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Nome Cientifico: Curcuma longa L.
Familia: Zingiberaceae
Parte Utilizada: Rizoma

Uso: Interno

Fator de Correcao: Nao se aplica

Fator de Equivaléncia: Nao se aplica

I ntroducio

A curcuma recebeu muito interesse tanto no mundo médico-cientifico quanto no mundo
culindrio. E uma planta perene herbacea rizomatica (Curcuma longa) da familia do gengibre. O
curcuminoide é um constituinte natural fendlico de cor amarela derivado do rizoma da Curcuma longa
L. amplamente conhecido como agafrdo. Sua forma natural, comercialmente disponivel (comumente
referido como "curcumina padrdo"), € uma mistura de trés curcuminoides: curcumina (72 a 78%),
demetoxicurcumina, (DMC, 12 a 18%) e bisdemetoxcurcobrina (BDMC, 3 a 8%) com pureza de > 95%.

As propriedades medicinais do agafrao, fonte de curcumina, sdo conhecidas ha milhares de
anos. No entanto, seus mecanismos de agdo bem como a determinagdo de seus componentes
bioativos foram recentemente investigados. Quimicamente, a curcumina é uma molécula de

diferuloyl metano [(1E, 6E) -1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-dion)], principal
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polifenol natural encontrado no rizoma de Curcuma longa (circuma) e em outras espécies de Curcuma
spp., contendo dois residuos de acido ferulico unidos por uma ponde de metileno.

A Curcuma longa tem sido tradicionalmente utilizada nos paises asidticos como uma erva
medicinal devido as suas propriedades como antioxidante, anti-inflamatério, antimutagénico,
antimicrobiano e anticancerigeno.

A curcumina possui multiplas moléculas de sinalizacdo além de demonstrar atividade a nivel
celular, contribuindo para o seu amplo espectro de beneficios para a saude. Verificou-se beneficios
da curcumina em condi¢Bes inflamatdrias, na sindrome metabdlica, na dor bem como, no
gerenciamento de condicGes inflamatdrias e degenerativas dos olhos além de beneficios a nivel renal.
Embora possua um amplo espectro terapéutico, a maioria dos beneficios da suplementacdo de
curcumina concentram-se em seu potencial como antioxidante e anti-inflamatério.

Apesar dos beneficios relacionados aos mecanismos de acdo anti-inflamatdrios e
antioxidantes, um dos principais problemas com a ingestdo de curcumina estd em sua baixa
biodisponibilidade, em fun¢do de sua ma absor¢do, metabolismo rapido e rapida eliminacdo.

A curcumina é considerada eficaz e farmacologicamente segura, porém é um polifenol
hidrofébico, praticamente insollvel em dgua o que limita ndo apenas a sua solubilidade/dispersdo em
matrizes de alimentos, mas também a sua biodisponibilidade. A curcumina é estavel em pH acido (pH=
3,0 - 6,5), porém instavel em pH neutro (pH = 7,0) ou alcalino (pH = 7,0 — 14,0), devido a rapida
degradacao hidrolitica, o que explica sua baixa absor¢do a nivel intestinal.

Como consequéncia, existe uma necessidade de se administrar doses elevadas de
curcumina para se conseguir um minimo efeito terapéutico desejado bem como, transpor o entrave
de sua rapida metabolizagao.

Para isso, estratégias podem ser adotadas para aumentar a biodisponibilidade além de
retardar o processo de rdpida metabolizagdo da curcumina. Dentre as principais estratégias
empregadas, foram desenvolvidas formulagdes alternativas como nanoparticulas, micelas,
lipossomas, complexos de fosfolipideos ou ainda, a utilizagdo de adjuvantes como a piperina com a
finalidade de aumentar a biodisponibilidade da curcumina.

No entanto, tais estratégias empregam adjuvantes como excipientes, estearatos, bio-
potenciadores (bioperine), e portanto, as formulagdes obtidas ndo possuem uma matriz de origem

100% natural. Com isso, tais adjuvantes podem trazer outros problemas a nivel bioldgico, como por
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exemplo, o bioperine que pode ocasionar irritagdo no sistema gastrointestinal e consequentemente,
ocasionar desconfortos para os pacientes, diminuindo a adesdo ao tratamento.

Diversas moléculas foram testadas para melhorar a biodisponibilidade da curcumina. A
maioria foi desenvolvida para bloquear a via metabdlica da curcumina, afim de aumentar sua
biodisponibilidade.

A curcumina vem sendo reconhecida e utilizada globalmente de formas diferentes em

funcdo de seus multiplos potenciais beneficios para a saude.

HO OH
OCHs HsCO

Figura 1: Estrutura molecular da curcumina.

Devido aos seus multiplos beneficios, esse polifenol encontra-se disponivel sob varias
formas de dispensacao, incluindo capsulas, comprimidos, bebidas energéticas, dentre outros.

Os curcuminoides foram aprovados pela US Food and Drug Administration (FDA) como
“Generally Recognized As Safe” (GRAS), e ensaios clinicos demonstraram boa torelabilidade e perfis
de seguranca em diferentes doses (4000 e 8000 mg / dia e doses de até 12.000 mg / dia) com 95% de
concentracdo de trés curcuminoides: curcumina, bisdemetoxcurcobrina e demetoxicurcumina.

Desta forma, a curcumina recebeu uma maior atencdo mundial em funcdo de seus multiplos
beneficios para a saude, os quais agem principalmente através de seus mecanismos antioxidantes e
anti-inflamatérios. Pesquisas sugerem que a curcumina pode ajudar no manejo de condigBes
oxidativas e inflamatdrias, na sindrome metabdlica, na artrite, na ansiedade e na hiperlipidemia. Além
disso, também pode contribuir na manutencdo do processo inflamatério induzido pelo exercicio e
pela dor muscular, aumentando assim a recuperac¢do e desempenho em pessoas ativas. Além disso,
uma dose relativamente baixa pode proporcionar beneficios para a saude das pessoas que nao tém

problemas de saude diagnosticados.
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I Descricio

Cureit é a curcumina biodisponivel e altamente bioeficiente feita por uma tecnologia de
“Sandwich Polar Non-Polar” patenteada (PNS) em que a curcumina é inserida na matriz de circuma
natural (Figura 2). Este método é desprovido de piperine e bioperine, lipossomas, bio-potenciadores,
micelas, complexos de fosfolipideos, andlogos estruturais, etc. Através dessa tecnologia, a
biodisponibilidade da curcumina é aumentada em dez vezes em fungao da constituicdo da matriz do
acafrdo em fibras dietéticas e proteinas solluveis em agua. Estudos tém demonstrado que o tempo e
a taxa de absorcdo do Cureit sdo mais eficientes comparados as curcuminas encapsuladas com éleo
ou fosfolipideos presentes no mercado.

A tecnologia PNS facilita a absor¢do através das paredes do intestino. Cureit, em fun¢do de
seu processo de obtengao, oferece ndao sé curcuminoides, mas também, turmerina 5-kd-peptideo, 5
sesquiterpenos, 4 polissacarideos acidos e 2,6% de fibra dietética soluvel, sendo considerado um

insumo terapéutico eficaz e altamente biodisponivel.

Tecnologia PNS (Polar Non-Polar Sandwich)

Partes
Hidrofobicas
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Nao Polar Hidrogénio N3o Polar

Figura 2: Tecnologia PNS empregada no Cureit para melhorar sua biodisponibilidade no organismo.
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Biodisponibilidade do Cureit versus Biodisponibilidade da Curcumina Padrao
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A tecnologia empregada na obtencdo do Cureit foi especialmente desenvolvida para garantir
uma melhor biodisponibilidade da circuma, sendo caracterizada como eficaz e potencial em funcdo
de suas propriedades fisico-quimicas naturais, contribuindo para a facilidade na absorcdo a nivel
intestinal do produto.

As moléculas administradas oralmente necessitam atravessar a parede intestinal,
ultrapassando as barreiras da membrana celular para que atinjam a corrente sanguinea e,
consequentemente, desempenhem suas respectivas agdes bioldgicas no organismo. Para que esse
processo seja garantido, a molécula deve ser soltvel (hidrofilica) no trato gastrointestinal para
alcangar as paredes intestinais internas e assim, permear a bicamada lipidica da membrana celular.

Como o curcuminoide é uma molécula hidrofdbica (insoltvel) e possui um peso molecular
grande, sua absorcdo através das paredes intestinais € comprometida, diminuindo seus efeitos
biolégicos no corpo.

Assim, o Cureit foi desenvolvido tendo o curcuminoide inserido dentro da matriz de curcuma
“ex situ” afim de ultrapassar as barreiras de absor¢do da molécula padrdo. A matriz da circuma foi
recriada extraindo trés componentes distintos: curcuminoide, dleo essencial de acafrdo e extrato de
agua de acafrdo. O curcuminoide com 95% de pureza foi extraido dos rizomas secos do agafrao,
utilizando como solvente o etanol de grau alimentar e foi obtido a oleoresina cristalizada para obter
0 po de curcuminoide.

O ¢leo essencial foi separado por destilagdo a vapor. O agafrdao em po foi extraido com dgua

para obter carboidratos (~ 40%), fibra dietética (~ 5%) e proteina de turmerina (~ 2%). A proteina-
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turmerina sollvel em 3agua, é mais eficiente para atravessar a bicamada lipidica das membranas
celulares presentes nas paredes do intestino. Esses trés componentes sdo combinados através de um
processo Unico denominado “Polar-Nonpolar-Sandwich” (PNS), e o curcuminoide estd envolvido
dentro desta matriz.

As moléculas bioativas presentes no Cureit, além do curcuminoide, desempenham um papel
importante na sua biodisponibilidade comparado ao curcuminoide isoladamente. O bisabolano e os
sesquiterpenos presentes no Cureit contribuem para a obtencao do curcuminoide em uma matriz ndo
polarizada, enquanto que a agua, as proteinas sollveis e os carboidratos tornam a matriz polar. O
Cureit também mantém as vantagens dos sistemas modificados tradicionais garantindo uma maior
estabilidade fisica, protecao das moléculas contra a degradacdo no organismo, liberacdo controlada
de drogas e biocompatibilidade. A tecnologia PNS permite que o curcuminoide seja absorvido pelas
paredes intestinais e contribui na permeabilidade através da membrana celular por difusdo simples

em funcdo de sua maior solubilidade e absorgao.

Quadro comparativo da biodisponibilidade de Cureit versus Curcuminas disponiveis no

mercado:

Curcumina de Mercado Biodisponibilidade do Cureit versus Curcuminas de Mercado
Curcumina Padrdo 95% 10x mais biodisponivel
Curcumina em Oleo Tumérico 6x mais biodisponivel
Curcumina em Fosfolipideos 5x mais biodisponivel
I Propriedades

Cureit possui propriedades analgésicas bem como, potencial atividade anti-inflamatéria.
Atualmente, diversas pesquisas estdo focadas na curcumina como agente promissor no controle de
varias doencas, incluindo disturbios inflamatdrios, carcinogénese, doenca de Alzheimer e patogénese

induzida pelo estresse oxidativo.
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Mecanismos de agdo

e Antioxidante

As propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias sdo caracterizadas como os dois principais
mecanismos de acdo que explicam a maioria dos efeitos da curcumina. A curcumina demonstrou
melhorar os marcadores sistémicos do estresse oxidativo. Ha evidéncias que pode-se aumentar as
atividades séricas de agentes antioxidantes, como a superdxido dismutase (SOD).

Uma revisdo sistematica recente utilizando grupo controle, randomizado relacionada a
eficacia da suplementacdo com curcuminoides purificados nos pardametros de estresse oxidativo
indicou efeito significativo do mesmo em todos os parametros investigados de estresse oxidativo,
incluindo atividades plasmaticas de SOD e catalase, bem como
concentragdes séricas de glutationa peroxidase (GSH) e
peroxidos lipidicos. O efeito da curcumina sobre os radicais
livres estd relacionado aos diversos mecanismos de acdo. A
curcumina pode combater diferentes formas radicalares como

as espécies de oxigénio e nitrogénio reativos (ROS e RNS,

respectivamente); pode modular a atividade de GSH, catalase e
SOD, enzimas ativas na neutralizacao dos radicais livres; também, pode inibir enzimas geradoras de
ROS tais como lipoxigenase / ciclooxigenase e xantina hidrogenase / oxidase.  Além disso, a
curcumina é um composto lipofilico, o que o torna um eliminador eficiente de radicais de peroxilo,

como a vitamina E, a curcumina também é considerada um antioxidante que quebra em cadeia.

e Anti-inflamatério

O estresse oxidativo tem sido relacionado com muitas doengas crénicas, e seus processos
patoldgicos estdo intimamente relacionados com a inflamacdo pois é responsavel por desencadear
varios tipos de doencas cronicas. Células inflamatdrias liberam uma série de espécies reativas no local
da inflamacdo, levando ao estresse oxidativo, o que demonstra a relacdo entre estresse oxidativo e
inflamacao.

Além disso, uma série de espécies reativas de oxigénio / nitrogénio podem iniciar uma
cascata de sinalizagdo intracelular que aumenta a expressdo genética pro-inflamatéria. A inflamacéo

foi identificada no desenvolvimento de muitas doencgas e condi¢des cronicas. Essas doengas incluem
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a doenca de Alzheimer (AD), doenca de Parkinson, esclerose multipla, epilepsia, lesdo cerebral,
doenca cardiovascular, sindrome metabdlica, cancer, alergia, asma, bronquite, colite, artrite,
isquemia renal, psoriase, diabetes, obesidade, depressdo, fadiga e AIDS. O fator de necrose tumoral
(TNF) é um importante mediador da inflamagdo na maioria das doencas, e esse efeito é regulado pela
ativacdo de um fator de transcricdo denominado fator nuclear (NF) - kB. A curcumina demonstrou
bloquear a ativacao de NF-kB aumentada por varios diferentes estimulos inflamatérios. A curcumina
também mostrou suprimir a inflamacdo através de diversos mecanismos diferentes, apoiando assim

seu mecanismo de acdo como potencial agente anti-inflamatério.

I Estudos

Cureit e a melhora nos sintomas de pacientes portadores de Artrite Reumatoide

Um estudo piloto randomizado, duplo-cego foi conduzido para determinar a eficacia e
seguranca da administracdo oral de duas doses diferentes de uma formulag¢do contendo curcumina
biodisponivel envolvida em uma matriz de circuma, comparando-se com placebo, em pacientes com
artrite reumatoide ativa.

Trinta e seis pacientes foram randomizados e divididos em 3 grupos de doses: Dose Baixa -
250 mg de curcumina, Dose Alta - 500mg de curcumina e placebo (500 mg de amido alimentar)
durante um periodo de 3 meses, administrando-se uma cdpsula duas vezes ao dia, 30 minutos apds
as refeigdes.

Os pesos corporais e as alturas foram medidos além disso, exames fisicos foram realizados.
Pressdao arterial e frequéncia cardiaca também foram determinados. Ndo houve diferengas
significativas das caracteristicas basais, incluindo IMC e parametros bioquimicos como colesterol,
glicose sérica, creatina, sodio, potassio, ureia, bilirrubina total, proteina total, aloumina e fosfatase
alcalina.

Os parametros laboratoriais como os biomarcadores de artrite reumatoide incluindo as taxas
de sedimentacdo de eritrécitos (ESR), proteina Creativa (CRP) e o fator reumatoide (RF) foram
analisados.

Foram realizados testes de percepcao de eficacia da curcumina utilizando testes como: escala
analdgica visual (VAS), CRP, DAS28, ESR e valores de RF. Os valores basais destes parametros foram

comparados aos valores finais do tratamento.
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Os resultados do referido estudo indicam que o ativo pode proporcionar uma melhoria
significativa no alivio dos sintomas associados a artrite reumatoide ativa. Os voluntarios relataram
mudancas/diminuicdes significativas em seus sintomas clinicos em ambos os grupos: dose baixa e

dose alta, diferentemente do grupo placebo.

Cureit como antiaging - Inibidor da Hialuronidase

Em um estudo realizado na Tailandia, uma formulagdo creme contendo curcuminoides
desenvolvida para a pele, mostrou resultados estatisticamente significantes na melhora de rugas da
pele, hidratacdo, melanina, elasticidade e viscoelasticidade, em comparag¢do com um creme base, com
duracao de mais de 3 semanas.

O 4cido hialurénico é um mucopolissacarideo que ocorre naturalmente em todos os
organismos vivos. Constituinte da matriz extracelular, tem papel importante nos varios tecidos como
pele, pulmdes, ligamentos, etc. Algumas das func¢des bioldgicas do HA incluem a manutencdo da
elastoviscosidade do liquido dos tecidos conectivos, tais como liquido sinovial e vitreo ocular; além
disso, é responsdvel pelo controle da hidratagdo de tecidos e transporte de dgua dentre outras

inimeras fungdes.
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No entanto, durante o processo de envelhecimento e exposigdo aos agentes externos
(ambiente), surge um desequilibrio entre a sintese de acido hialurénico e suas respectivas enzimas
degradantes que levam a uma funcionalidade reduzida.

Os inibidores da hialuronidase atuam como alvos terapéuticos, aliviando as funcdes
comprometidas relacionadas com a idade, com o desequilibrio da sintese de acido hialurénico e com
as hialuronidases.

As propriedades inibitérias da hialuronidase utilizando a curcumina biodisponivel “Cureit”
foi estudada utilizando uma faixa de concentragdo de 10 a 150ug / ml.

Cureit mostrou uma atividade de inibicdo dose-dependente, atingindo o nivel de saturagdo

em torno de 200 pg / ml, de acordo com a Tabela 1.
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Desta forma, Cureit mostra-se como uma alternativa natural para a preven¢do do

envelhecimento da pele.

I |ndicagdes

e Doengas cronicas inflamatdrias
Em vdrias doencgas crénicas em que a inflamag¢do é conhecida por desempenhar um papel
importante, a curcumina mostrou exibir potencial terapéutico. Estas doengas incluem doenca de

Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose multipla, epilepsia, lesdao cerebral, doencas
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cardiovasculares, cancer, alergia, asma, bronquite, colite, doenca inflamatdria intestinal, artrite
reumatdide, isquemia renal, psoriase, diabetes, obesidade, depressdo, fadiga, AIDS e doengas

autoimunes.

e Osteoartrite/ Artrite reumatoéide

Uma dessas doengas associadas a inflamacgdo, tanto crénica como aguda, é a osteoartrite
(OA), uma condicdo de articulagdo crénica. Essa doenca afeta mais de 250 milhGes de pessoas em
todo o mundo, levando ao aumento dos custos com cuidados de saude, prejuizo nas atividades da
vida diaria (ADL) e, finalmente, diminuiu a qualidade de vida.

Embora a OA tenha sido considerada uma condi¢do degenerativa e ndo inflamatdria, atualmente é
reconhecida como tendo aspectos inflamatadrios, incluindo niveis elevados de citocinas, além de estar
relacionada com com uma inflamagdo sistémica.

Embora ndo haja cura, existem varias opc¢des farmacéuticas para tratamento; no entanto,
muitos sdo caros e tém efeitos indesejaveis. Portanto, hd um maior interesse em tratamentos
alternativos, incluindo suplementos dietéticos bem como fitoterdpicos. Varios estudos mostraram os
efeitos anti-artriticos da curcumina em humanos com OA e artrite reumatoide (RA).

A curcumina demonstra ser benéfica para varios aspectos da OA, como sugerido por uma
revisdo sistematica que concluiu que os extratos de acafrdo (geralmente 1000 mg / dia de curcumina)
podem reduzir os sintomas da artrite (principalmente dor e sintomas relacionados a inflamacgdo) e

resultam em melhorias nos sintomas, semelhantes aos produtos de mercado como ibuprofeno e
:] . N

diclofenaco de sédio. Portanto, os extratos de
acafrdo e curcumina podem ser recomendados
para

alivio dos sintomas da artrite, especialmente a

osteoartrite.
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e Sindrome Metabdlica

A ideia de que a curcumina pode atenuar a inflamacdo sistémica tem implica¢des além da
artrite, devido ao fato de o processo inflamatério sistémico estar sendo associado a muitas condi¢des
que afetam outros sistemas. Essa condi¢do é denominada de sindrome metabdlica (MetS) que inclui
resisténcia a insulina, hiperglicemia, hipertensao, colesterol lipoproteico de baixa densidade (HDL-C),
colesterol lipoproteico de baixa densidade elevado (LDL-C), niveis elevados de triglicerideos e
obesidade, especialmente obesidade visceral.
: 3 : A curcumina demonstrou atenuar varios aspectos
relacionados a Sindrome Metabdlica, melhorando a
sensibilidade a insulina, suprimindo a adipogénese,
reduzindo a pressao arterial elevada, a inflamagédo bem

como, o estresse oxidativo.

Além disso, ha evidéncias de que os curcuminoides

modulam a expressdao de genes e a atividade das
enzimas envolvidas no metabolismo das lipoproteinas que levam a uma redugao de triglicerideos e
colesterol no plasma e elevam as concentra¢des de HDL-C. Tanto o excesso de peso quanto a
obesidade estdo ligados a inflamagdo crénica de baixo grau. Embora os mecanismos exatos ndo sejam
claros, sabe-se que as citocinas pro-inflamatérias sdo liberadas. Essas citocinas podem estar

associadas as complicacGes relacionadas a diabetes e doencas cardiovasculares.

e Endometriose
Existem ainda poucos estudos sobre os efeitos da trompa

curcumina sobre a endometriose. Os resultados de estudos

relacionados in vitro e animais demonstraram que o

Locals mais comuns dos
focon de ENDOMETRIOSE

tratamento com curcumina reduz a inflamacao através da
supressdo da expressdo de citocinas inflamatdrias.
Também pode inibir ainvasdo, o apego e a angiogénese das NORMAL ENDOMETRIOSE

lesdes do endométrio. Além disso, a curcumina inibe a proliferacdo celular e causa a apoptose do ciclo

celular. Assim, pode ter beneficios potenciais para a prevencao e tratamento da endometriose.
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I Contraindicagdes

Contraindicado para gravidas devido ao efeito estimulante uterino. Pessoas com
hipersensibilidade a substancia, em casos de cdlculos biliares, ducto biliar obstruido e ictericia

obstrutiva, e mulheres no periodo de lactagao.

Pode potencializar as terapias hipolipemiantes. Pode alterar a agregacao plaquetaria. Baseado
na sua atividade farmacoldgica, pode ser contraindicado para individuos com sangramento ativo (ex.
Ulcera péptica, sangramento intracranial). Deve ser utilizado com precaugdo em individuos com
histérico de sangramento, disturbio hemostatico ou problema hemostaticos relacionados com
medicamentos. Deve ser utilizado com cautela em individuos que fazem uso de medicagdes
anticoagulantes, incluindo varfarina, acido acetilsalicilico, AINEs, agentes antiplaquetdarios (ex.
ticlopidina, dipiridamol). Seu uso deve ser descontinuado pelo menos 14 dias antes de procedimentos

cirargicos ou dentais.
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I Interaces Medicamentosas

Anticoagulantes, acido acetilsalicilico, AINEs, agentes antiplaquetarios, antihiperlipidémicos.
Existe o potencial de interacdo para diversos medicamentos devido ao fato que a curcumina inibe as

isoenzimas P-450.

I Reacoes Adversas

A curcumina tem um registro de seguranca estabelecido ha muito tempo. De acordo com
JECFA (The Joint United Nations and World Health Organization Expert Committee on Food Additives)
e com a EFSA (European Food Safety Authority), o valor da ingestdo didria admissivel (ADI) da
curcumina é de 0-3 mg / kg de peso corporal. Varios ensaios em pessoas saudaveis sustentam a
seguranca e a eficdcia da curcumina.

Apesar desta seguranca bem estabelecida, alguns efeitos colaterais negativos foram
relatados. Sete individuos que receberam de 500 a 12.000 mg, em um estudo de dose-resposta, ao
longo de 72h, relataram diarreia, dor de cabega, erupgdo cutanea e fezes amareladas.

Em outro estudo, alguns individuos receberam 0,45 a 3,6 g / dia de curcumina por um
periodo de quatro meses e relataram nduseas e diarreia e um aumento do nivel sérico de fosfatase

alcalina e de lactato desidrogenase.

I Concentragdo Recomendada
25 —-500 mg ao dia.
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