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RESUMO

A curcumina, componente bioativo da
Curcuma Longa L., apresenta diversas
propriedades bioldgicas e farmacologicas e
sua utilizacdo tem sido documentada no
tratamento do diabetes e suas complicacfes.
O objetivo desta revisdo integrativa de
literatura foi analisar a producéo de literatura,
de estudos randomizados sobre o efeito da
curcuma longa, curcumindides ou curcumina,
nos parametros bioguimicos e antropométricos
de pacientes adultos com diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2). Para o levantamento dos
artigos, utilizou-se as seguintes bases de
dados: Cochrane Library, Medline, Lilacs e
SciELO. Apo6s a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, nove artigos publicados entre
2012 e 2019 contemplaram a questdo
norteadora do estudo. Os resultados da
andlise  demonstraram  evidéncias  dos
beneficios da utilizagdo da Curcuma longa L
em po, curcumindides e curcumina, como
adjuvante no tratamento de pacientes com
DMT2, devido ao seu efeito antioxidante e
melhora no perfil lipidico, glicémico e nos
parametros antropométricos, peso e indice de
massa corporal.
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ABSTRACT

Properties of Curcuma longa L. in type 2
diabetes mellitus: Integrative review

Curcumin, a bioactive component of Curcuma
Longa L., has several biological and
pharmacological properties and its use has
been documented in the treatment of diabetes
and its complications. The objective of this
integrative literature review was to analyze the
bibliographic  production, of randomized
studies on the effect of long turmeric,
curcuminoids or curcumin, on the biochemical
and anthropometric parameters of adult
patients with type 2 diabetes mellitus (DMT2).
To survey the articles, the following databases
were used: Cochrane Library, Medline, Lilacs
and SciELO. After applying the eligibility
criteria, nine articles published between 2012
and 2019 covered the guiding question of the
study. The results of the analysis showed
evidence of the benefits of using Turmeric
Long L powder, curcuminoids and curcumin,
as an adjunct in the treatment of patients with
T2DM, due to its antioxidant effect and
improvement in the lipid, glycemic profile and
anthropometric parameters, weight and index
of body mass.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) & um dos
distirbios metabdlicos mais comuns e
considerado um grande desafio a saude
publica.

A hiperglicemia  resultante  da
disfuncao na acao, ou secrecdo de insulina, é
responsavel por um grupo heterogéneo de
distarbios metabdlicos (Khandouzi e
colaboradores, 2015; World Health
Organization, 2006).

De acordo com dados da Vigitel, a
frequéncia do diagndstico médico de diabetes
na populacdo acima de 18 anos, nas 27
capitais do Brasil e Distrito Federal, foi de
7,7%, sendo maior entre as mulheres (8,1%)
do que entre os homens (7,1%).

Também avaliando a distribuicao
desta disfuncdo metabdlica, alguns autores
ressaltam a frequéncia predominante da DM
tipo 2 (DMT2), correspondendo a 90-95% dos
casos, sendo verificado sua maior ocorréncia
em adultos.

O excesso de peso, sobrepeso e/ou
obesidade, est4d presente em grande parte
desses pacientes.

Segundo esses autores, em ambos 0s
sexos da populacdo diabética, um valor de
indice de massa corporal (IMC)>25,0 kg/m?
resulta em aumento na probabilidade de
afeccbes cardiovasculares (DCV) (Castro,
Matos e Gomes, 2006).

Devido a deficiéncia, ou resposta
inadequada a insulina, ocorre elevacdo da
glicemia e distarbios no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas (American
Diabetes Association, 2014).

E importante salientar que a
hiperglicemia constante esta relacionada com
complicagbes do DM, que podem ser
microvasculares, como aretinopatia, a
nefropatia e a neuropatia; ou
macrovasculares, que incluem DCV e
cerebrovasculares ateroscleroticas (Calles-
Escandon e Cipolla, 2001; Scheffel e
colaboradores, 2004.

Na  aterosclerose, a  disfungéo
endotelial, que é o inicio da aterogénese,
caracteriza-se por uma resposta inflamatéria
da parede vascular a acdo de diversas
injurias, estando entre elas o aumento da
concentracdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e a presenca de lipoproteinas
de baixa densidade modificadas (LDLm)
(Ross, 1999), sendo que as modificadas sdo
reconhecidamente mais aterogénicas do que

as particulas maiores (Carmena, 2005; Wu e
Parhofer, 2014).

Estudo baseado nas propriedades
fisico-quimicas, como tamanho e densidade
da lipoproteina, estabeleceram dois fenétipos
principais de classificagdo para as LDLs, o
padrdo A, LDLs grandes e leves; e o padrdo B,
LDLs pequenas e densas (LDLpd) (Austin e
colaboradores, 1988).

Essa classificacédo tem sido
geralmente empregada por estudos clinicos e
epidemiolégicos, que avaliam a relacdo entre
a presenca de LDLm com a sindrome
metabdlica e aterogénese (Sevanian e
colaboradores, 1996).

As LDLs negativas (LDL-) fazem parte
das LDLpd, podendo ser responsaveis pela
maior susceptibilidade a oxidacdo (Sevanian e
colaboradores, 1996).

Além da oxidag¢éo da LDL, o aumento
de cargas negativas em sua estrutura também
€ desencadeado por outros processos, como a
glicacdo ndo enzimatica, o enriquecimento em
acidos graxos (AG) nao esterificados,
modificacdes enzimaticas por fosfolipases,
reacdo cruzada com a hemoglobina, além de
outros mecanismos ainda néo elucidados
(Sanchez-Quesada, Benitez e Ordoéfiez-
Llanos, 2004).

A manutencado de altas concentracdes
de LDLm culmina com a formacéo de células
espumosas, macréfagos carregados de
lipidios, que desencadeiam processos
inflamatdrios e induzem proliferacédo celular no
espaco subendotelial (Ross, 1999).

Essas alteracdes lipidicas
representam o principal elo entre o diabetes e
0 aumento do risco cardiovascular em
pacientes diabéticos (Carmena, 2005; Wu e
Parhofer, 2014).

Evidéncias cientificas tém mostrado
gue certos alimentos contém compostos
bioativos que atuam na promoc¢éo da saude e
prevencdo de doencas.

Dentre eles esta a curcumina, principal
composto bioativo extraido do rizoma da
Curcuma longa Linn, da familia Zingiberaceae,
popularmente conhecida como acafréo.

Além da curcumina, o acafrdo contém
outros  curcumindides dentre eles a
desmetoxicurcumina e a
bisdesmetoxicurcumina (Basnet e Skalko-
Basnet, 2011).

A curcumina apresenta diversas
propriedades bioldgicas e farmacolégicas,
dentre elas, atividade anti-inflamato6ria (Chin,
2016; Farhood e colaboradores, 2018; He e
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colaboradores, 2015; Yin e colaboradores,
2018), antioxidante (Abrahams e
colaboradores, 2019; Farzaei e colaboradores,
2018; Samarghandian e colaboradores, 2017),
imunomodulatora (Abdollahi e colaboradores,
2017; Ganjali e colaboradores, 2014),
antidepressiva (Lopresti e Drummond, 2017),
anticancerigena (Tomeh, Hadianamrei e Zhao,
2019), antitrombética (Keihanian e
colaboradores, 2017), antiaterosclerética,
cardioprotetora, neuroprotetora,
antiparkinsoniana, antirreumatica, anti-
infecciosa, antienvelhecimento, antipsoriatica
e anticonvulsivante (Sahebkar, 2013a).

Também tem sido documentado que a
curcumina pode ser potencialmente utilizada
no tratamento do DM e suas complicacdes
(Zhang e colaboradores, 2013).

Esse composto bioativo esta envolvido
na regulacdo da glicemia, do metabolismo
lipidico, além de reduzir a peroxidacéo lipidica
através da normalizacdo dos niveis de
enzimas antioxidantes, como superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase,
demonstrando o efeito protetor contra danos
oxidativos (Jiménez-Flores e colaboradores,
2014, Pivari e colaboradores, 2019).

Nesse contexto, 0 objetivo dessa
revisdo foi analisar a producéo bibliogréfica,
de estudos randomizados, sobre o efeito da
curcuma longa, curcumindides ou curcumina,
nos parametros bioguimicos e antropométricos
de pacientes adultos com DMT2.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo
integrativa de literatura, sendo que a questédo
norteadora deste estudo foi: “Quais os efeitos
da cudrcuma sobre os parametros bioquimicos
e antropométricos de pacientes adultos com
diabetes mellitus tipo 27"

Estratégia de busca

A identificacdo dos artigos ocorreu
entre os meses de maio e junho de 2020.

Para o levantamento dos artigos,
utilizou-se as seguintes bases de dados: The
Cochrane Library, Medical Literature Library of

Medicine (Medline) via PubMed, Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs) via Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Electronic Library (SciELO).

Os unitermos empregados na busca
dos artigos foram selecionados previamente
nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS)
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) a partir
da pergunta norteadora, sendo eles: adulto
(adult), diabetes mellitus (diabetes mellitus),
cdrcuma (curcuma), curcumina (curcumin).
Deste modo, para a revisao, foram utilizados
0s unitermos, nos idiomas portugués e inglés,
e os operadores booleanos AND e OR.

A estratégia de busca foi organizada
de diferentes formas a fim de atender as
especificidades de cada base de dados.

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os
estudos que atenderam 0s seguintes critérios:
estudo randomizado duplo cego, que analisou
a clrcuma ou curcumina, isolada ou associada
a piperina; realizados em individuos adultos
com diagnéstico de DM2; publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, nas
bases de dados anteriormente referidas, entre
0s anos de 2012 a 2019 e que fizessem
referéncia a tematica em estudo. Foram
respeitados todos os critérios éticos referentes
a preservagado de autoria e citagcao de fonte.

Selecéo dos artigos

Os artigos obtidos pela estratégia de
busca inicial foram analisados utilizando os
criterios de elegibilidade e exclusdo
predefinidos. Foram encontrados 105 artigos
nas seguintes bases de dados: Cochrane
(n=69), PubMed (n=29), Lilacs (n=4) e SciELO
(n=3).

ApOs o processo de triagem, remogéao
de artigos duplicados e analise dos critérios de
inclusdo, nove artigos contemplaram a
questdo norteadora e foram selecionados para
compor a revisao integrativa de literatura.

O fluxograma das etapas de selegéo
dos artigos revisados estd apresentado na
Figura 1.
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(" ARTIGOS IDENTIFICADOS n = 105 )
Cochrane n =69

PubMed n =29
LILACS n=4
S SciELO n=3 )

Duplicados n =21

Excluidos pelo titulo n = 55
Excluidos pelo resumon =9
Excluidos pelo artigon =9
\___Artigos ndo recuperadosn=2 J

ARTIGOS ELEGIVEISn =9

Figura 1 - Fluxograma referente as etapas de sele¢éo dos estudos.

RESULTADOS

Todos os estudos elencados para
essa revisdo foram ensaios clinicos
randomizados duplo cego e foram publicados
no idioma inglés, sendo oito estudos
realizados no Ird e um na China.

Os participantes (n=605) dos estudos
apresentavam diagnoéstico de DMT2 e o
periodo de intervencdo foi de dois a trés
meses.

Os artigos foram organizados em uma
tabela contendo as seguintes informagdes:
autores e ano de publicagdo, pais e idioma
dos artigos, tamanho amostral, género, faixa
etaria, dose de curcuma, curcumindides ou

curcumina, administradas diariamente no
ensaio experimental, duragdo, parametros
antropométricos e bioquimicos e principais
resultados (Tabela 1).

Dentre os estudos incluidos nesta
revisdo, verificou-se heterogeneidade dos
pardmetros antropométricos e bioquimicos
analisados.

Nota-se variagdo em relacdo aos
compostos utilizados, variando desde o uso do
acafrdo em po, curcumindides, curcumina e
nano curcumina, bem como na dosagem
utilizada.

Em relacdo a duragdo dos ensaios,
estes variaram de oito a doze semanas.
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Tabela 1 - Descricdo das informacdes dos estudos incluidos.
Autores Pais, Tamanho Género Dose diaria Parametros Principais
Ano Idioma amostral Faixa Duracao antropométricos e Resultados
etaria bioguimicos analisados
Adab e Irg, Intervencdo M/F 2.100 mg Peso, IMC, Glicemia, | IMC, TG e
colaboradores, Inglés n=39 30-70 Acafrdio em HBAlc, Insulina, HOMA- CT
2019 Placebo po IR, TG, CT, LDL, HDL,
n=36 8 semanas Apo A, Apo B, PCR-hs,
TAC
Adibian e Irg, Intervengdo M/F 1.500 mg Peso, IMC, CC, CQ, | Peso,
colaboradores, Inglés n=21 40-70  Curcumina Glicemia, HBAlc, Insulina, Glicemia e
2019 Placebo 10 semanas HOMA-IR, TG, CT, LDL, PCR-hs, T
n=23 HDL, PCR-hs, Adiponectina
Adiponectina
Asadi e Ird, Intervencdo M/F 80 mg Peso, IMC, CC, Glicemia, { Glicemia e
colaboradores, Inglés n=35 30-60 Nano HBAlc HbAlc
2019 Placebo curcumina
n=37 8 semanas
. ~ Intervengéo Peso, IMC, CC, CQ, ! Peso, IMC,
E'(Slgzglradores € :rnZIés n=21 Téio éi?(c)uminamg Glicemia, Insulina, HBAlc, CQ e Glicemia
' Placebo HOMA-IR, HOMA-B, TAC,
2019 _ 10 semanas
n=23 MDA
Panahi e Ir§, Intervengdo M/F 500 mg/5 mg Peso, IMC, Glicose, | Peso, IMC,
colaboradores, Inglés n=50 18-65 Curcuminéide HbAlc, Insulina, HOMA- Glicemia,
2018 Placebo s/Piperina IR, HOMA- R, Peptideo C, Peptideo C,
n=50 12 semanas PCR-hs, Creatinina, ALT, HbAlc, ALT e
AST, indice de Esteatose AST
hepatica.
Panabhi e |« ~ 1000 mg/ 10 Peso, IMC, TG, CT, LDL, | CT, ndo
colaboradores, :%Iés Ln:t(;[)vengao YIEQZGS mg HDL, ndo HDL, Lpa HDL
2017 Placebo Curcumindide (IDL+LDL+VL
=50 s/Piperina DL) e T HDL
12 semanas
Panahi e .~ x 1000 mg/ 10 Peso, IMC, |Insulina, | Peso, IMC e
colaboradores, :%Iés ntervencao M. mg HbAlc, HOMA-IR, SOD, MDA
2016 Curcuminéide MDA, TAC, 17 SOD e TAC
Placebo T
n=50 s/Piperina
12 semanas
Rahimi e Ird, Intervencgéo 80 mg IMC, Glicemia, J IMC,
colaboradores, Inglés n=35 M/F Sinacurcumin  HbAlc, eAG, TG, CT, HBAlc, eAG,
2016 Placebo >18 ® LDL, HDL LDL
n=35 12 semanas
Na e . ~ 300 mg Peso, IMC, CC, CQ, | Glicemia,
colaboradores, ﬁg%z' ant(;[)vengao 2A8-65 Curcuminéide Glicose, HBAlc, Insulina, HbAlc,
2012 Placebo s HOMA-IR, TG, CT, AGL, HOMA-IR, TG
n=50 12 semanas LDL, HDL, Apo A, Apo B, e AGL totais, T
LPL, Hemacias, Células da atividade
da linhagem branca, daLPL
Hemoglobina, Proteina
total, Albumina, Ureia,

Creatinina, ALT, AST

Legenda: M: masculino, F: Feminino, IMC: indice de massa corporal, CC: circunferéncia da cintura,
CQ: circunferéncia do quadril, HbAlc: hemoglobina glicada, eAG: glicose média estimada, HOMA-IR:
Homeostases Model Assessment-Insulin Resistance, HOMA-R: funcdo das células 3 pancreaticas,
TG: triglicerideos, CT: colesterol total, VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade, LDL: lipoproteina
de baixa densidade, IDL: lipoproteina de densidade intermediaria, HDL: lipoproteina de alta
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densidade, LPL: lipase lipoprotéica MDA: malonaldeido ALT: alanina aminotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, SOD: superoxido dismutase, TAC: capacidade antioxidante total

Adab e colaboradores  (2019)
constataram que a ingestao de acafrao em po,
na dosagem diaria de 2100 mg/dia durante 8
semanas, reduziu o IMC, colesterol total (CT)
e triglicerideos (TG) séricos quando
comparados com o grupo placebo.

Ainda, ao final do periodo de estudo,
foi observada reducdo no LDL no grupo que
recebeu intervencdo, comparada as analises
realizadas no inicio do estudo. Os autores
concluiram que o uso do acafrdo pode
contribuir na reducdo do IMC, de complicacdes
no diabetes, aterosclerose e excesso de peso,
quando utilizado como terapia adjuvante.

Pesquisadores que avaliaram o efeito
de curcumina (1500mg/dia) durante 10
semanas, observaram reducgéo significativa no
IMC, circunferéncia do quadril (CQ) (Hodaei e
colaboradores, 2019), média de peso, glicemia
de jejum (Adibian e colaboradores, 2019;
Hodaei e colaboradores, 2019), proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-hs) e aumento na
adiponectina (Adibian e colaboradores, 2019),
em comparac¢do ao placebo.

Adibian e colaboradores (2019)
concluem que o consumo de curcumina pode
reduzir as complicacdes do diabetes através
da diminuicdo do nivel de TG, bem como de
indicadores de inflamacéo.

Estudos realizados durante 3 meses
com pacientes de 18-65 anos, objetivando
avaliar a acdo de curcuminodides (1000mg/dia)
associado a piperina (10 mg), demonstraram
reducdo no peso e IMC, no malonaldeido
(MDA), aumento na atividade da superéxido
dismutase (SOD) e na capacidade
antioxidante  total (TAC) (Panahi e
colaboradores, 2016). Com relagdo ao pefrfil
lipidico, houve aumento na HDL, redug&o no
CT e nas lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL), LDL, lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) (Panahi e
colaboradores, 2017).

Panahi e colaboradores (2018)
também avaliaram pacientes com a mesma
faixa etaria, e mesma duracdo, entretanto
utilizaram a dosagem de 500 mg/dia de
curcumindides associado a 5 mg de piperina.
Os resultados demonstraram redu¢&o no peso,
IMC, glicemia de jejum, peptideo C e
hemoglobina glicada (HbAlc), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT).

Na e colaboradores (2012) avaliaram
os efeitos do consumo diario de 300 mg
curcumindides, durante 3 meses, em
individuos diabéticos com sobrepeso ou
obesidade. Os resultados demonstraram
reducdo nos niveis séricos de glicemia de
jejum, HbAlc e do indice Homeostases Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-
IR), que prediz o nivel de resisténcia a insulina
de acordo com a glicemia e a insulinemia
basal.

Em relacdo ao metabolismo lipidico
houve redugdo nos niveis de AG livres (AGL)
totais e TG séricos e aumento na atividade da
lipase lipoprotéica (LPL), em comparacdo ao
placebo. Pesquisadores também avaliaram o
efeito da nano curcumina em pacientes
diabéticos.

Asadi e colaboradores (2019)
encontraram resultados significativos na
reducao da glicemia de jejum e HBAlc quando
comparado ao grupo placebo. Rahimi e
colaboradores (2016) avaliaram a mesma
dosagem de curcumina, na forma de nano
micelas, durante 3 meses, e encontrou
reducdo do IMC, HbAlc, glicose média
estimada e LDL.

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos a curcumina
(diferuloilmetano) atraiu imensa atencdo por
sua variedade de efeitos biologicos e acdes
farmacoldgicas (Karthikeyan, Senthil e Min,
2020).

Entretanto, estudos tém demonstrado
gue esse bioativo apresenta absor¢cdo muito
baixa, devido a sua caracteristica hidrofébica e
ao rapido metabolismo no figado e mucosa
intestinal (Rahimi e colaboradores, 2016;
Shoba e colaboradores, 1998).

Esse problema tem sido resolvido
com melhorias na formulacdo, como a
coadministracdo de adjuvantes, como a
piperina, que melhoram a absorcdo (Shoba e
colaboradores, 1998), ou utlizado a nano-
curcumina, que tem uma biodisponibilidade
significativamente maior que a curcumina
(Rahimi e colaboradores, 2016).

A piperina € um alcaléide que esta
presente na pimenta preta (Piper nigrum L.) ou
longa (Piper longum L.) e tem sido
demonstrado seu efeito na inibicdo de varias
enzimas metabolizadoras de drogas no figado,
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incluindo as envolvidas nas reacbes de
glicuronidacao (Srinivasan, 2007).

Pesquisas comprovaram que a
associagdo da piperina com curcumina
resultou e aumento de até 154%
biodisponibilidade da curcumina em animais, e
2.000% em humanos (Shoba e colaboradores,
1998).

De igual forma, buscando interferir na
biodisponibilidade da curcumina, novas
tecnologias tém sido incorporadas, como
nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
hidrogéis, microemulsfes, nanoconjugados e
nanocapsulas (Sun e colaboradores, 2012).

Apesar dos relatos na literatura sobre
a baixa biodisponibilidade, dois dos estudos
incluidos nessa revisdo demonstraram que
utiliza¢@o do acafrdo ou da curcumina isolada
foi efetiva na alteracdo dos parametros
antropomeétricos, dentre eles a redu¢éo no IMC
(Adab e colaboradores, 2019; Hodaei e
colaboradores, 2019), média de peso e CQ
(Hodaei e colaboradores, 2019).

Reducdo do IMC também foi
observada com o uso de curcumina associada
a piperina (Panahi e colaboradores, 2016;
Panahi e colaboradores, 2018), todavia cabe
destacar que nesses estudos a dosagem de
curcumina utilizada foi menor, quando
comparada aos estudos que utilizaram
curcumina isolada ou agafréo.

O peso corporal € um importante fator
no desenvolvimento de complicagBes do
DMT2. A reducdo do peso de 5 a 10%
mostraram bons resultados em exames
bioguimicos de controle da glicemia, HbAlc,
perfil lipidico, em especial reducdo nos TG e
aumento no HDL; assim como diminuicdo de
nivel da presséo arterial, diminuindo o risco de
DCV (Wing e colaboradores, 2011).

Outros pesquisadores, avaliando os
beneficios da perda de peso em pacientes
DMT2 obesos, concluiram que uma reducéo
de 10% no IMC melhora os niveis de alguns
marcadores como a resisténcia a insulina,
moléculas de adesdo celular e adipocinas
(Abd El-Kader, Al-Jiffri, 2018).

Ao analisar os efeitos da curcuma
longa, curcumindides ou curcumina sobre
esses marcadores, os estudos mostraram
reducdo na glicemia de jejum (Adibian e
colaboradores, 2019; Asadi e colaboradores,
2019; Hodaei e colaboradores, 2019; Na e
colaboradores, 2012; Panahi e colaboradores,
2018; Rahimi e colaboradores, 2016), HbAlc
(Asadi e colaboradores, 2019; Na e
colaboradores, 2012; Panahi e colaboradores,

2018; Rahimi e colaboradores, 2016), glicose
média estimada (eAG) (Rahimi e
colaboradores, 2016), HOMA-IR (Na e
colaboradores, 2012) e peptideo C (Panahi e
colaboradores, 2018).

Este Ultimo marcador é formado
durante a clivagem da pro-insulina em insulina
(Wahren e Larsson, 2015), sendo secretado
na corrente sanguinea em uma concentracéo
equimolar a da insulina.

Desta forma o peptideo C é utilizado
clinicamente como indicador da secrecdo
enddgena desse hormédnio (Hills, Brunskill e
Squires, 2010; Yosten e colaboradores, 2014).

O DMT2 esta associado a resisténcia
a insulina e, & medida que a doencga evolui, os
pacientes apresentam concentracdes
elevadas de insulina e peptideo C (Hills,
Brunskill e Squires, 2010).

Niveis séricos de adiponectina diminui
tanto na obesidade quanto no DMTZ2,
denotando uma estreita associacdo entre
marcadores inflamatérios, resisténcia a
insulina e incidéncia de diabetes (Ndumele,
Pradhan e Ridker, 2006).

Essa adipocina, secretada pelo tecido
adiposo, age sensibilizando a a¢éo da insulina
nos diversos tecidos (Rabe e colaboradores,
2008). Esses autores relatam que ela favorece
varios processos metabdlico como a captagéo
da glicose pelo musculo esquelético,
supressdo da gliconeogénese hepatica,
estimulo da oxidagdo de AG e secrecao de
insulina. Além disso, efeitos antiaterogénicos
também tem sido atribuido a essa proteina
(Guimaraes e colaboradores, 2007).

Portanto, essa adipocina deve ser
considerada na homeostase da glicose, sendo
gue seus niveis séricos tém sido sugeridos
como preditores de DMT2 em diversas
populacdes (Darabi e colaboradores, 2015).

Assim como Adibian e colaboradores
(2019), que relataram aumento na
adiponectina com utilizacdo de curcumina,
Sahebkar (2013a) relata que a curcumina
melhora a expressdo da adiponectina nos
adipécitos e aumenta a sensibilidade a
insulina e as respostas anti-inflamatérias.

Conforme 0s efeitos dos
curcuminoides em relacdo ao perfil lipidico,
relatados por Na e colaboradores (2012),
houve reducdo nos niveis séricos de TG e
AGL e aumento na atividade da LPL. Reducgéo
nos TGs séricos também foram encontrados
nos estudos de Adab e colaboradores (2019)
ao avaliarem a utilizacdo do agafréo. A enzima
LPL catalisa a hidrélise dos TGs dos
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quilomicrons e VLDL circulantes, levando a
geracdo de AGLs e 2-monoacilglicerol para
utilizacdo tecidual (Mead, Irvine e Ramiji,
2002).

Sua atividade ¢é significativamente
menor em pacientes diabéticos e mostra uma
correlacdo negativa com a concentragédo de
TGs (Kalmar e colaboradores, 2005).

Nos demais estudos analisados nessa
revisdo, também observaram reducfes nos
niveis de CT (Adab e colaboradores, 2019;
Panahi e colaboradores, 2017) nas
lipoproteinas  consideradas  néo HDL,
elevacdes nos niveis séricos de HDL (Panahi
e colaboradores, 2017) e redugdo na LDL
(Rahimi e colaboradores, 2016).

A HDL é geralmente considerada uma
lipoproteina  cardioprotetora  apresentando
propriedade anti-inflamatéria, além de atuar no
transporte reverso de colesterol (Parhofer,
2015).

Considerando a importancia da PCR-
hs, uma proteina sintetizada pelo figado em
inflamacdes sistémica, Adibian e
colaboradores (2019) observaram reducédo
neste marcador em resposta a utilizacdo da
curcumina.

A inflamacdo tem um papel potencial
no inicio, progressao e desestabilizacdo das
placas de ateroma (Lima e colaboradores,
2007).

Ha relato de correlagao positiva entre
interleucina 6 (IL-6) e PCR com percentual de
gordura corporal elevado, pois com os
adipdcitos aumentados as suas propriedades
secretoras sdo alteradas, elevando os niveis
circulantes de PCR e IL-6. Essas citocinas
estdo associadas a piores desfechos
cardiovasculares e desempenham um
importante papel em todos o0s estigios da
aterosclerose, desde o inicio da progresséo
até a ruptura das placas ateroscleréticas
(Schlecht e colaboradores, 2016).

Portanto, a PCR foi identificada como
forte preditor e fator de risco independente de
DCV, sendo que a suplementagdo com
curcuminoides pode reduzir o0s niveis
circulantes desse marcador (Sahebkar,
2013b).

No estudo de Panahi e colaboradores
(2016) foi observado efeito antioxidante apds a
utilizac@o de curcumindides, sendo verificada
a reducdo nos niveis de malonaldeido (MDA),
aumento na atividade da enzima superéxido
dismutase (SOD) e na capacidade
antioxidante total (TAC) sérica. O MDA é um
produto da peroxidacao lipidica e tem sido

utiizado para estimar a intensidade da
peroxidacao lipidica em sistemas biol6gicos
(Bonnes-Taourel, Guérin e Torreilles, 1992).

A SOD catalisa a conversdo do anion
superdxido em peroxido de hidrogénio. Sob
condicbes  hiperglicémicas, as células
endoteliais produzem niveis elevados de anion
superdxido (Graier e colaboradores, 1999),
gerando um aumento no estresse oxidativo,
que desempenha um papel importante na
etiologia do diabetes e nas suas complicacdes
(Baynes, 1991).

No diabetes, a hiperglicemia
persistente  estimula a producdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida e
espécies reativas de oxigénio (ERO)
mitocondrial. A superproducdo de &nion
superoxido pode inibir a gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase, enzima importante da via
glicolitica. Essa inibigdo ativa as vias

metabdlicas alternativas da glicose,
produzindo ERO envolvidas na
glicotoxicidade, responsavel pelo

desenvolvimento e complicacbes no diabetes
(Du e colaboradores, 2003; Yan, 2014).

O acumulo de (glicose e outros
metabdlitos intermediarios da via glicolitica
promove mudanga para vias alternativas do
metabolismo da glicose, além de aumentar os
produtos avancados de glicosilacdo néo
enzimética (Younus, 2018).

Esses produtos sao proteinas ou
lipidios, que se tornam glicados apés a
exposi¢do a agucares oxidados, contribuindo
para o desenvolvimento de arteriosclerose
(Reis e colaboradores, 2008).

Segundo estudo de Panahi e
colaboradores (2018), a ingestdo de
curcuminoides por pacientes diabéticos gerou
reducdo nos niveis de ALT e AST. As enzimas
ALT e AST s&@o marcadores bem conhecidos
de lesdo hepética. Durante inflamag&o ou
lesdo hepatica, ALT e AST séo liberados dos
hepatécitos danificados aumentando seus
niveis séricos (Hanley e colaboradores, 2004;
Westerbacka e colaboradores, 2004).

O DM2 tem sido identificado como
fator de risco para hepatopatias, que torna
importante a avaliagdo das enzimas hepaticas
séricas nesses pacientes. Pesquisadores
realizaram um estudo transversal com o
objetivo de determinar a prevaléncia de
elevacdo de ALT e AST em 1198 pacientes
chineses com DMT?2.

O estudo demonstrou uma prevaléncia
relativamente alta de anormalidades nas
enzimas hepéticas séricas. Os resultados
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demonstraram que 10,3 e 6,1% dos pacientes
apresentaram elevacdo nos niveis séricos de
ALT e AST, respectivamente, sendo mais
prevalentes em homens.

Além disso, a elevagdo nos niveis
séricos de TG apresentou associa¢do positiva
tanto para a elevacdo da ALT quanto da AST,
e a elevagdo na ALT sérica dos pacientes
aumentou com a presenca de obesidade
(Chen e colaboradores, 2016).

CONCLUSAO

A andlise dos estudos que compdem
esta revisdo fornece evidéncias dos beneficios
do composto bioativo curcumina. Em relagéo
aos parémetros antropométricos, a maioria
dos estudos demonstrou reducdo no peso
corporal e/ou IMC.

Resultados promissores foram
observados nos biomarcadores do diabetes e
no perfil lipidico.

Entretanto, cabe destacar que a
melhora na biodisponibilidade da curcumina
através de novas tecnologias, como o
desenvolvimento de formulacdes de
nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
hidrogéis, microemulsfes, nanoconjugados e
nanocapsulas, provavelmente  permitirdo
resultados mais promissores.

Conclui-se, a partir da literatura
cientifica analisada nessa revisdo, que ha
evidéncias de que a utlizagcdo da Cdrcuma
longa L em p6, curcumindides ou curcumina
como terapia adjuvante, pode reduzir
complicagBes nos pacientes com DMT2, como
aterosclerose e excesso de peso.
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