de adesão 
endotelial (13). Esse mecanismo de 
estímulo interdependente entre as ERO e 
alguns fatores inflamatórios contribui para 
disfunção endotelial e evolução da 
aterosclerose.
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4 - A CIRURGIA DE 
REVASCULARIZAÇÃO 

DO MIOCÁRDIO E A
 FALÊNCIA DO

 ENXERTO
 VASCULAR

Atualmente, são realizadas mais de 
800.000 CRVM por ano no mundo (30). A 
CRVM é considerada, sobretudo, quando 
estenose coronariana grave é encontrada 
no território de três vasos e nas lesões 
não protegidas do tronco da coronária 
esquerda (31). 

Embora não exista uma definição 
padronizada para a falência do enxerto 
vascular (FEV), o termo é frequentemente 
utilizado para designar a obstrução, total 
ou parcial, do vaso utilizado na CRVM 
(32). 

As diferentes formas de avaliar a doença 
do enxerto (como percentual de obstrução 
em relação ao vaso nativo tratado, como 
presença ou ausência de fluxo, ou apenas 
registrando as oclusões) dificultam a 
comparação entre os estudos sobre o 
tema.

No final da década de 1970, foi 
reconhecida a diferença de patência entre 
os enxertos arteriais e venosos, com 
melhor resultado para os primeiros. 

Uma série de estudos publicados por 
FitzGibbon e colaboradores foram 

fundamentais para estabelecer esta 
evidência (33). Examinando 1.388 
pacientes, os autores verificaram uma 
taxa de patência (definida como presença 
de qualquer fluxo) na angiografia 
realizada no primeiro ano após a cirurgia, 
como sendo de 88% dos enxertos 
venosos e de 95% nos enxertos de artéria 
torácica interna (ATI). 

O mesmo estudo observou, na 
angiografia realizada com intervalo médio 
de 12,5 anos após a cirurgia, que 51% 
dos enxertos de safena e 20% dos 
enxertos de ATI estavam ocluídos (34). 

Em estudos mais recentes com 
angiografias seriadas de enxertos de 
safena, as taxas de patência foram 
estimadas em 98% imediatamente após a 
cirurgia, caindo para 88% no primeiro 
mês, devido à trombose aguda (30). A 
frequência de FEV permanece estável ao 
final do primeiro ano após a CRVM, 
quando entre 10 e 15% dos enxertos 
sofrem oclusão (35). 

A seguir, a taxa anual de FEV é estimada 
em 1 a 2%, entre o primeiro e o sexto ano, 
passando a 4% ao ano entre 6 e 10 anos 
após a cirurgia. 

Em 10 anos, após a cirurgia, estima-se 
que cerca de 60% dos enxertos venosos 
estão pérvios e 50% livres de estenoses 
significativas (34). 

Na prática clínica, a verificação anatômica 
da patência do enxerto pode ser feita 
através de estudo hemodinâmico ou 
angiotomografia computadorizada (36).
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5 - FISIOPATOLOGIA
 DA FALÊNCIA DO

 ENXERTO
VASCULAR

 E A CONTRIBUIÇÃO
 DO DIABETES

Durante o procedimento cirúrgico, são 
iniciadas alterações no tecido vascular do 
enxerto, que irão repercutir na fisiologia 
do tecido. Logo após a coleta, existe um 
período de isquemia, seguido de 
reperfusão após a enxertia, que promove 
lesões nas células endoteliais e células 
musculares lisas vasculares (CMLs) (46). 

Após a anastomose na circulação arterial, 
o aumento do fluxo e estresse de 
cisalhamento na parede do vaso 
promovem lesões adicionais nas CMLs na 
matriz extracelular (MEC) (6). Inicia-se um 
processo de proliferação de CMLs, 
deposição de MEC e influxo de 
macrófagos, todos contribuindo para a 
hiperplasia intimal na parede vascular. 

Mais tardiamente, ocorrem a apoptose de 
macrófagos, com formação de centro 
necrótico e hemorragia local, se 
assemelhando à aterosclerose dos vasos 
nativos (47).

As seguintes etapas parecem ser 
essenciais para o desenvolvimento da 
falência do enxerto vascular venoso, 
ocorrendo de forma sequencial:

A. Perda das células endoteliais 
e trombose:

O processo de isquemia e reperfusão 

resulta na geração de mediadores 
conhecidos como damage associated 
molecular patterns (DAMPs) e ERO. 
Exemplos de DAMPs são fragmentos de 
componentes da MEC (como 
proteoglicanos e heat shock proteins), 
que se ligam a receptores (Toll-like 
receptors) presentes nas células 
endoteliais, CMLs e macrófagos nos 
enxertos vasculares (48). Esses produtos 
são citotóxicos, resultando na perda de 
células endoteliais e CMLs (49). 
Adicionalmente, uma redução na 
expressão de eNOS e da produção de 
óxido nítrico no endotélio lesado podem 
levar a uma diminuição da capacidade de 
vasodilatação (50). Como resultado da 
perda das células endoteliais, as 
proteínas da MEC subjacente (colágeno e 
elastina), entram em contato com a 
circulação, levando à deposição de 
plaquetas e fibrina na superfície luminal 
(49).

B. Arterialização do enxerto 
venoso:

Esse processo envolve a hiperplasia 
intimal, o remodelamento geométrico do 
vaso, a rigidez da parede e a inflamação 
vascular (6). A hiperplasia intimal e o 
espessamento da parede do vaso 
resultam da expansão da MEC e CMLs, 
induzidos pelo aumento de pressão 
intravascular e estresse de cisalhamento 
presentes na circulação arterial, bem 
como pela resposta inflamatória (51). A 
MEC produzida neste estágio é rica em 
metaloproteinases (MMPs), 
predominantemente MMP2 e MMP9 (52). 
Estas enzimas degradam o colágeno e 
outros componentes da MEC. 
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 C. Aterosclerose e ruptura:

A lesão aterosclerótica surge como etapa 
tardia na FEV. A formação de células 
espumosas em enxertos venosos foi 
observada em 1 ano após a cirurgia. Um 
centro necrótico se forma entre 2 e 5 anos 
após a CRVM, sendo frequentemente 
acompanhado por hemorragia intra-placa 
(53). 

As lesões ateroscleróticas dos enxertos 
venosos coronarianos são geralmente 
mais concêntricas e difusas que as lesões 
nativas e são mais suscetíveis à trombose 
e ruptura (54).

Enquanto que os mecanismos 
fisiopatológicos envolvendo a falência do 
enxerto da CRVM tenham sido 
amplamente estudados em animais e sua 
manipulação terapêutica tenha 
apresentado resultados satisfatórios em 
modelos experimentais (55), a conversão 
deste conhecimento em benefício clínico 
tem sido limitada (56). 

Para preencher esta lacuna no 
conhecimento, alguns estudos procuraram 
avaliar fragmentos do enxerto vascular 
utilizado na CRVM de pacientes, de modo 
a buscar os processos envolvidos no 
“mundo real”.

Uma interessante questão, em estudos 
recentes, foi avaliar se o vaso utilizado 
para enxerto na CRVM poderia já ter 
alterações preexistentes no momento da 
cirurgia, de modo a contribuir para a FEV. 
Kon e colaboradores analisaram 
histologicamente fragmentos de enxertos 
utilizados na CRVM, comparando com os 
resultados da angiotomografia. Verificaram 
que nos enxertos venosos existe uma 

maior relação íntima-média, dado que se 
correlacionou com maior grau de estenose 
luminal na angiotomografia, realizada um 
ano após a cirurgia (43). 

No trabalho de Yuan e colaboradores, 
examinando histologicamente fragmentos 
de enxerto vascular coletados no momento 
da CRVM de 66 pacientes, observou-se 
degeneração da camada média em cerca 
de 35% dos enxertos, tanto arteriais 
quanto venosos. 

A sobrevida dos pacientes com alterações 
patológicas nos fragmentos de ATI foi 
menor que nos pacientes sem as 
alterações, no seguimento médio de 30 
meses (57).

O estudo de Preil e colaboradores adotou 
a mesma abordagem de coleta de tecido, 
restringindo-se à análise dos enxertos 
arteriais. Foram separados os pacientes 
em diabéticos e não-diabéticos. A análise 
da expressão proteica revelou aumento da 
quantidade dos componentes da 
membrana basal, de colágeno tipo IV, das 
lamininas gama-1 e beta-2 nos pacientes 
diabéticos. 

O mesmo estudo verificou que o uso de 
metformina esteve associado com menor 
expressão dos componentes da 
membrana basal e outras proteínas 
vasculares (58).

Fazendo a análise histológica de 
fragmentos de artéria radial e de ATI 
utilizados em CRVM, Kaufer e 
colaboradores verificaram uma correlação 
positiva entre o diagnóstico de diabetes e 
espessura da íntima na artéria radial, mas 
essa associação não foi encontrada na ATI 
(59). 
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O estudo de Buxton e colaboradores analisou as mesmas artérias, fazendo a comparação 
pareada entre artéria radial e ATI retirados do mesmo paciente. Não apenas a radial 
apresentou mais alterações degenerativas que a ATI, como houve correlação entre o grau 
de doença da íntima do vaso e a presença de diabetes, tabagismo e doença arterial 
periférica (60).

Nosso grupo, no Instituto Nacional de Cardiologia, também utilizou a estratégia da coleta 
de tecido do enxerto utilizado na cirurgia, com foco na comparação entre diabéticos e não 
diabéticos. Os cortes histológicos abaixo, obtidos em fragmentos de ATI, exemplificam as 
diferenças encontradas na imunohistoquímica para o mediador TNF-α, na comparação 
de paciente diabético e não diabético.

Figura1: Imagens dos campos de leitura das lâminas de paciente diabético e não diabético processadas 
para o marcador TNF-α (núcleos corados com hematoxilina, vistos em roxo, marcação para TNF- α em 
marrom) – objetiva de 40X.

(1) Lâmina de paciente diabético marcada para 
TNF-α 

(2) Lâmina de paciente NDM não-diabético 
marcada para TNF-α 
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A inflamação é um aspecto fundamental para a gênese e progressão da 
aterosclerose e da falência do enxerto vascular, estando ambas acentuadas 
em pacientes diabéticos. A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 
ocorrendo na parede e na luz do vaso propiciaram os tratamentos 
farmacológicos existentes atualmente para prevenção da FEV e das 
complicações da doença aterosclerótica, sobretudo estatinas e agentes 
antiplaquetários (47).

As barreiras para o tratamento eficaz da FEV estão associadas à natureza 
multifatorial dos processos envolvidos às frequentes comorbidades 
apresentadas por estes pacientes.

Biomarcadores tornaram-se cada vez mais utilizados nas duas últimas 
décadas, na intenção de ampliar o cuidado global com o paciente. São 
empregados na detecção precoce de doença subclínica, diagnóstico de 
síndromes agudas ou crônicas, além de poder monitorar a eficácia 
terapêutica. O exemplo mais conhecido para a estratificação de risco é a 
proteína C-reativa (61). 

Novos biomarcadores potenciais têm sido pesquisados na área da 
medicina cardiovascular com base na fisiopatologia, contudo seu valor 
clínico ainda está a ser determinado.

Avaliar a expressão in situ de marcadores inflamatórios no enxerto de 
revascularização pode representar um passo inicial para o desenvolvimento 
de um painel de marcadores preditores para o risco de FEV. 

CONCLUSÃO
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RESUMO

presente estudo tem como 
objetivo, avaliar a evidência 
científica sobre a utilização 
da cúrcuma e sua ação nos 
fatores de risco para 
doenças cardiovasculares 
em adultos, doses 
administradas para sua 

eficácia e sua influência no perfil lipídico.

Foi realizada uma revisão na base de 
dados PUBMED, a partir de uma 
pergunta contendo as seguintes 
informações: população, intervenção, 
comparação, outcome 
(desfechos/resultados) e study design. 
Na estratégia de busca, foi utilizado 
vocabulário controlado – termos MeSH e 
DeCS – e termos livres. A busca foi 
realizada em novembro de 2017. 

Considerou-se critérios de inclusão 
ensaios clínicos randomizados, em 
adultos, de ambos os sexos, maiores de 
18 anos que foram submetidos à 
intervenção com cúrcuma com diferentes 
formas de apresentação.

Os critérios de exclusão foram: estudos 
em animais, indivíduos com menos de 18 
anos, estudos in vitro, estudos 
intervencionais não randomizados, 
indivíduos com outras doenças (câncer, 
doença renal, hepatopatias, doença 
pulmonar).

Vinte e dois ensaios clínicos 
randomizados foram incluídos no estudo, 
sendo 13 utilizados nesta revisão, após 
exclusão por duplicidade e aplicação dos 
critérios de elegibilidade na leitura de 
títulos e resumos, e na leitura integral do 
artigo.

Como resultado dessa revisão, os 

estudos mostraram associação com a 
redução dos níveis séricos de 
triglicerídeos, LDL-C e Colesterol total 
(CT) e não foi relacionado aumento de 
HDL-C após intervenção com cúrcuma.

Concluímos que o consumo de cúrcuma 
promove redução do triglicerídeo, CT e 
LDL-c em indivíduos 
h i p e r c o l e s t e r o l ê m i c o s , 
independentemente da forma como são 
consumidos.

Palavras-chave

Curcumina, curcuminóide, aterosclerose, 
risco cardiovascular, lipídeos séricos, 
extresse oxidativo.
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INTRODUÇÃO

Especiarias e ervas aromáticas são 
usadas para diversos fins como 
potenciadores de sabor, corantes, 
conservantes e como potenciais agentes 
medicinais na prevenção e tratamento de 
doenças(1). 

Uma das principais especiarias, utilizadas 
amplamente na alimentação e que 
apresenta grande importância, devido 
sua ação benéfica no tratamento de 
diversas patologias, é a cúrcuma.

A curcumina é um composto polifenólico 
e constituinte ativo dos rizomas da planta 
Curcuma longa pertencente à família de 
gengibre (Zingiberaceae)(2). 

Curcuminóides são princípios bioativos 
do açafrão que inibem vários fatores de 
transcrição envolvidos na inflamação, 
diminuem a expressão e liberação de 
citocinas pró-inflamatórias e reagentes de 
fase aguda, estresse oxidativo, reduz a 
peroxidação lipídica e reforça a ação 
antioxidante(3). 

Estudos também sugerem que possui 
propriedades hipolipidêmicas e 
hipoglicêmicas(2).

 A síndrome metabólica (MetS) é um 
problema de saúde global que surge 
como conseqüência de vários fatores de 
risco, incluindo hiperglicemia, 
hipertensão arterial obesidade abdominal 
e dislipidemia(3). 

A dislipidemia é um fator de risco da 
Síndrome Metabólica que é caracterizada 
por níveis elevados de triglicerídeos 
plasmáticos e LDL Colesterol,  e níveis 
baixos de HDL-Colesterol(4). 

Evidências de trabalhos experimentais e 

clínicos indicam um forte associação 
entre síndrome metabólica e estresse 
oxidativo(3). 

Um estado inflamatório é caracterizado 
por níveis elevados de citocinas 
pró-inflamatórias e proteína C-reativa 
(PCR) no plasma, por isso  à importância 
da PCR como marcador de risco e fator 
de risco de doença cardiovascular (3). 

Doenças cardiovasculares (DCV) e suas 
complicações são consideradas como 
uma das principais causas da morte em 
todo o mundo(2). 

Portanto, o tratamento da dislipidemia é 
fundamental para a prevenção de 
DCV(5). 

As estatinas são amplamente utilizadas 
apesar de causar efeitos adversos, como 
miopatias e hepatotoxicidade. 

Devido a estas preocupações, é crucial 
concentrar esforços para desenvolver 
medicamentos mais eficazes e para 
descobrir agentes naturais como 
alternativas para tratamentos disponíveis

Sendo assim, este estudo tem por 
objetivo revisar na literatura o efeito da 
cúrcuma (Curcuma longa L.) nos fatores 
de risco cardiovascular.

. 
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MÉTODOS

Busca de estudos e critérios de 
elegibilidade 

As estratégias de busca foram definidas a 
partir de uma pergunta contendo as 
seguintes informações: população, 
intervenção, comparação, outcome 
(desfechos/resultados) e study design 
(desenho de estudo) a ser avaliado. 

A estrutura da pergunta de pesquisa 
nesse formato é conhecida como 
pergunta PICO. 

Os conceitos centrais relacionados ao 
problema foram representados por meio 
de palavras-chave, sendo incluídos 
vocabulário controlado – termos MeSH e 
DeCS – e termos livres. 

As palavras utilizadas na estratégia de 
busca foram relacionadas aos descritores 
curcumina, lipídeos e colesterol sérico, 
fator de risco cardiovascular, doença 
cardiovascular, síndrome coronariana 
aguda, aterosclerose e pressão arterial. 

A busca de estudos foi realizada em 
novembro de 2017, nas bases de dados 
PUBMED. 

Os critérios de inclusão para a busca foi 
limitado aos seres humanos, indivíduos 
maiores de 18 anos, sem restrição de 
período de publicação, aos idiomas inglês 
e português, e aos ensaios clínicos 
randomizados. 

__Os registros encontrados foram 
exportados para um gerenciador de 
referências e as duplicatas foram 
eliminadas. 

A estratégia utilizada foi (curcumin[tiab] 

OR curcuminoid[tiab] OR 
curcuminoids[tiab] OR Curcuma[tiab] OR 
C. longa[tiab] OR turmeric[tiab]) AND 
(“Cardiovascular risk factors”[tiab] OR 
“Cardiovascular disease”[tiab] OR “acute 
coronary syndrome”[tiab] OR 
atherosc*[tiab] OR blood lipid*[tiab] OR 
blood pressure).

Foram excluídos os estudos in vitro, em 
animais, estudos observacionais 
(caso-controle, caso-coorte, coorte, 
transversal), estudos intervencionais não 
randomizados; com indivíduos menores 
de 18 anos, que apresentaram outras 
doenças (câncer, diabetes mellitus, 
hepatopatia, doença renal e doença 
pulmonar).

Extração de dados 

Um formulário padronizado foi elaborado 
e usado para extrair os dados a partir das 
publicações incluídas. Os artigos 
extraídos foram 22.
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RESULTADOS

 Busca dos Artigos e Coleta de dados

Neste estudo, foram encontrados 22 
artigos por meio das estratégias de busca 
bibliográfica e mais 05 artigos 
encontrados relacionados com o termo 
principal (curcumina). Após a exclusão 
por duplicidade e aplicação dos critérios 
de elegibilidade na leitura de títulos e 
resumos, e na leitura na íntegra foram 
selecionados e incluídos na revisão 13 
artigos conforme fluxograma (Figura 1).

Características dos Estudos 

Os estudos incluídos na revisão 
sistemática foram publicados desde o 
ano de 2007 a 2017, incluindo indivíduos 
eutróficos e sobrepeso; adultos e idosos. 
As formas de apresentações da 
curcumina variaram entre pó, cápsulas e 
comprimidos. E as doses administradas 
na intervenção com curcumina, variaram 
entre 0,45g/dia a 4g/dia. A Tabela 1 
descreve as características dos 20 
ensaios clínicos randomizados incluídos 
neste estudo. 

Efeito da curcumina sobre os lipídeos 
sérico

Os estudos sugerem melhoras nos níveis 
de lipídeos séricos dos pacientes, 
principalmente no LDL-C. Entretanto, 
outros mostram que não houve 
mudanças significativas nesses 
marcadores.

Dos estudos selecionados, 04 deles 
mostram melhoras nos níveis de 
triglicerídeo sérico (4–8) , em 

contrapartida, 01 estudo mostrou que não 
houve significância na redução (9,10). 

Em relação ao LDL-C grande parte dos 
estudos relatam diminuição dos níveis 
séricos (2,5,6,6,6,9,11), porém, um 
estudo mostrou que a administração de 
curcumina em dose alta pode aumentar o 
níveis de LDL-C (6).

O colesterol total apresentou discreta 
mudança em seus níveis séricos em 
alguns estudos (4–6,9–11) e sem 
alterações significativas em outro estudo 
(2,10).

O HDL-L apresentou aumento dos níveis 
séricos em alguns estudos (4,9,11), em 
outros 3 artigos não apresentou alteração 
significativa como resultado (5,6,8,10).

Estresse oxidativo

Foram relatadas melhoras nas 
concentrações de PCR (proteína C 
reativa) e melhora do estresse oxidativo e 
inflamatório em alguns pacientes com 
síndrome metabólica (3,12), em contra 
ponto outro artigo relata  que não houve 
mudança significativa (1,8).

Função endotelial e antropometria

Em um dos artigos pudemos observar 
que não houve melhora nos parâmetros 
antropométricos (7).

Em outro artigo foi encontrado melhora 
no declínio da função endotelial em 
mulheres pós-menopáusicas (13).
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Figura 1. Fluxograma de triagem e seleção 
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Todos os esforços foram realizados para encontrar estudos publicados 
com o efeito da curcumina nas concentrações lipídicas, no estresse 
oxidativo e na função endotelial, e para obter amplitude de estudos, não 
foi restringido o período de publicação. Os critérios de inclusão e 
exclusão foram minuciosamente selecionados, para que não houvesse 
riscos de influência sobre a intervenção.

Nesta revisão, os 13 artigos selecionados identificaram eficiência, 
qualidade e disponibilidade dos compostos ativos da curcumina. Grande 
parte dos estudos envolveu um número satisfatório de participantes e, 
apesar da heterogenicidade observada no perfil da população, e a forma 
de apresentação da curcumina, não afetou os resultados. O tempo de 
seguimento dos estudos pareceu não afetar os resultados.

Foi possível verificar um importante efeito da cúrcuma sobre os índices 
de LDL-C, todavia, não tão importantes nos valores de HDL-C, colesterol 
total e triglicerídeos.
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Conclui-se que os efeitos da cúrcuma (Curcuma longa L.) nos fatores de 
risco cardiovascular podem ser caracterizados pela diminuição dos níveis 
séricos de triglicerídeos, LDL-C, e Colesterol total. Não há evidências para 
a utilização deste composto para aumentar HDL-C. 

Contudo, com o consumo da Cúrcuma, associada à prática de atividade 
física, obtêm-se resultados significativos no aumento das concentrações de 
HDL-C. As intervenções com doses de 1,0 a 2,0g/dia obtiveram resultados 
satisfatórios. 

Os estudos são controversos em relação a PCR, pois alguns citaram 
diminuição da concentração do PCR e outros citaram sem mudança 
significativa das concentrações de PCR. 

Por fim, a cúrcuma pode proteger os pacientes em risco de doença 
cardiovascular através da melhora dos níveis de lipídios séricos. 
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NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

Referência do Ministério da Saúde no tratamento de alta 
complexidade em doenças cardíacas, o Instituto Nacional de 
Cardiologia (INC) atua há mais de 40 anos com destaque em 
procedimentos hemodinâmicos, cirurgias cardíacas de alta 
complexidade, incluindo as neonatais.

Atualmente é o único hospital público que realiza transplantes 
cardíacos em adultos e crianças no Estado do Rio de Janeiro e é o 
segundo centro que mais realiza cirurgias de cardiopatias 
congênitas no Brasil.

Formador de profissionais para a rede de saúde, o INC possui 
Programas de Residência Médica, Enfermagem e Farmácia de 
excelência, além de cursos de pós-graduação que abrangem 
diversas áreas de atuação cardiovascular, como Hemodinâmica, 
Ecocardiografia e Perfusão em Cirurgia Cardíaca. Conta ainda 
com mestrado multiprofissional em Ciências Cardiovasculares e 
Avaliação de Tecnologia em Saúde.

No campo da pesquisa, foi escolhido pelo Ministério da Saúde 
como coordenador do maior estudo multicêntrico já realizado no 
país na área de terapias celulares em cardiopatas e desenvolve 
pesquisas clínicas em diversas áreas de diagnóstico e tratamento 
em cardiologia.
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