CURCUMINA

Apresentacao:
Ampolas 250mg
1mi USO: EV, IM

-Agéo Antioxidante

-Agao Imunomoduladora

-Agdo Anti tumoral

-A¢do Anti-inflamatoria

-A¢do Antimicrobiana, Cicatrizante,
Hepatoprotetor, colagogo, antiespasmadico
-Agao Neuroprotetora

-Agoes Cardiovasculares: antiplaquetario,
antiaterogénico, hipolipidémico




A Curcumina & um polifenol obtido do rizoma de Curcuma longa L.,originaria do sudoeste asiatico e sendo a planta mais
estudada na biomedicina. A Curcumina pertence a categoria dos curcumindides, que possuem importantes acdes
organicas. Embora estudos demonstram os diversos beneficios terapéuticos para a suplementagcdo de Curcumina, a
maioria desses beneficios se deve principalmente aos seus efeitos antitumoral, antioxidantes e anti-inflamatérios.(2,3,
8,10,12,13).

PROPRIEDADES

A Curcumina possui diversas aplicagdes terapéuticas no organismo e demonstrou em estudos sua agéo no equilibrio
entre saude e bem estar, sua a¢ao auxiliar na melhora cognitiva, tratamento da esclerose multipla, doenca de Alzheimer,
prevengéo da catarata, melhora da fungao cardiovascular, modulacéo da inflamagéo, estresse oxidativo, efeito quimio
protetor, hepato protetor, doenga inflamatéria intestinal, doenca renal, acdo na detoxificagdo e sindrome metabdlica.
Potente agéo antioxidante e moduladora da inflamag&o, mostrando também excelentes resultados na bronquite cronica e
nas dores articulares.(2,3,8,10,12,13, 22,25,26, 34).

\ Como Antioxidante: Suas propriedades mais conhecidas é atuar como antioxidante, doando um de seus elétrons aos
radicais livres e mesmo assim ainda permanecer estavel. Devido esta agao, os radicais livres se tornam moléculas
estaveis e acabam sendo eliminados, prevenindo e dificultando diversas doengas oportunistas que podem acometer o
organismo.(1,2,3,7).

\ Como Imunomodulador: A Curcumina é uma 6tima aliada para fortalecer o sistema imune e proteger o organismo
tanto do estresse oxidativo, reduzindo radicais livres, como demais agressdes que na qual o organismo constantemente
estaexposto. (1,2,3,7).

\ Como Anti Tumoral e Quimiopreventivo: A Curcumina tem sido citada como um potencial agente quimiopreventivo,
além de sua atividade quimioterapica. E capaz de inibir o desenvolvimento de algumas formas de tumores provocados
quimicamente como aqueles da pele e do col6n, por sua agéo na inibicdo de formagéo de vasos sanguineos que nutrem
os tumores.(7,8,10,11,31,34). Induz apoptose em células cancerosas e inibe a atividade da proteina quinase C induzida
por éster de forbol (PKC). Tem sido investigada devido a sua propriedade anti tumoral e capacidade de matar
seletivamente células transformadas em quase todos os tipos de tumores, bem como por apresentar caracteristicas anti-
proliferativa, anti-metastatica. Estudos mostram que a curcumina é capaz de inibir a carcinogénese em trés estagios: a
promogao do tumor, angiogénese e o crescimento tumoral. (31,34,35,36, 3,7, 38).

\ Como Anti-Inflamatéria: Auxilia nas condi¢des inflamatérias, estresse oxidativo, sindrome metabdlica e dor por
regular a expressdo de mediadores inflamatorios,citocinas, moléculas de adesdo e proteinas importantes para a
sobrevivéncia celular. (3,16,25,26).

Na obesidade favorece a modulagéo da inflamagédo, minimizando o edema e a inflamagédo que pacientes obesos
apresentam. Estudos mostram ainda que a curcumina favorece a produgéo da gordura “escura’”, considerada saudavel,
enquanto auxilia na queima da gordura “branca”, que se acumula no tecido adiposo. (1,2,3).

Sua potente acdo anti-inflamatéria e antioxidante mostraram étimos resultados em estudos nas doengas reumaticas
(artrite reumatoide), osteoartrite e dores musculares e articulares e também excelentes resultados na bronquite cronica
(2,3,5,6,12,13,15,16,30,34). Previne e reduz a artrite cronica e aguda, bem como a destruigdo da cartilagem.A curcuma
mostrou também alterar agentes envolvidos na inflamacgé&o e prevenir o aumento de osteoclastos. O efeito parece estar
ligado a inibicdo da NF-kappaB, uma proteina que controla a expresséo genética das substancias responsaveis pela
resposta inflamatéria. (2,26,32).

\ Como Antimicrobiana, Cicatrizante e Gastroprotetora: Ativo ja utilizado & séculos na medicina Ayurvédica
(medicina tradicional indiana), como tdnico para problemas gastrointestinais e topicamente em varias doengas de pele.
Possui propriedades hepatoprotetor, anti-séptica e cicatrizante. (1,2,4,17,23,35,36).

Atua no equilibrio entre saude e bem estar. Possui importantes agdes terapéuticas na doenga inflamatoéria intestinal, na
doenga renal e detoxificagdo. (2,3,8,10,12,13,22,25,26, 34 ).

\ Como Neuroprotetora: Favorece a Neuroprotecdo, melhorando o déficit cognitivo, contribuindo para a protecdo dos
neurdnios. Demonstrou em estudos sua agéo auxiliar na melhora cognitiva, e em doengas neurodegenerativas como:
esclerose multipla, doenga de Alzheimer e Parkinson. Possui papel importante na modulagdo da expressao de fatores
neurotréficos e da neurogénese adulta. Regulariza o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e as alteragdes
comportamentais.(2, 3, 3,4,56,57,58).

\ Como Cardioprotetora: Melhora as fungdes cardiovasculares. Possui propriedades terapéuticas entre as quais
aquelas que agem sobre a oxidacao das lipoproteinas responsaveis pela aterosclerose (antioxidante e anti-infeccioso).
Diminui os niveis sanguineos de peréxidos lipidicos e pode diminuir o colesterol total e o colesterol LDL, aumentando o
colesterolHDL.(2,3,8,10,11,12,13).

Possui propriedades antiangiogénica, antitromboética, anti-ateroscleroética, antiartritica. (35, 36).



Estudos clinicos

1.Tratamento da artrite: Neste estudo foi utilizado capsulas contendo extratos de Boswellia carteri e curcuma,
administradas a cada 8 horas, em 60 individuos com osteoartrite de joelho durante 3 meses. Estes individuos foram
comparados frente a placebo e grupo controle. No final dos 3 meses, o grupo tratado mostrou uma significativa redugao
(P =0,028) no grau de derrame no joelho, uma diminui¢cdo muito significativa (p < 0,001) da dor em movimentos passivos e
ativos e prolongamento significativo (p < 0,001) do tempo de caminhada livre de dor. Além disso, observou-se no grupo
tratado uma diminuigao significativa (p < 0,001) nos niveis de nitrito e nitrato, um aumento dos niveis de superoxido
dismutase e uma diminuigo significativa nos niveis de células T CD4+ e T CD45RO+ no soro.(15).

Estudo clinico de eficacia e seguranca foi conduzido utilizando capsulas de RA-11 (ARTREX MENDAR) padronizada em
Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale e Curcuma longa em 90 pacientes com osteoartrite sintomatica
de joelhos. Comparado ao placebo, a redugdo média de dor maxima registrada em cada joelho foi significativamente
melhor (p < 0,05) no grupo tratado. Ambos os grupos relataram eventos adversos leves, sem qualquer diferenca
significativa. Nenhum relato de toxicidade relacionada com a droga foi observado, mostrando que a terapia é segura
durante 32 semanas. (16).

2. Tratamento osteoartrite: Um estudo randomizado, placebo controlado, incluindo 120 pacientes (37 homens e 83
mulheres) com osteoartrite de joelho receberam placebo ou glucosamina sulfato (750 mg 2 vezes ao dia) ou Extrato Seco
de Curcuma (500 mg 2 vezes ao dia). Foram avaliadas a redug&o da dor e a recuperagéo funcional do joelho afetado. O
grupo tratado com a Curcuma demonstrou redugao no uso de medicamentos e bom perfil de adesao, portanto, o ext. seco
de Curcuma longa é uma opgao eficaz e segura no tratamento de OAde joelho.(30).

3.Tratamentos de disturbios gastrointestinais: Neste estudo avaliaram os efeitos do Colagogo F Nattermann
(extratos secos de celidbnia e curcuma) em comparagao com placebo em pacientes com dor abdominal ou célicas no
quadrante superior direito devido a discinesia biliar. O colagogo foi avaliado em 39 individuos e placebo em 37 pacientes
durante 3 semanas, respectivamente. Areducao da dor e célicas foi mais rapida durante a primeira semana de tratamento
em pacientes que receberam Colagogo F quando comparados com aqueles que receberam placebo. Aredugao de outras
queixas, como sensacgdo de estar cheio, intolerancia alimentar, nauseas e vémitos foi semelhante nos pacientes que
receberam Colagogum F versus placebo durante todo o periodo de tratamento. Ndo houve relatos de efeitos colaterais
em pacientes que receberam o Colagogo F. (23).Um estudo investigou 45 pacientes com Ulcera péptica que receberam
600 mg de curcuma 5 vezes ao dia, 1 hora e meia antes das refei¢des, as 16 h e ao deitar. Apds 4 semanas, a Ulcera foi
cicatrizada em 48 % dos pacientes (12 casos) e apos 8 semanas foi observada cura de 18 casos. 20 pacientes nao tinham
diagnéstico de Ulcera e sim de gastrites e disturbios gastricos, receberam o tratamento com a curcuma e a dor e
desconforto abdominal foram solucionados em 1 ou 2 semanas.(32)

4.Anti Tumoral:Um estudo prospectivo de fase-l avaliou a agdo de curcumina em 25 pacientes diagnosticados com
diferentes tipos de cancer. Os pacientes receberam doses gradativas de Curcuma entre 500 mg até 12 g ao dia durante 3
meses e nao foi observada toxicidade até a dose de 8 g ao dia, em contra partida foi observada melhora histol6gica das
lesdes pré-cancerigenas em 7 pacientes. Portanto, a circuma apresentou um efeito biol6gico na quimio prevengao sem
apresentar toxicidade.(31).Estudos in vivo e in vitro, demonstraram que a curcumina é capaz de inibir a carcinogénese
em trés estagios: a promogdo do tumor, angiogénese e o crescimento tumoral. Isto foi evidenciado por seus efeitos
inibitérios em o crescimento de um numero de linhas de células tumorais in vitro e in vivo, incluindo melanoma, linfomas,
hepaticas, préstata, ovario e pancreatico. (37, 38).

Pesquisas realizadas avaliaram in vitro a ag&o citotoxica da curcumina sob o melanoma B16-R. Os resultados obtidos
indicam uma inibicao substancial do crescimento de melanoma B16 —R. A curcumina mostra uma elevada atividade
citotoxica in vitro e sdo candidatos potenciais para o tratamento de melanoma. (41, 42).

5.Poder anti-inflamatorio, antioxidante e prevengao do estresse oxidativo:Estudos in vitro mostraram que a
curcumina neutraliza (“scavenger”) anions superéxido (O2-), radicais hidroxila (OH), peréxido de hidrogénio (H202),
entre outros radicais livres e atua como quelante de ferro. Dessa forma, a curcumina consegue preservar in vivo os niveis
de glutationa reduzida e reduzir os niveis de malondialdeido e de carbonilagbes proteicas, além de aumentar a atividade
das enzimas glutationa peroxidase e redutase. A sua atividade antioxidante também se deve a sua capacidade de induzir
a translocagéo nuclear do nuclear factorerythroid 2-related factor(Nrf2), o qual promove a transcrigdo génica de multiplas
enzimas antioxidantes enddgenas. (43,44,45,46).

Ao lado dos seus efeitos antioxidantes, a curcumina também apresenta efeitos antiinflamatérios marcantes in vitro e in
vivo. A curcumina inibiu a ativagao do fator de transcri¢cao nuclear factor-kappa B (NF-kB) induzida por TNF-a em células
humanas mieléides ML-1a in vitro e também inibiu o NF-kBin vivo. (47,48).

6.Neuroprotetor: Evidéncias em estudos demonstram efeitos neuroprotetores da curcumina em modelos animais de
DA. O tratamento por trés semanas com curcumina (80 mg/kg, p.o.) melhorou os déficits cognitivos na esquiva passiva e
labirinto aquatico de Morris, reduziu o estresse oxidativo e a neurodegeneragao induzidos por STZ-ICV em ratos Wistar.
Observou-se também o aumento da atividade da enzima ChAT no hipocampo dos animais. Em outro estudo, verificou-se
que a curcumina de forma dose-dependente aumentou o fluxo sanguineo cerebral, melhorou o prejuizo cognitivo na
esquiva passiva e labirinto aquatico de Morris e reduziu o estresse oxidativo induzido por STZ-ICV em camundongos.
Além de melhorar a cognigéo e exercer atividade antioxidante no modelo STZ-ICV, tanto o pré quanto o pés tratamento
com curcumina reduziram a atividade da enzima AChE e elevaram os niveis proteicos do receptor de insulina no
hipocampo e cortex cerebral de ratos Sprague—Dawley. Além dos efeitos neuroprotetores em modelos de DA, a
curcumina reduziu a excitotoxicidade mediada por glutamato relacionada ao aumento da produgédo de BDNF em
neurdnios corticais de ratos. Melhorou déficit cognitivo de camundongos idoso pelo aumento da atividade e expresséo da
enzima o6xido nitrico sintase neuronal (NNOS).(43,52,53,54,55).Adicionalmente, a curcumina mostrou muitos efeitos
positivos sobre a neurogénese adulta em diversos modelos animais. A curcumina induziu a diferenciacdo neuronal de
CPN e a sinaptogénese em cultura e estimulou a neurogénese in vivo através de inibigdo da histona acetiltransferase. A
curcumina foi capaz de estimular in vitro a proliferagcido de CPN embrionarias obtidas de camundongos e, além disso, a
sua administragdo a camundongos adultos resultou em aumento significativo no numero de novos neurénios no GD do
hipocampo, indicando que o tratamento com curcumina aumenta a neurogénese hipocampal adulta. (59,60).



MECANISMO DEAGAO

Antioxidante e antiinflamatoéria:

Como antioxidante, promove aumento de vitaminas C e E séricas, reduz peroxidagéo lipidica, reduz estresse oxidativo
prevenindo danos ao DNA.A atividade antioxidante da Circuma esta principalmente associada com a sua fragao fendlica,
curcuminéides, as quais atuam tanto como varredores de radicais livres como inibidores da sintese de leucotrienos e
prostaglandina. (1,2,5,6,25).

Acdo anti-inflamatéria.Inibicdo da NF-kappaB, uma proteina que controla a expressdo genética das substancias
responsaveis pela resposta inflamatéria. Inibidor potente da tirosina quinase EGFR e da quinase IkB. Inibidor da
fosforilase quinase (PhK). A Curcumina protege a pele por sequestrar radicais livres e reduzir a inflamagéo através da
inibicao do fator nuclear-kappaf (NF-kpB).(1,2,5,6,16,25,26,32,34).

A atividade antiinflamatéria tem sido relacionada como comparavel aos AINES (como a indometacina), produzindo
significante melhora observada em estudos clinicos realizados com individuos com artrite reumatéide. (1,5,6,16).

A Curcuma tem como alvo multiplas moléculas de sinalizagdo ,além de demonstrar atividade a nivel celular. Auxilia nas
condicdes inflamatdrias, estresse oxidativo, sindrome metabdlica e dor por regular a expressdo de mediadores
inflamatérios,citocinas, moléculas de adeso e proteinas importantes para a sobrevivéncia celular. (3,16,25,26).

A supressao desse fator de transcricdo nuclear pré-inflamatério pela curcumina resulta na redugéo da expressao génica
de multiplos mediadores inflamatérios como as citocinas TNF-a , IFN-y , IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12, as enzimas
ciclooxigenase-2 (COX-2), 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), lipooxigenase (LOX) e moléculas de ades&o. A inibigao
da expressdo de COX-2 diminui a produgéo das prostaglandinas (PG) E2, PGF2-a e PGD2 a partir do &cido
araquiddénico.Além do NF-kB, a curcumina também suprime a ativagdo de outros fatores de transcrigéo proé-inflamatorios
como o Activator Protein-1 (AP-1) e Signal-transducer-and-activator-of-transcription-1, 3, 4 € 5 (STAT1, STAT 3, STAT4 e
STATS5). Os efeitos anti-inflamatérios da curcumina também se devem a ativagao do receptor PeroxisomeProliferator-
Activated Receptor-y (PPAR-y), que é conhecido porinibir a ativagdo do NF-kB. (49,50,51).

Quimioprotetora:

Esta relacionada a sua habilidade para inibir competitivamente as isoenzimas citocromo P-450 responsaveis pela
ativacdo metabolica de carcindbgenos, como benzo[a]pireno eaflotoxina B1. A curcumina inibe seletivam ente o CYP
1A1/1A2 e com isso, enzimas 2B1/2B2 numa faixa de alta concentracdo nanomolar a baixa concentragdo micromolar,
niveis que certamente sdo obtidos, mesmo em uma pobre cinética de absor¢éo para este agente.Induz apoptose em
células cancerosas e inibe a atividade da proteina quinase C induzida por éster de forbol (PKC). (1,9,24,25,26,34).
Apresenta propriedades pleiotrépicas, as quais permitem atuar no genoma (DNA), RNA mensageiros e enzimas
(proteinas) dentro das células. As agdes podem ser sequenciais ou simultaneas. Especificamente, ao contrario de outros
agentes quimioterapéuticos, a curcumina exibe propriedades pleiotrépicas que inibe o fator nuclear kappaB (NF-kB). O
fator nuclear kaapB é sensibilizado e/ou inativado processos de células tumorais. (39, 40).

Cardioprotetora:

Possui propriedades antiangiogénica, antitrombatica, anti-aterosclerética, antiartritica. Diminuem os niveis sanguineos
de perdéxidos lipidicos e pode diminuir o colesterol total e o colesterol LDL, aumentando o colesterol HDL.(1,3,8,10,
35,36).

Gastroprotetor:
Possui propriedades hepatoprotetora,anti-séptica e cicatrizante.(35,36).

Neuroprotetor:

Reduz niveis de BDNF induzida por estresse, além de regularizar o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e as alteragdes
comportamentais. Melhora déficit cognitivo e promove aumento do fluxo sanguineo cerebral.(56,57,58).

Possui efeitos positivos sobre a neurogénese adulta, induz a diferenciagcdo neuronal de CPN e a sinaptogénese e
estimula a neurogénese através de inibicdo da histona acetiltransferase. (59,60).

ContraIndicacgées:

Contra indicado para gravidas devido ao efeito estimulante uterino, hipersensibilidade a substancia, ndo é recomendado altas concentracdes de
Curcumina em casos de calculos biliares, ducto biliar obstruido e ictericia obstrutiva, e mulheres no periodo de lactagdo. A Curcuma pode inibir a
agregacgao plaquetaria, devendo ser utilizada com precaugédo em determinados individuos. Deve ser utilizado com precaugdo em individuos com
doengas gastrointestinais (Ulcera péptica, colite ulcerativa, Doenga de Crohn). Pode potencializar as terapias hipolipemiantes. Deve ser utilizada com
precaugéo em individuos com histoérico de sangramento, disturbio hemostatico ou problemas hemostaticos relacionados com medicamentos. Deve ser
utilizada com cautela em individuos que fazem uso de medicagdes anticoagulantes, incluindo varfarina, acido acetilsalicilico, AINEs, agentes
antiplaquetarios (ex. ticlopidina, dipiridamol). Seu uso deve ser descontinuado pelo menos 14 dias antes de procedimentos cirdrgicos ou dentais.

Efeitos Adversos:
Saoraros, porém foram relatados delirios, sonoléncia e problemas estomacais.



Tratamento da osteoartrite, dores musculares, Artrose e Artrite Reumatoide.

Tratamento de disturbios gastrointestinais, e prevencéao da remissao de colite ulcerativa,
tratamento de ulcera, dispepsia e flatuléncias. Tratamento de litiase.

Tratamento de desordens dermatologicas, cicatrizagéo de feridas e efeitos analgésicos.
Tratamento de disturbios cardiovasculares: prevencéo de isquemia miocardica, diabetes,

hiperlipidemia.

Preventivo de doencgas neuro-degenerativos (Alzheimer, deméncia, Parkinson).

Acéao Antitumoral. Tratamento e Preventivo.
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Aplicar IM 1 a 2x por semana

Curcumina 250Mg....cccvvernreenennnnn.. lamp 1ml
Glutationa 40mMg.......cccceevveeeennnnen. lamp 1ml
Baicalina 5mg......cccceecuvvveeeeinennnnn. lamp 1ml
Resveratrol 100mg............cccu...... 1amp 2ml

~

|§\\/

Aplicar IM 1 a 2x por semana
EV

Se aplicacao EV, acrescentar:

30 gotas por minutos.
Aplicar EV 1 a 2x por semana
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Curcumina 250mMg.......ccceveeeeeeennnn. 1amp 1ml
Baicalina 5mg.....cccceeevvvicnnnnninennn, lamp 1ml
Condroitina Sulfato 100mg.......... 1amp 2ml
Manganés Sulfato 20mg............... lamp 1ml

Cofatores Mitocondriais de Vit....1 amp 2ml
SAME 200MEg......ccceeeecnrrrirrreeennn. 1amp 5ml

Diluir em 250ml de SF e deixar gotejar de 20 a
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Curcumina 250mg......ccccceeeennnne. 1amp 1ml

D-Ribose 500mg.........ccceuvveeene 1amp 2ml

Carnitina L 600mMg.......cccvvvveeeen. 1amp 2ml

Baicalina 5mg......cccccecvveeeeennnen. 1amp 1ml

K Aplicar IM 1 a 2x por semana /

M

Curcumina 250mg.......cceeveeeennnnn. 1amp 1ml

Citrus Sinensis Blend................... 1amp 2ml

HMB 100Mg....cevveeeeeeeecnrnnrrnnnnnn. 1amp 1ml

Baicalina 5mg........ccovvvcnrvrrrnnnnnn. 1lamp 1ml

Aplicar IM 1 a 2x por semana

EV

Se aplicagao EV, acrescentar:

Pool Endocrinolégico.................. 1amp 2ml

Taurina + Inositol (10% cada)......1 amp 2ml
Diluir em 100ml de SF e deixar gotejar de 20 a

30 gotas por minutos.
Aplicar EV 1 a 2x por semana
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Curcumina 250Mg.......ccceeveererenne. 1amp 1ml Curcuming 250mg.........coouevvenee. lamp 1ml
Metformina 250mg...........cccouve.. 1amp 1ml Fatores Mitocondriais Minerais1 amp 1ml
Resveratrol Trans 100mg............. 1amp 2ml Teécri‘na 50mg 1amp 2ml
Glutationa 40Mg ....veeevveerreenne.. 1amp 1ml Baicalina 5mg.....cccceeevvveiiiinnnnnns 1amp 1ml
Aplicar IM 1 a 2x por semana Aplicar IM 1 a 2x por semana
EV EV
Para aplicagao EV, acrescentar: Para aplicagao EV, acrescentar:
(N&o incluir o Resveratrol na mescla EV) Piracetam 500mg.........ccccuvveeeeen. 1amp 2ml
Pool Cognitivo Master................. 1amp 5ml
Pool Imunolégico ........ccccceuuneen... 1amp 2ml
N-AcetilCisteina 600mg................ 1 amp 2ml Diluir em 250ml de SF e deixar gotejar de 20a
30 gotas por minutos.
Aplicar EV 1 a 2x por semana
Diluir em 250ml de SF e deixar gotejar de 20 a

30 gotas por minutos.
Aplicar EV 1 a 2x por semana
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