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RESUMO: As dislipidemias sao consideradas grandes fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, levando ao acumulo de colesterol nas
paredes das artérias e consequentemente reduzindo a qualidade e tempo de vida de
grande parte da populagcdo mundial. A curcumina presente na Carcuma longa L. vem
sendo explorada devido sua ampla diversidade de beneficios farmacolégicos, entre
eles se destaca seu efeito anti-inflamatério e antioxidante, posto isso, estudos
demonstram resultados positivos sobre a reducdo de taxas lipidicas. Perante o
exposto, foi realizada uma revisao integrativa com objetivo de avaliar o potencial da
curcuma através de estudos ja existentes. A pesquisa foi desenvolvida entre os meses
de maio e outubro de 2024. Foram utilizadas algumas bases de dados para
levantamento, como, Biomed Central (BMC) Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias Sociais e da Saude (LILACS) e PUBMED. Foram incluidos 8 artigos
publicados entre os anos de 2012 e 2022 que permitiram avaliar a eficacia do uso da
curcumina através de estudos clinicos realizados. Portanto, com base nos resultados
encontrados, os artigos apresentaram resultados positivos quanto ao uso, entretanto,
ainda é necessario que mais estudos sejam realizados para que haja compreensao
abrangente dos beneficios, riscos e limitacbes da curcumina no tratamento das
hiperlipidemias.
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ABSTRACT: Dyslipidemias are considered major risk factors for the development of
cardiovascular diseases, leading to the accumulation of cholesterol in the artery walls
and consequently reducing the quality and length of life of a large part of the world's
population. Curcumin present in Curcuma longa L. has been explored due to its wide
diversity of pharmacological benefits, among which its anti-inflammatory and
antioxidant effects stand out. Therefore, studies demonstrate positive results in
reducing lipid levels. In view of the above, an integrative review was carried out with
the aim of evaluating the potential of turmeric through existing studies. The research
was developed between May and October 2024. Some databases were used for
survey, such as Biomed Central (BMC) Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Virtual Health Library (BVS), Latin American and Caribbean Literature in Social and
Health Sciences (LILACS) and PUBMED. Eight articles published between 2012 and
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2022 were included, which allowed us to evaluate the effectiveness of curcumin use
through clinical studies. Therefore, based on the results found, the articles presented
positive results regarding its use, however, more studies are still needed to achieve a
comprehensive understanding of the benefits, risks and limitations of curcumin in the
treatment of hyperlipidemia.

Keywords: Turmeric; Lipoprotein; Antioxidant; Cholesterol.

1 INTRODUCAO

As hiperlipidemias sdo alteracbes no metabolismo lipidico caracterizadas pela
elevacédo dos niveis de lipidios na corrente sanguinea, podendo ser classificada como,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mista e hipercolesterolemia (Bevilacqua et al.,
2007). Estdo entre os mais consideraveis fatores de risco da doenca cardiovascular
ateroscleroética e estéo relacionadas a habitos de vida e a fatores genéticos. Elas sédo
caracterizadas pelas alteracdes plasmaticas das Low Density Lipoprotein (LDL-c),
triglicerideos (TG-c) e High Density Lipoprotein (HDL-c). O aumento de TG-c, LDL-c e
a diminuicdo de HDL-c séo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares ateroscleréticas podendo se agravar e levar a ocorréncia
de infarto, acidente vascular cerebral, aneurisma, angina, insuficiéncia cardiaca e
morte cardiovascular (Valenga et al., 2021).

O acumulo do colesterol na parede das artérias € um dos fatores de riscos ligados a
formacao de placas aterosclerdticas. De acordo com a Organizacao Pan-Americana
de Saude, uma das principais causas de morte no mundo inteiro sdo as doencas
cardiovasculares (Oliveira et al. apud. OPAS, 2021). As doencas relacionadas a
aterosclerose estdo associadas com o estreitamento das artérias devido ao acumulo
de lipideos que obstruem o fluxo sanguineo dificultando a circulacdo e
consequentemente o transporte de oxigénio e nutrientes (Oliveira et al., 2021).

O tratamento das hiperlipidemias incluem intervencdes farmacologias e mudanca no
estilo de vida, incluindo dieta e préatica de exercicios fisicos. No entanto, ha um
interesse crescente na utilizacgdo de compostos naturais que apresentem
propriedades terapéuticas. Vale evidenciar que, em meio a ampla diversidade das
espécies existentes de plantas medicinais, a curcumina, composto mais ativo
presente na Cdrcuma longa L. se destaca devido ao seu amplo beneficio
farmacolégico com suas diversas propriedades, dentre elas, sua atividade anti-
inflamatéria e antioxidante (Marchi et al., 2016). Estudos demonstram que seu uso
pode reduzir os niveis de LDL-c e triglicerideos, além do mais, eleva os niveis de HDL-
¢, melhorando assim o perfil lipidico. Esse composto tem acao inibindo diretamente a
enzima HMG-CoA redutase, diminuindo a sintese do colesterol e o risco do
desenvolvimento de doencas ateroscleréticas (Bastos, 2016).

Diante do exposto, a curcumina surge como uma op¢ao natural com potencial para
complementar os tratamentos convencionais de hiperlipidemias e doencas
cardiovasculares. Posto isso, este estudo teve como objetivo coletar dados e
apresentar uma revisao integrativa relacionadas ao tema, com intuito de avaliar o
impacto do consumo da curcumina como auxiliar na reducdo de taxas lipidicas,
investigar a seguranca, doses adequadas e melhor forma de uso.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LIPIDIOS
2.1.1 Definig&o e fungéo

Os lipidios séo caracterizados por se tratar de um grupo heterogéneo de compostos
devido as suas caracteristicas fisicas como, ser sollveis em solventes néo polares e
insoluveis em agua. Sua estrutura € composta por 27 atomos de carbono, apresenta
caracteristica anfipatica, com uma cabeca polar formada pelo grupo hidroxila ligada
ao carbono 3 (C3) e uma regido apolar presentes pelos quatro anéis do nudcleo
esteroide e pela cadeia alifatica lateral ligada em C-17 (Matheus, 2013). Eles
desempenham funcbes de extrema importancia para o funcionamento do organismo,
sendo destacado como fonte de energia, atuam na protecao dos tecidos, do corpo e
ajuda na absorcdo de vitaminas (Santana et al., 2017). O colesterol auxilia na
producdo de sais biliares (responsaveis por emulsionar a gordura ingerida), €
encarregado pela formacdo dos hormoénios cortisol, aldosterona, progesterona,
testosterona e multiplos estrogenos (Matheus, 2013). Além do mais, tem como funcéo
juntamente a outros componentes da pele, a prevencao da perda exagerada de agua
por evaporacao (Ludke; Lépez, 1999).

2.1.2 Metabolismo do colesterol

O transporte do colesterol no sangue ocorre através das lipoproteinas (Figura 1),
sendo elas, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL) e a de alta densidade (HDL) (Biase, et al., 2005). Sao constituidas
por uma protecdo hidrofilica composta por colesterol livre, fosfolipideos e
apoproteinas. Elas revestem um nudcleo hidrofilico que inclui triglicerideos (TG) e
colesterol éster (forma inativa do colesterol). As proteinas presentes na camada
externa tém como funcgéo interagir com receptores da membrana celular e agem como
cofator enzimatico (Santos et al, 1999). Cerca de 75% do colesterol € produzido pela
biossintese que € o colesterol enddégeno (produzido pelo nosso proprio corpo) e
apenas 25% ¢é produzido pelo colesterol exdgeno (a partir de alimentos que
consumimos). Diante de uma dieta abundante em colesterol, ocorre um impedimento
da sintese enddgena. Em contrapartida, a diminuicdo marcante do colesterol exdgeno
pode acarretar o aumento da producédo do colesterol endégeno (Ludke; Lopez, 1999).
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Figura 1- Estrutura de uma lipoproteina
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Fonte: Martins, 2004.

Como dito, o colesterol plasmatico se origina por meio de duas vias, a exégena, meio
em gue é obtido a partir da alimentacdo e a enddégena resultante da sintese de acetil-
CoA. A partir da conversao do 3-hidroximetilglutaril- Coenzima-A para mevalonato, na
gual é catalisada pela enzima hidroximetilglutaril-Coenzima-A (HMG-CoA redutase)
gue ocorre a regulacéo da velocidade na via da sintese (Araujo et al., 2005).

Segundo o Santos e colaboradores (1999) o ciclo exdgeno se inicia apds a ingestéo,
absorcéo de lipidios que se originam a partir de alimentos consumidos e agregacéao
aos quilomicrons (Qm) que séo sintetizados por células presentes no intestino.

Os Qm entram na corrente sanguinea através do ducto toracico apos passar pela
circulacgéo linfatica, através disso eles recebem apoliproteinas (Apo), tais como, A, C
e E adquiridas de outras lipoproteinas. Ja nos capilares, os Qm se aderem a enzima
lipase proteica (LLP), ocorrendo a ativacao pela apoliproteina e quebram as moléculas
maiores em moléculas menores na presenca de agua (hidrolise), posteriormente 0s
receptores que estdo localizados nas células hepaticas os removem da circulagéo,
desse modo, sendo metabolizados (Santos et al, 1999).

Ja o ciclo endbégeno ocorre a partir da sintese hepética das lipoproteinas de muito
baixa densidade. Quando presentes na circulacdo, ligam-se a LLP e originam-se as
sobras de lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) ou VLDL. Em seguida o0s
fragmentos se dividem em duas vias, no figado é captado e deteriorado. A outra parte
através da acéo da LLP é transformada em LDL, posto isso, o LDL é responsavel por
transportar colesterol para os tecidos periféricos (Silva; Vieira, 2021).

A sintese do LDL ocorre a partir da acetil-CoA através da cascata da HMG-CoA
redutase que ocorre da seguinte forma: a glicose é degradada a partir da glicélise
formando piruvato, o piruvato é transportado para a mitocondria e convertido em
acetil-CoA. No citosol duas moléculas de acetil-CoA formam acetoacetil-CoA, apds
isso, a molécula formada é ligada a outra molécula de acetil-CoA realizando a
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formagdo de HMG-CoA. A conversdo de HMG-CoA em &cido mevaldnico é estimulado
pela enzima HMG-CoA redutase. O mevalonato é convertido em unidades
iIsoprenoides que sao ativadas a partir da adigcao de trés grupos fosfato ao composto

de mevalonato (Matheus, 2013).

Diante disso, é formado o esqualeno (C-30) a partir da condensagcdo de seis
isoprenoides (C-5). Na Ultima etapa acontece a ciclizacdo do esqualeno, formando
entdo quatro anéis do nucleo esteroide do colesterol a altura do reticulo
endoplasmatico (Matheus, 2013).

O HDL-c é responsavel por remover 0 excesso do colesterol e retornar para o figado,
resultando na diminuicdo desses lipidios do organismo, fazendo a reutilizacdo ou
excrecdo. As particulas de HDL se formam a partir de um complexo fosfolipideo-
apolipoproteina chamado HDL-nascente, sendo a Apo Al responsavel por 70%-80%
de sua estrutura (Ineu et al., 2006).

Estes elementos buscam colesterol livre das células periféricas através do receptor
ABC A-1. A enzima lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) transforma esse HDL-
nascente em HDL3, pequenas particulas ainda escassas de colesterol, e favorecendo
a conversdo de colesterol livre em ésteres de colesterol, ajudando seu transporte
pelas HDL3 que, com o tempo, se transformam em HDL2 (Ineu et al., 2006).

Posteriormente, os ésteres de colesterol conseguem ser transferidos para outras
lipoproteinas que incluem Apo B, com a ajuda da Cholesteryl Ester Transfer Protein
(CETP), em troca de TG das lipoproteinas ricas em TG, como exemplo, VLDL,
quilomicrons e remanescentes. Esse processo reduz o contetdo de colesterol das
HDL. O ciclo contrario do colesterol se conclui quando as particulas de HDL sado
ligadas pelos receptores hepaticos Scavenger Receptor (SR-B1), que eliminam o
colesterol, permitindo sua excrecao pela bile (Ineu et al., 2006).

Figura 2 — Ciclo de transporte de lipideos no plasma sanguineo.
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2.1.3 Dislipidemias

As dislipidemias séo caracterizadas por alteracbes no metabolismo lipidico que
desencadeiam alteracbes nas concentracfes das lipoproteinas plasmaticas,
aumentando o desenvolvimento de doengas cardiovasculares podendo ser
classificadas como primaria ou secundaria (Cambri et al., 2006).

Xavier e colaboradores (2013, p. 5) explicam a dislipidemia primaria da seguinte
forma:

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente podem ser classificadas
genotipicamente ou fenotipicamente por meio de andlises bioquimicas. Na
classificagdo genotipica, as dislipidemias se dividem em monogénicas,
causadas por mutacSes em um s gene, e poligénicas, causadas por
associa¢des de multiplas mutacdes que isoladamente ndo seriam de grande
repercussdo. A classificacao fenotipica ou bioquimica considera os valores
de CT, LDL-C, TG e HDL-C.

As dislipidemias de causa secundariam s&do desencadeadas por fatores como
diabetes mellitus, hipotireoidismo, obesidade, alcoolismo, tabagismo, uso
indisciplinado de alguns medicamentos, sedentarismo e o desequilibrio entre
consumo e gasto calérico levando ao sobrepeso e/ou obesidade (Cambri et al, 2006).
Com isso, €& possivel ser dividida em tipos diferentes, sendo eles a
hipercolesterolemia isolada que remete a elevagéao isolada do LDL-C (= 160 mg/dl); A
hipertrigliceridemia isolada, considerada pela elevagao isolada dos triglicerideos (=
150 mg/dl); ) hiperlipidemia mista, quando existe valores aumentados de LDL-C (= 160
mg/dl) e triglicerideos (= 150 mg/dl); Baixo HDL-C, considerado redugdo do HDL-C
em homens abaixo de 40 mg/ dl e mulheres abaixo de 50 mg/dl isolada ou associado
ao aumento de LDL-C ou de TG (Xavier et al., 2013).

Posto isso, o desenvolvimento de doencas aterosclerdticas tem como um dos
principais fatores de risco a dislipidemia, podendo se agravar e levar ao infarto, angina
morte cardiovascular, dentre outros. (Valenca et al., 2021).

2.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico € realizado a partir de uma avaliacdo sobre o histérico familiar e,
principalmente pela analise através de exames que avaliam os niveis de TG, LDL-c,
CT e HDL-c no plasma sanguineo. Devem ser realizados em jejum, sendo o ideal 12
horas. As diretrizes nacionais recomendam o acompanhamento e avaliagdo a partir
dos 20 anos de idade, com recomendacéo especial a pessoas portadoras de diabetes
mellitus e que tenham fatores de risco cardiovascular (Gomes, 2010). O quadro 1
apresenta os valores de referéncia definidos pela diretriz brasileira de dislipidemia.

Quadro 1 - Valor de referéncia do perfil lipidico para adultos > 20 anos

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c >40 >40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel
Categoria de risco
LDL-c <130 | <130 Baixo
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<100 <100 Intermediario
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito Alto
<160 <160 Baixo
~ <130 <130 Intermediario
Néo HDL-c <100 <100 Alto
<80 <80 Muito Alto

Fonte: Adaptado de Xavier et al., 2013.

2.1.5 Tratamentos
2.1.5.1 Tratamento ndo farmacolégico

A pratica de exercicios fisicos € uma intervencao nao farmacoloégica muito importante
podendo ajudar na prevencao e no controle de dislipidemias, pois, age aumentando a
capacidade dos tecidos musculares de consumir acidos graxos e a atividade da
enzima lipase lipo proteica no musculo. Com essas atividades o nivel de HDL-c
aumenta e os niveis de TG, LDL-c E VLDL-c diminuem (Eller et al, 2017).

Além da préatica de exercicios fisicos, o padrédo alimentar tem grande influéncia na
prevencdo e no tratamento de dislipidemias. A ingestdo de gorduras saturadas deve
ser controlada e substituido parcialmente por insaturadas, em particular dar
preferéncia as poli-insaturadas, que tem grande relacdo com a reducao de CT e LDL-
c e, como resultado levando a diminuigdo de eventos e morte cardiovasculares (Faludi
et al, 2017). Em caso de hipercolesterolemia é recomendado uma dieta pobre em
colesterol e gorduras saturadas. Para a hipertrigliceridemia, deve ser reduzido a
ingestdo de gordura total. No caso de hipertrigliceridemia secundaria a diabetes ou
obesidade, recomenda-se, dieta hipocaldrica, restricio de carboidratos e
compensacao do diabetes mellitus. A privagdo do consumo de alcool é recomendada
em todos os casos de dislipidemias (Pereira et al, 2001).

2.1.5.2 Tratamento farmacolégico

Por mais que a alteracao no estilo de vida sejam de extrema importancia para o
tratamento e controle de dislipidemias, geralmente é necessario que haja intervencoes
medicamentosas. O tratamento farmacologico objetiva normalizar os niveis dos
lipidios no sangue para minimizar os riscos de doencas cardiovasculares. A escolha
farmacolégica varia de acordo com a necessidade de cada paciente (Schulz, 2006).

O tratamento pode incluir o uso de estatinas, fibratos, acido nicotinico, inibidores da
absorcéao de colesterol e resinas sequestrantes de acidos biliares. Sendo utilizados de
forma especifica para cada quadro.

As estatinas inibem a 3-hidroxi-3- metilglutaril CoA (HMG-CoA) redutase, que € uma
enzima limitadora da biossintese hepética de colesterol, levando a diminuicdo dos
niveis de LDL-C (Schulz, 2006). A inibicdo desta enzima diminui o material intracelular
de colesterol e aumenta a quantidade de receptores de LDL nos hepatdcitos (Santos
et al., 1999).

Xavier (2005) descreve o mecanismo dos fibratos da seguinte forma:
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Os fibratos agem a partir da estimulacéo dos receptores nucleares ativados
de proliferacédo dos peroxissomas-alfa, os conhecidos PPAR-a, levando ao
aumento da producao e da acdo da lipase lipoprotéica (LPL) e reducéo da
apoproteina CllII (Apo ClII), mecanismos estes, que estimulam a lipdlise dos
TG das VLDL-colesterol (VLDLc) e dos quilomicrons. Atuam também por
diminuir a sintese das VLDL, pois reduzem a producdo dos TG devido ao
estimulo da beta oxidagéo dos acidos graxos no figado. Elevam os niveis de
HDL-c pelo estimulo do PPAR-a, que gera uma maior produgédo da Apo Al, e
pelo incremento da lipdlise de TG que também aumenta a oferta dos
componentes de superficie das HDL. Dentre os principais efeitos dos fibratos,
destacam-se, também, o aumento da excregdo hiliar do colesterol hepatico e
a reducao do fluxo de &cidos graxos para o figado.

O &cido nicotinico é caracterizado como uma vitamina hidrossoltvel do complexo B
(vitamina B3). Existem evidéncias em que ela atue sobre receptores especificos
inibindo a lipolise e diminuindo a liberagcdo de éacidos graxos do tecido adiposo,
reduzindo a concentracdo de acidos graxos na corrente sanguinea, realizando a
diminuicdo da disponibilidade de acidos graxos no figado e consequentemente a
producao de TG (Santos, 2005).

O Inibidor da absorcao de colesterol (Ezetimiba) age no intestino delgado bloqueando
a proteina que transporta o colesterol chamada Niemann-Pick C1-Likel (NPC1L1). Ao
inibir essa proteina é reduzida a absorcao de colesterol de origem dos alimentos e da
bile, consequentemente, menos colesterol é transportado para o figado e menos
colesterol sera disponibilizado na corrente sanguinea (Araugjo et al., 2005).

As resinas sao substancias que se ligam aos acidos biliares no intestino delgado
formando complexos que séo eliminados através das fezes. Inibindo a absorcéo e
reduzindo sua concentracdo no plasma. Porém, para que haja compensacao dessa
perda, o figado aumenta consideravelmente a conversdo do colesterol em acidos
biliares reduzindo a resina provocando um leve aumento dos TG, sendo assim, nao
recomendado 0 uso em pacientes que possuem niveis de TG elevados (Schulz, 2006).

2.1.6 Complicagdes

As dislipidemias quando nao tratadas e ndo controladas resultam na maior circulagao
de lipoproteinas no sangue e convertem-se em doencas cardiovasculares como,
aterosclerose. A aterosclerose € uma doenca inflamatoria crénica que acomete a parte
interna das artérias de calibre médio e grande levando ao acumulo de colesterol nas
paredes, levando ao estreitamento das artérias, dificultando a passagem do sangue e
nutrientes levando a sérias complicacdes, especificamente, acidente vascular cerebral
(AVC), doenca arterial periférica (DAP), doenca arterial coronariana (DAC) e
aneurismas. Esse acumulo ocorre a partir de um dano endotelial causado pelas
dislipidemias, tabagismo, hipertenséo, diabetes estresse oxidativo e inflamacéo
cronica. Esse dano facilita a agregacao de LDL na parede, ela se oxida e as células
de defesa, especificamente, macrofagos as capturam e formam células espumosas.
Essas células se acumulam junto a outras células brancas resultando na formacao de
uma lesdo nomeada de estria gordurosa e com o tempo evoluem para as placas
ateroscleroticas que compdem um nucleo com lipideos e a parte externa rigida. As
placas podem se romper ocasionando a formacédo de coagulos a partir da ruptura
resultando em isquemia dependendo do tamanho e local (Santos et al., 2021).
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2.1.7 Doencas cardiovasculares

O sistema cardiovascular é caracterizado por ser responsavel pelo transporte de
oxigénio e nutrientes para as células de todo corpo. As doencgas cardiovasculares
comprometem esse funcionamento trazendo diversos maleficios para salde. E
considerado um grande problema de saude publica por ser considerada a principal
causa de morte do mundo (Magalhées et al., 2014).

Essas doencas séo crbnicas e ndo transmissiveis, sendo consideradas suas principais
complicagdes a cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, angina, infarto agudo
do miocérdio, doencas valvares e arritmias (Magalhaes et al., 2014). Varios fatores de
risco estdo relacionados a tais disturbios, como, hipertensao arterial, diabete mellitus,
tabagismo, sobrepeso, obesidade, uso de alcool, sedentarismo, dislipidemias, idade
acima 55 anos para mulheres e 45 anos para homens (Freire et al apud Moreira et al.,
2017).

2.2 CURCUMA

Tradicionalmente, o uso das plantas medicinais séo intervencgdes utilizadas pela
medicina desde a antiguidade para o tratamento de diversas doencas, ao longo dos
anos seu proposito e finalidade foram ampliados tanto para prevengdo quanto para
o tratamento de doencas clinicas em todo o mundo, principalmente no Brasil, devido
a extensa biodiversidade encontrada no pais. O conhecimento para fins
terapéuticos € uma tradicdo passada de geracdo para geracdo através do
conhecimento obtido por meio de cultivos e experimentos caseiros. Através da
etnobotanica foram descobertos inUmeros medicamentos fitoterapicos e naturais
gue séo utilizados na atualidade. (Moretes; Geron, 2019).

Dentre as diversas espécies de plantas medicinais, a Curcuma longa L. se destaca
devido ao seu amplo beneficio farmacologico, além de que é uma planta de facil
acesso e baixo custo. Sua origem é asiatica, pertence a familia Zingiberaceae, é
caracterizada como uma planta herbacea, além do mais, possui aplicacao universal
como tempero culinario sob a forma de pé. E popularmente conhecida como agafréo
da india, acafrdo, acafréo-da-terra, circuma, gengibre dourado e mangarataia (Marchi
et al., 2016).

Comumente, a parte utilizada da planta é a raiz, conhecida como rizoma, por fora
apresenta uma cor esbranquicada e internamente uma coloracdo amarelada. Cada
rizoma chega a medir cerca de 10cm de comprimento. Possui cheiro forte e agradavel,
com sabor picante e aromatico. Quando seca, € possivel extrair o po que é
normalmente utilizado e presente na culinaria e no preparo de medicamentos (Pereira
et al. apud Cecilio Filho, 2009).
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Figura 3 — Cdrcuma longa.

2.2.2 Composicéao e propriedades

Em sua composicéo, os principais pigmentos curcumindides no rizoma da planta séo
a curcumina que caracteriza cerca de 77%, a desmetoxicurcumina 17% e a
bisdemetozicurcumina com 3%. A curcumina € substancia mais ativo e que possuli
maior concentracdo no rizoma. Sua biotransformacéo varia de acordo com a forma
administrada. A curcumina possui baixa disponibilidade, limitando bastante as formas
de uso, ela possui baixa solubilidade em agua, pois, se trata de um composto lipofilico,
sendo pouco absorvida, ela é altamente degradada pelo trato gastrointestinal,
sofrendo metabolizacdo hepética antes mesmo de alcancar a circulagdo sistémica
(Borges et al. apud Ozawa, 2019).

Marchi e colaboradores (2016, p. 190) citam as seguintes propriedades da Carcuma
longa L.:

Inicialmente era apreciada por seu valor alimenticio com propriedades
similares ao gengibre, posteriormente ganhou espaco por suas propriedades
etnomedicinais que incluem: atividade hepatica, gastroprotetora, anti-
inflamatéria, antimicrobiana, anti-HIV, hipolipemiante, hipoglicemiante,
antiagregante , dermatolégica, oftalmolégica, antioxidante, em oncologia, no
sistema respiratorio, no sistema reprodutor, no sistema digestério e no
sistema nervoso central.

As plantas sdo capazes de sintetizar substancias chamadas de metabolitos
secundarios, contém a capacidade de fornecer cor as plantas, proteger contra
predadores e manifestar atividades farmacoldgicas tendo como responsabilidade a
adaptacao, sobrevivéncia e propagacao das espeécies (Brito; Cavalcante, 2023).

Quadro 2 — Caracteristicas da Curcuma e as classes
de metabdlitos secundarios.

Metabolitos secundarios Efeitos

Anti-inflamatérios, antialérgicos e

Flavonoides
vasoprotetores.

Alcaloides Agdo farmacolégica em animais.
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Apresentam ainda as propriedades de

Saponinas : . . 5
emulsionar 6leos e de produzir hemdlise.

Anti-inflamatérias e cicatrizantes, além de
Taninos serem capazes de inibir o crescimento de
alguns fungos, bactérias e virus.

Fonte: Adaptada de Brito; Cavalcante, 2023.

Sua acado antioxidante esta ligada a sua composicdo curcumindide que agem
captando radicais livres. Relata-se que possui acdo para a reducao de peréxidos
lipidicos no sangue levando a diminuicdo do colesterol total, LDL-c e aumentando o
HDL-c. A curcumina presente em sua COmposicao € seu composto mais ativo, € um
polifenol de baixo peso molecular. A curcumina inibe diretamente a enzima HMG-CoA
redutase (3-hidroxi-3- metilglutaril CoA redutase), diminuindo a sintese hepatica do
colesterol e consequentemente reduzindo o risco de progressdo de aterosclerose.
Devido sua propriedade antioxidante ela reduz o stress oxidativo fazendo com que
diminua a oxidacao das particulas de LDL (Bastos, 2016).

A curcumina vem sendo pesquisada por ser um alvo para auxilio na reducdo de
doencas cardiovasculares. Estudos mostram atividade cardioprotetora através de
investigagdes in-vivo e in-vitro. Seu uso posteriormente a isquemia reduziu os danos
em sua alteracao circulatéria, além de manter o potencial redox e preservar a funcao
mitocondrial (Borges apud Yang, 2019).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi executado por meio de uma revisédo bibliografica ampla e
integrativa, com intuito de coletar, analisar e comparar informacdes presentes na
literatura sobre o uso da curcumina, componente presente na Cudrcuma Longa como
auxilio na reducéo de hiperlipidemias.

A captacdo dos dados foi realizada através de pesquisas nas bases de dados Biomed
Central (BMC), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias Sociais e da
Saude (LILACS) e PUBMED. Para obtencéo de artigos pertinentes ao tema proposto,
foram utilizadas como palavras-chave para pesquisa: carcuma longa, hiperlipidemias,
curcumina e curcuminoides.

Posto isso, como critério de inclusdo foram selecionados artigos em portugués e inglés
dos ultimos 15 anos, que tenham sido realizados estudos clinicos praticos e, como
critério de exclusdo artigos com estudos realizados em animais, que ndo tenham
relacdo com o metabolismo lipidico e artigos com embasamentos tedricos, como,
revisdes de literatura.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca com descritores, foram pré-selecionados nas bases de dados 72
trabalhos, que apds analisados e aplicado os critérios de inclusdo e exclusao
reduziram para 8 artigos, conforme apresentado o Quadro 1.
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Dos 8 artigos selecionados, 2 foram publicados no ano de 2012, 1 no ano de 2013, 1
em 2017 e 4 entre os anos de 2019 e 2022.

Quanto a atividade da curcumina em marcadores lipidicos, os artigos analisados
foram todos de estudos clinicos e demonstraram através de resultados reais seus
resultados positivos para melhora dos marcadores lipidicos.
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Tabela 1: Relacdo de estudos publicados sobre o uso de curcumina para controle de taxas lipidicas dos ultimos 15 anos.

Autor/Ano

Participantes

Dosagem e frequéncia do uso

Resultados obtidos

NA et al.,
2012

O estudo recrutou 240 pacientes com diabetes tipo 2
e idade entre 18 e 65 anos, com sobrepeso ou
obesidade. Foram excluidos participantes que

apresentavam historico de diabetes tipo 1,
malignidades, alteragdes na tireoide ou quaisquer
outra doenca endocrina; Assim como infeccdo nos
Ultimos 3 meses, gravides ou em periodo de
amamentagao.

Foram randomizados 2 grupos, os pacientes do grupo 1
receberam uma capsula de 150mg de curcuminoides 2
vezes ao dia para serem ingeridas 30 minutos pés café da
manhé e jantar. Os individuos do grupo 2 (Placebo) para
serem utilizadas nos mesmos critérios que o grupo 1, porém
contendo 150mg de amido. Ambos fizeram o uso durante 2
semanas

Foi observado que o IMC e as concentragdes de
colesterol LDL-C tiveram uma diminuicdo apds a
suplementacéo, deixando como observacdo que os
parametros podem ser melhorados significativamente
em um periodo mais extenso. Concluindo que, a
suplementagdo com 300 mg/dia de curcuminoides por
trés meses melhora significativamente o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2.

2

MOHAMMA
Dl et al.,
2012.

Foram avaliadas 30 pessoas com idades entre 18 e
65 anos que ndo faziam uso de hipolipemiantes,
outros critérios utilizados foram, pacientes com IMC
> 30, pacientes com menos de 2 fatores de risco
(exceto diabetes mellitus) para doenga cardiaca
coronaria (DCC) e 160 mg/Dl < LDL-C < 190 mg/DlI,
ou pacientes com 2 ou mais fatores de risco (exceto
diabetes mellitus) para doenga cardiaca coronaria
(DCC) e 130 mg/DI < LDL-C < 160 mg/DI.

Foram divididos 2 grupos de 15 pacientes cada,1 grupo
utilizou 1g de curcuminoides por dia em forma de capsula
contendo 500mg de curcuminoide e 5mg de bioperine em

cada capsula. O outro grupo utilizou capsulas com formato e
tamanho correspondente que continham amido e piperina
(5mg). O periodo de tratamento foi de 30 dias e houve um

intervalo de Wash-out de 2 semanas entre os regimes.

Com base nos resultados, notou-se que que houve uma
reducdo significativa dos niveis séricos de triglicerideos,
portanto, ndo houve reducé&o significativa dos niveis de
colesterol total LDL-C e HDL-C. A curcumina foi
considerada segura e com poucos relatos de efeitos
adversos, como por exemplo, constipagao.

3

CHUENGSA
MARN et al.,
2013

Foram inscritas cerca de 240 pessoas com diabetes
tipo 2 com idade >35 anos. Foram excluidos
individuos que faziam uso de antidiabéticos orais,
injecdo de insulina, medicamentos antiplaquetarios,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
antagonistas do receptor da angiotensina |l
fenofibrato, atorvastatina, rosuvastatina e
fluvastatina.

Foram divididos 2 grupos, sendo 1 placebo e 1 de
curcumina isolado. Eles foram instruidos a ingerir 3
capsulas a cada 12h durante 6 meses. As capsulas de
curcumina continham 250mg, totalizando 1,5g/dia.

Os resultados demonstraram triglicerideos e acido drico
menores quanto comparado ao grupo placebo. O LDL-C
e colesterol total no grupo tratado com curcumina
mostraram uma tendéncia menor, enquanto HDL-C no
grupo curcumina mostrou uma tendéncia maior, quando
comparados aqueles no grupo placebo

4

PANAHI et
al., 2017.

Foram avaliadas 118 pessoas com idades entre 18 e
65 anos com diagnéstico de DM2 com base na
glicose plasmatica em jejum (FPG) = 126 mg/Dl,
hemoglobina glicada (HbA1C) = 6,5% ou o uso de
tratamentos antidiabéticos.

Foram divididos 2 grupos, sendo 1 para curcuminoides que
utilizou 500mg de curcuminoides e 5mg de piperina e 1 para
placebo. Durante 12 semanas

Cerca de 100 pessoas finalizaram o estudo. Houve
reducdo significativa no perfil lipidico em TC, TG, LDL-C
e ndo-HDL-C foram notadas em ambos 0s grupos.
Portanto, a reducdo da Lp(a) sérica e o aumento nas
concentracdes de HDL-C foram observados apenas no
grupo curcuminoides
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O estudo recrutou 33 pacientes do sexo masculino e
feminino, com idades entre 20 e 85 anos, que
apresentam intolerancia a glicose ou diabetes

mellitus ndo dependente de insulina, com niveis de
HbAlc entre 6,3% e 8,4%. Os participantes devem

Os participantes foram randomizados em dois grupos, um
recebendo 180 mg/dia de Theracurmin® (preparacdo de
curcumina isolado altamente absorvivel), 90 mg em 3
cépsulas, 30 mg por capsula duas vezes ao dia (apds o café
da manhé e o jantar) durante 6 meses. O grupo controle
recebeu um placebo preparado para ser semelhante, mas
sem o ingrediente ativo.

O estudo mostrou que, entre 0s pacientes que
receberam placebo, 16,4% desenvolveram diabetes tipo
2, enquanto nenhum dos pacientes que receberam
Theracurmin® apresentou essa progressao. O uso de
curcuminano teve efeitos positivos na toleréncia a
glicose, adipocinas, TG e niveis de LDL oxidado, que
sé@o importantes para o controle do diabetes e que a
curcumina inibiu o aumento do LDL oxidado. A pesquisa
abordou o desafio da baixa absor¢do do curcuminano e
apresentou o Theracurmin® como uma solugéo eficaz.

Foram divididos 4 grupos de 10 pessoas cada, sendo eles
suplementacdo de curcumina isolado (Cur), placebo (Pla),
placebo+treinamento aerdbico (Pla+Tra), suplementacédo de
curcumina+treinamento aerébico (Cur+Tra). Durante 8
semanas, 0s grupos Cur e Cur+Tra ingeriram duas capsulas
de curcumina por dia (500 mg/dia), e os grupos Plae
Pla+Tra receberam um placebo todos os dias.

Com base nos resultados obtidos, ndo houve mudanga
significativa nos niveis de TG e CT, porém, houve uma
melhora dos niveis de HDL-c nos grupos que
consumiram a curcumina. O LDL também houve
reducdo, apresentando resultados positivos.

Os participantes foram divididos em dois grupos. O grupo de
tratamento recebeu suplementos de 80 mg de curcumina
isolado diariamente durante 12 semanas. O grupo placebo
recebeu pilulas de amido com caracteristicas semelhantes

as do tratamento. Ambos 0s grupos seguiram um protocolo

de tratamento para Ulcera diabética

A suplementagcdo com curcumina levou a uma redugéo
significativa nos niveis de colesterol LDL. Além disso,
houve um aumento significativo nos niveis de
capacidade antioxidante total (TAC) e glutationa total
(GSH). Néo foram observadas mudancas significativas
em colesterol HDL ou triglicérides. O estudo sugere que
a curcumina pode melhorar o controle glicémico e
reduzir fatores inflamatérios, oxidativos e lipidicos em
pacientes.

5 FUNIA'\gSlgO ter niveis de HbAlc abaixo de 8,0% por pelo menos
etal., : 3 meses antes do inicio do estudo. Além disso, foi
informado que os pacientes parassem de fumar pelo
menos 4 meses antes do inicio do estudo.
DOLAT! et Foram §§IeC|onada§ 40 mulheres saudaveis,
6 sedentarias e com idade entre 30 e 45 anos.
al., 2020.
O estudo recrutou 60 pacientes com Ulcera diabética
(DFU) de grau 3, com idades entre 45 e 85 anos.
Foram excluidos pacientes com insuficiéncia renal
MOKHTARI . . ; .
7 et al.. 2020, grave, diabetes tipo 1, Gravidez ou periodo de
' amamentacao e aqueles que ndo estavam dispostos
a participar.
Foram avaliadas 88 pessoas com idade 218 anos
SANGOUNI . o . -
8 ot al. 2022, com diagnoéstico de sindrome metabdlica.

Foram divididos 4 grupos. O primeiro (CP) utilizou 200mg de
curcumina isolado mais placebo, o segundo (QP) utilizou
60mg de coenzima Q10 mais placebo. O terceiro (CQ)
utilizou 200mg de curcumina mais 60mg de coenzima Q10 e
0 quarto (DP) utilizou duas capsulas diarias contendo
acetato de celulose. Ambos fizeram uso durante 12
semanas.

Houve uma melhora significativa nos niveis de TG nos

grupos CP e CQ, mas uma tendencia a melhora, porém

ndo significativa no grupo QP. No entanto a reducéo de

triglicerideos no grupo CP foi significativamente maior
em relagdo aos outros.

Fonte: Elaboragao propria
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Com base nos estudos encontrados, todos relataram resultados positivos ao uso da
curcumina, em suas diferentes apresentacdes, em relacdo a evolucdo das taxas
lipidicas bem como, reducdo de LDL-c, TG-c e aumento do HDL-c. No estudo
executado por Sangouni e colaboradores (2022) realizou uma pré-selecdo em um
grupo de 200 pessoas, dentre essas foram selecionadas 88. O estudo foi realizado
dentro de um periodo de 12 semanas, com 0s participantes divididos em 4 grupos
para analisarem a eficacia da curcumina e da coenzima Q10, sendo o primeiro grupo
CP (200mg de Curcumina + Placebo), segundo grupo QP (60mg de Coenzima Q10 +
Placebo), terceiro grupo CQ (200mg Curcumina + 60mg coenzima Q10) e o ultimo
grupo DP (Duplo placebo). Através dos resultados obtidos, o grupo curcumina +
placebo demonstrou melhora no perfil lipidico, apresentando uma reducéo significativa
nos niveis de TG, LDL e aumento no HDL quando comparado com os demais.

No estudo realizado por Panahi e colaboradores (2012) foram selecionadas 118
pessoas, direcionadas para dois grupos e realizado durante 12 semanas, sendo o
primeiro grupo em uso de 500mg curcumina + 5mg piperina e o segundo grupo em
uso de placebo. O estudo foi finalizado com 100 dos 118 participantes, embora ambos
0s grupos tenham apresentado resultados positivos na reducéo de LDL e TG, isso
pode ser explicado devido a adesdo em um novo e melhor estilo de vida. Porém, o
grupo curcumina + piperina apresentou resultado maior na reducgéo de lipoproteina (a)
sérica e aumento no HDL comparado ao grupo placebo.

Em um estudo de Mohammadi e colaboradores realizado em 2012, com duracéo de
30 dias e um intervalo de 2 semanas, 30 pessoas foram alocadas em dois grupos,
sendo um para uso diario de 1g de curcumindides + 5mg bioperine (extrato obtido de
pimenta-do-reino preta - Piper nigrum L. ou pimenta-longa - Piper longum L., que
contém 95% de piperina) e outro grupo placebo (sem curcumindides) + 5mg de
piperina. Ao final do ensaio notou-se reduc¢do significativa nos triglicerideos séricos do
grupo curcumina, porém sem alteracdes em outros biomarcadores.

Dolati e colaboradores (2020) realizou estudo com um grupo de 40 mulheres
saudaveis e sedentarias durante 8 semanas, divididas em quatro grupos de 10
pessoas cada. O grupo 1 com suplementacdo de 500mg/dia de curcumina (Cur),
grupo 2 com placebo (Pla), grupo 3 com placebo+treinamento aerébico (Pla+Tra) e 0
4 com suplementacdo de 500mg/dia de curcumina+treinamento aerébico (Cur+Tra).
Os niveis de HDL apresentaram melhora nos grupos Pla+Tra, Cur+Tra e Cur quando
comparados ao Pla, além de verificar niveis de LDL menores nos grupos Cur e Pla
em comparagao ao grupo Cur +Tra.

O estudo realizado em 2013 por Chuengsamarn e colaboradores durou 6 meses e
contou com 2 grupos de 120 pessoas cada, sendo um grupo em uso de 1,5g/dia de
curcumina e o outro de placebo. Apds os meses de uso observou-se que o LDL-C e 0
colesterol total no grupo tratado com curcumina teve uma redugdo, enquanto o HDL-
C mostrou um aumento, comparado aos participantes do grupo placebo.

Outro estudo realizado por Na e colaboradores. em 2012 com 240 pacientes, com
idade entre 18 e 65 anos e divididos em 2 grupos, sendo um placebo e outro em uso
de 300mg/dia de curcumindides, com duracdo de 2 semanas. ApOs 0 tempo de uso
concluiu-se que apesar do curto periodo de uso houve uma reducao no LDL.
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Mokhtari e colaboradores realizaram um estudo no ano de 2020 com 60 pacientes
com idade entre 45 e 85 anos. O estudo durou 12 semanas e os participantes foram
divididos em 2 grupos, um grupo recebeu 80mg diaria de curcumina e 0 outro grupo
placebo. No fim do experimento cada grupo finalizou com 25 pessoas e foi possivel
notar uma diminuicao significativa nos niveis de colesterol LDL no grupo que recebeu
a curcumina. Nao obtiveram mudancas significativas em colesterol HDL ou
triglicérides.

Em 2019, Funamoto e colaboradores realizaram um estudo com o Theracurmin®
(uma preparagdo de curcumina altamente absorvivel). Foram selecionados 33
pacientes com idades entre 20 e 85 anos do sexo masculino e feminino. O estudo
durou 6 meses e foram divididos em dois grupos, sendo um em uso de 180mg/dia do
Theracurmin® e o outro grupo placebo. O estudo demonstrou resultado positivo no
grupo que fez uso quando comparado com o grupo placebo, houve diminuicdo de TG
e LDL oxidado, apresentando assim a eficacia do produto.

Diante os trabalhos apresentados, foi possivel notar a diversificacdo do uso quanto ao
tempo e quantidade da substéancia ativa, proporcionando variagao nos resultados. Por
exemplo, Sangouni e colaboradores (2022) demonstraram que 200 mg de curcumina
por 12 semanas resultaram em uma reducao significativa nos niveis de triglicerideos
(TG) e LDL, além de elevar o HDL, proporcionando que a curcumina isolada é eficaz
para melhorar o perfil lipidico. Por outro lado, Panahi e colaboradores (2012) ao utilizar
uma dose mais elevada (500 mg de curcumina com 5 mg de piperina) por 12 semanas,
obteve efeitos benéficos semelhantes no LDL e TG, mas também incluiu uma reducéo
de lipoproteina (a) e um aumento de HDL. Isso se explica devido a associacdo com a
piperina que é extraida da pimenta preta e possui diversos beneficios, além de
potencializar a biodisponibilidade da curcumina em até 2000% (Castro apud Baldi et
al. e Vecchione et al., 2022).

A duracdo do tratamento também se mostrou essencial. Chuengsamarn e
colaboradores (2013) prolongou o uso de 1,5 g de curcumina por 6 meses, periodo
em que alcancou uma diminui¢ao significativa no LDL e no colesterol total, e ainda um
aumento no HDL. Em contraste, o estudo de Na et al. (2012), com apenas 2 semanas
de uso de 300 mg/dia, ainda comprovado em uma reducdo do LDL, embora ndo tao
marcante quanto os estudos de maior periodo. Esses resultados reforcam que tempos
mais longos podem maximizar os beneficios da curcumina.

Estudos como o de Dolati e colaboradores (2020), que combinaram a suplementacéo
de curcumina (500 mg) com treinamento fisico por 8 semanas, também mostram que
a combinagdo com a pratica de exercicios fisicos proporciona eficacia no tratamento.
Prado e Dantas (2002) confirmam esse dado, mostrando que a pratica de exercicios
de baixa ou alta intensidade podem melhorar o perfil lipidico através do estimulo dos
processos enzimaticos.

O estudo realizado por Mokhtari e colaboradores (2020) investigou os efeitos de uma
suplementacéo diaria de 80 mg de curcumina. Considerando a dosagem e a duracéo
do tratamento foi possivel notar eficdcia na reducdo do LDL com dose moderada,
posto isso, uma dose de 80 mg/dia de curcumina € relativamente baixa comparada a
outras pesquisas que utilizam doses mais elevadas ou formas biodisponiveis.
Entretanto, foi suficiente para reduzir significativamente o LDL. Sugerindo que a
curcumina pode exercer efeitos especificos na reducéo do colesterol LDL mesmo em
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doses moderadas. Como dito por Xavier em 2005, essa reducao indica que a
curcumina, possivelmente por seu efeito anti-inflamatorio e antioxidante, pode
interferir positivamente no metabolismo do colesterol LDL, direcionando sua
circulacdo na corrente sanguinea.

J4& Funamoto e colaboradores (2019), com o Theracurmin®, exploraram a
biodisponibilidade da curcumina, mostrando que o aumento de sua absorcao pode ser
benéfico, mesmo em doses menores. O Theracurmin® (180 mg/dia por 6 meses)
mostrou-se eficaz na reducédo de TG e LDL oxidado, indicando que uma forma de
curcumina com alta biodisponibilidade é bastante eficaz, mesmo em doses reduzidas
e pode promover beneficios na salde cardiovascular. Um dos maiores desafios
relacionados ao uso da curcuma € devido a sua baixa biodisponibilidade, uma vez que
apresenta pouca solubilidade em agua, o que resulta na sua baixa absor¢ao (Santiago
et al., 2015).

Dessa forma, analisando os estudos nota-se que doses mais elevadas e periodos
mais longos, combinadas com potencializadores de absor¢cdo (como piperina) ou
intervencdes complementares (exercicios e alimentacdo) podem amplificar os efeitos
da curcumina no perfil lipidico, reforcando o potencial da curcumina como uma
alternativa natural. A piperina, um extrato de pimenta-preta utilizado nos estudos de
Panahi e colaboradores (2012) e Mohammadi e colaboradores (2012), demonstraram
aumentar consideravelmente a absor¢gdo da curcumina, proporcionando melhorias
mais amplas e rapidas nos intervalos lipidicos, como a reducéo de LDL e aumento de
HDL. Em estudos no qual apenas a curcumina foi usada, o aumento de HDL nem
sempre foi consistente, o que sugere que uma abordagem combinada pode ser mais
eficaz.

5 CONSIDERAGCOES FINAIS

A curcumina, principal composto ativo da circuma, exerce efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios, que sdo relevantes para a prevencdo de doencas cardiovasculares.
Com base na andlise realizada a partir dos estudos sobre o uso da curcuma como
tratamento de hiperlipidemias, conclui-se que o composto apresentado possui um
potencial promissor na modulacdo dos niveis lipidicos, atuando na reducédo do
colesterol LDL e dos triglicerideos, bem como no aumento do HDL. Todavia, conforme
a variabilidade nos resultados entre os estudos, nota-se a necessidade de mais
andlises, especialmente no que diz respeito a dosagens, formas de administracédo e
seguranca em uso prolongado.

Através dos resultados observados, fortalecem a teoria do uso da curcumina como
uma alternativa natural complementar na reducéo de marcadores lipidicos, entretanto,
sua eficacia ainda precisa ser melhor comprovada por meio de estudos clinicos de
longo prazo e com amostras maiores. Posto isso, o desenvolvimento de novas
pesquisas contribuird para o avan¢co no uso terapéutico da curcumina e para a
implementacdo de protocolos clinicos eficazes e seguros para o tratamento das
hiperlipidemias e prevencédo de complicacdes cardiovasculares.
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