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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrdo-da-terra

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Curcumalonga L

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Amomum curcuma Jacq., Curcuma domestica Valeton., Stissera curcuma
Raeusch.

1.3 FAMILIA

Zingiberaceae.'

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Fotos de Curcuma longa L.

Fonte: Ana Maria Soares Pereira (A-B).
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Esta planta é conhecida popularmente como turmeric em paises de lingua
inglesa, sendo o nome popular mais citado nas referéncias consultadas. Também
é conhecida como jiang huang em paises orientais, a exemplo da China, e como
haldi no Paquistao.! No Brasil, suas denominacdes populares sao “cUrcuma’”™
"acafrao’**'*‘gengibre dourado” e acafrdo-da-terra.”

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Esta planta € origindria do sudeste da Asia, sendo encontrada principalmente
nas encostas de morros das florestas tropicais da India. Introduzida no Brasil, é
cultivada ou encontrada como subespontanea em varios estados.”"*

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe e Curcuma xanthorrhiza Roxb.**%






Wy

INFORMAGOES
BOTANICAS




Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(

Curcumalonga L., Zir ceae - Acafréo-da-terra

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Rizomas.”

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

De acordo com informacgdes constantes na Farmacopeia Brasileira, tem-se:

Rizomas principais ovalados, oblongos ou arredondados,
medindo até 12 cm de comprimento e até 5 cm de diametro;
rizomas laterais cilindricos e alongados, arredondados nas
extremidades, medindo de 6 cm a 15 cm de comprimento e
de 1 cm a 4 cm de diametro, geralmente portando pequenas
ramificacdes. Os rizomas possuem coloracdo amarelo-parda a
amarelo-acastanhada, superficie lisa, com cicatrizes anelares
provenientes das bases das bainhas foliares, cicatrizesirregulares
provenientes das ramificacées laterais e pequenas cicatrizes
arredondadas, de raizes. Raizes laterais amarronzadas, paleaceas,
estriadas, partem dos rizomas. Pelos longos sao visiveis com
auxilio de lente. Bainhas fibrosas podem acompanhar o
rizoma principal. A fratura é lisa, nitida e gelatinosa, amarelo-
alaranjada a alaranjada, com pontos mais claros dispersos,
correspondentes aos feixes vasculares. Em seccdo transversal
sao claras duas zonas: o cortex e o cilindro central, separados
pela endoderme. A regido cortical é estreita e mais clara e a
medula bem desenvolvida e alaranjada.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo descricao da Farmacopeia Brasileira **

Em vista frontal, a epiderme possui células de variadas
formas e de paredes retilineas e espessas, com algumas
gotas lipidicas. Os estdmatos sdo anomociticos. Os pelos séo
simples, uni a tricelulares, longos, de paredes espessadas,
muitas vezes caducos e de base nitida, arredondada e espessa.
O suber, visualizado por transparéncia, apresenta células
quadrangulares a retangulares, de paredes espessas, com gotas
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lipfdicas. Em seccgao transversal, a cuticula é delgada e lisa. A
epiderme é formada por células achatadas tangencialmente,
a maioria tabular, de paredes finas e os estdmatos localizam-
se um pouco acima das demais células epidérmicas. O suber
é constituido por poucas camadas de células retangulares,
muito maiores do que as da epiderme, compactas, de paredes
suberizadas, enfileiradas radialmente e com gotas lipidicas.
As Ultimas camadas do suber podem estar colapsadas. O
parénquima cortical é constituido por células de vérias formas
e tamanhos, geralmente poligonais, volumosas, com espagos
intercelulares evidentes. Graos de amido grandes, de variadas
formas, com lamelacdo bem definida e hilo excéntrico ocorrem
no parénquima cortical em grande quantidade. Dispersos
no coértex ocorrem idioblastos secretores de éleo, cada um
deles comumente constituido por uma célula secretora
geralmente circular, com uma grande gota amarela, e com
células parenquiméticas dispostas radialmente em torno desta
célula. Pequenos feixes vasculares colaterais, células contendo
compostos fendlicos e pequenas gotas lipidicas também sé&o
comuns nesta regido. A endoderme é praticamente continua
e é formada por células pequenas e achatadas, de diferentes
formas, com paredes delgadas. O cilindro central é bastante
desenvolvido, com células parenquimaticas e células contendo
compostos fendlicos e gotas lipidicas. Nas células do cilindro
central ocorre menor quantidade de grdos de amido e
maior quantidade de idioblastos secretores. Pequenos feixes
vasculares de distribuicdo anelar ocorrem junto a endoderme e
feixes de maior desenvolvimento, de distribuicdo aleatéria e em
grande nimero, ocorrem mais internamente.

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES

VEGETAIS SIMILARES QUE POSSAM SER
UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

Rizomas de Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe, Curcuma xanthorrhiza Roxb.

e Curcuma malabarica Velay, Amalraj & Mural ##%2






INFORMAGOES
DE CONTROLE




3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As folhas sao oblongas ou ovadas, de coloracao verde-claro e possuem
aroma pungente picante’® O pd dos rizomas apresenta-se com coloragao
laranja-amarelada, com odor e sabor caracteristico.”” Ainda, sequndo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), possuem gosto amargo e, quando mastigada a droga,
observa-se cor amarela na saliva.*®

3.1.2 Requisitos de pureza

Para determinacao de pureza foram utilizados marcadores quimicos. Teores
minimos de curcumina foram determinados em diferentes amostras de rizomas de
C. longa. Para amostra procedente da India, este teor variou entre 2,1% e 8,6%, com
valor médio de 4,8%, sendo que alteracbes desta média podem estar relacionadas
com a contaminacao de outras variedades de clUrcuma ou com a obtencao
a partir de matrizes empobrecidas.’’ O teor de extrativos em agua deve ser no
minimo 9,0%; e o teor de extrativos em alcool no minimo 10%.*° A droga vegetal
deve conter, no minimo, 2,5% de dleo volatil e, no minimo, 2,5% de derivados do
dicinamoilmetano expressos em curcumina.’

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Apods o estabelecimento de marcadores especificos, e métodos sensiveis e
reprodutiveis, foi possivel a deteccao de dois contaminantes: Curcuma zedoaria
e C. malabarica” A quantidade de materiais estranhos em rizomas de C. longa
variou de 0,43% a 2,73%.3? O corante artificial metanil amarelo foi encontrado em
quantidades de 4 a 6 mg/g em 44% das amostras sem marca comercializadas na
India' Nao mais que 2% de materiais estranhos na droga vegetal é preconizado
pela OMS.*

3.1.2.2 Microbioldgico

Os valores encontrados nos testes para bactérias aerébicas foram maiores
que 5,39 log UFC (unidades formadoras de coldnia)/g; para esporos bacterianos
foram maiores que 4,33 log UFC/g.* Contaminacao fungica de 0,18% a 15,61% foi
evidenciada em amostras comerciais dos rizomas secos de ctrcuma (india)?2 Nos
rizomas secos de clircuma foi detectada a presenca das micotoxinas: zearalenona
(0,64 - 539 pg/qg) e deoxinivalenol (14,45 ug/qg).** Aflotoxina B1 foi encontrada
em amostra de curcuma.® Por outro lado, estudo realizado por Musaiger e
colaboradores®*® nao revelou a presenca de micotoxinas em C. longa. Como a
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contamincao é relacionada as condicoes de armazenamento e processamento,
a diferenca nos resultados é possivel. No pd das capsulas, a contagem total de
bactérias foiigual a 57x102 UFC/g*’

Segundo a OMS, o teste para Salmonella spp. nos rizomas de C. longa deve
ser negativo. Os limites maximos aceitaveis de outros micro-organismos sao 0s
seguintes para decocto: ndao mais que 107 bactérias aerébicas/g, fungos nao
superior a 105/g; Escherichia coli maximo 102/g. Com relagao a preparacdes para
uso interno: bactérias aerébias maximo 105/g ou mL; fungos maximo 104/g ou
mL; enterobactérias e algumas bactérias gram-negativas maximo 103/g ou mL;
E. coli0/g ou mL*

3.1.2.3 Teorde umidade

Segundo a OMS, a quantidade maxima de agua na droga vegetal é de, no
maximo, 10%.*° Ja a Farmacopeia Brasileira preconiza maximo de 12%. O teor de
umidade determinado por método gravimétrico nos rizomas de C. longa secos
variou de 3,7% a 9,3%.*** Estudo de Jose e Joy** encontrou valores entre 9,98%
e 12,19%, corroborando com valores abaixo de 12%, demonstrados nos estudos
de Kao e colaboradores.® Esse teor nos rizomas frescos foi de 82-91,50%. 438404445
Em outro estudo, o teor de umidade variou de 10% a 11,6% nos rizomas secos de
C. domestica* e foiigual a 89 g/100 g nos rizomas frescos.”

O teor de umidade nas folhas frescas pelos métodos de secagem por
micro-ondas (4 minutos) e estufa (5 horas, 50°C) foi igual a 83%, j& apds secagem
ao sol (3 dias, 27 horas luz/dia) foi igual a 81%.% O teor de umidade nas folhas de
C. domestica foiigual a 11,9%.% O pd das cépsulas de circuma demonstrou teor de
umidade igual a 0,93%.”

3.1.2.4 Metais pesados

Evidenciou-se a presenca de chumbo e cadmio em 75% e 25%,
respectivamente, das amostras de curcuma testadas.** Chumbo e cromo (sem
especificacdo de quantidades) também foram encontrados.”” No pd das capsulas
de clrcuma, encontrou-se: chumbo a 0,125 ppm; cadmio a 0,3 ppm; arsénio a
0,022 ppm e mercurio: 0,06 ppm.” A OMS recomenda que niveis de chumbo
e cadmio maximos aceitaveis devem ser 10 e 0,3 mg/kg, respectivamente, na
dosagem final do material vegetal *

3.1.2.5 Residuos quimicos

Pesticida heptacloro (25%) ja foi encontrado em amostras de cdrcuma da
Asia* Uma série de pesticidas carbamatos também foi identificada.® De acordo
com a OMS, o limite maximo de residuos de aldrina e dieldrina nos rizomas da
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planta é de 0,05 mg/kg.’*® Estes produtos ndo sao descritos nas monografias de
agrotoxicos elaboradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no
Brasil, as quais levam em consideracao avaliacao e reavaliacao toxicoldgica dos
ingredientes ativos destinados ao uso agricola, ao domissanitario, ao nao agricola
e aos ambientes aquaticos.”

3.1.2.6 C(Cinzas

Os valores encontrados para cinzas totais em rizomas secos foram: 4,98%,”
5,92 7,07%" e 7,33%; para cinzas sollveis foram: 2,69%;* e para insolUveis: 1,4,%
1,98% e 0,11%." Nos rizomas frescos, o valor de cinzas totais foi igual a 2,01%,"
6,9%,* 8,5%* e 5,39-9,55%.° Porcentagens maximas de 8,0% de cinzas totais sao
descritas na OMS e na Farmacopeia Brasileira.*** Cinzas insolUveis até 1% em acido
é preconizado pela OMS.*

3.1.3 Granulometria

A granulometria encontrada para os rizomas secos e moidos variou entre 0,125
mm e 0,84 mm. #2352 No estudo de Gunasekar e Kaleemullah,”® o comprimento,
a largura e a espessura dos rizomas moidos foram iguais a 49,09, 12,68, 891 mm,
respectivamente. Para os rizomas frescos, a granulometria foi igual a 0,5 mm*® e
0,25 mm. Curcuma pulverizada possibilitou a obtencao de particulas de
granulometria menor que 0,425 mm.*

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Abu-Hamdah e colaboradores* demonstraram a presenca de 6leo essencial
volatil em amostra de cUrcuma, através de cromatografia em camada delgada
(CCD), empregando silica gel como fase estacionaria e tolueno:acetato de etila
(93:7) como fase moével. Foi utilizada vanilina sulfirica como revelador das bandas
da placa cromatografica. De acordo com os critérios estabelecidos pela OMS, o
minimo de 6leo volatil na droga vegetal deve ser 4,0%, e nao menos de 3,0% de
curcuminoides deve ser relatado.*

3.1.5 Testes fisico-quimicos

A densidade dos rizomas de C. longa secos a sombra e moidos foi igual a 0,67
g/mL e a compressibilidade foi de 22,09. O teor de extrativos desses rizomas em
agua foi: 12,22%; em alcool: 9,20% e em éter: 7,31% (m/m).*? Em outro estudo,”
o teor de extrativos foi de 11,17% em éter e de 6,96% em etanol. O pH variou de
6,54 a 7,9*% e a atividade em dgua nos rizomas secos de C. domestica: 0,57-0,63.

19



20

O po das capsulas de cdrcuma apresentou densidade igual a 0,793 g/mL e pH da
solucdo 2%: 5,517

3.1.6 Testes de identificacao

Nos estudos realizados por Kim e colaboradores* para diferenciacao de
espécies de clrcuma, observou-se picos de curcuminoides somente em amostras
de C longa, enquanto que curzerenona, curcumenol e zedoarol foram detectados
somente na espécie: C. phaeocaulis. A analise qualitativa dos curcuminoides
deve ser realizada por CCD e Clae; e 0 ensaio quantitativo para determinacao
de curcuminoides totais deve ser conduzido por espectrofotometria ou Clae,
conforme descrito na OMS*®

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Segundo a OMS, o dleo voldtil da planta caracteriza-se como 6leo amarelo
a amarelo-alaranjado (6%), composto por uma série de monoterpenos e
sesquiterpenos, incluindo: zingibereno, curcumeno, a- e (-turmerona, entre
outros. Os principais corantes (5%) sao os curcuminoides, sendo 50-60% destes
caracterizados como uma mistura de curcumina, monodemetdxicurcumina e
bisdemetdxicurcumina.®

O teor de fenois totais determinado na droga vegetal foi de 1,4 a 321 g
(equivalente em catequina).”® Na planta fresca, esse teor foi igual a 59,6 mg
equivalenteem acido galico/100 g.* Nos rizomas secos, o teor de fenois totais variou
de 6% a 12%.% O teor de curcumina foi avaliado por espectrofotometria (425 nm),
sendo encontrados valores de 3,47% a 3,49%.°” Em outro estudo, utilizando Clae,
o teor de curcumina foi de 6,4-7%.% Em amostras comerciais, o teor variou de 2,2
a 3,7%.2" Em rizomas secos, o teor de curcuminoides variou de 4,4% a 8,9%?**65%%9
e o de oleo volatil: 4,06% a 8,2%.2*** O pd das capsulas de C. longa apresentaram
20,64% de curcumina.’

Segundo a metodologia da AOAC (Association of Official Analytical Chemists),
para cUrcuma rasurada, foram obtidos teores entre 0,4-3% de fibras, 3,4-5,1%
de lipideos soluveis, 19-34% de amido, 10,7-12,2% de proteina e 3,2-7,0% de
acucares redutores.® O teor de curcuminoides foi de 9,4 mg/100 g planta fresca.”
Em outro estudo, o teor de proteina foi igual a 8,88%; o de fibras: 537% e o de
amido: 34,21%.* Nos rizomas encontraram-se 0s seguintes constituintes: gorduras
(0,91%), proteinas (2,03%), amido (8,83%), fibras (1,77%), acUcares totais (2,01%,."



Para os rizomas de clrcuma, o teor de curcumina variou de 1,4a 6,14 g/100 g;
o de dleo volatil: 0,97-7,55 mL/100 g; o de proteinas: 4,69-8,18 g/100 g; o de fibras:
6,82-8,0 g/100 g e o teor de amido variou de 32,0 a 47,78 g/100 g (peso seco).’ O
material de embalagem e a granulometria dos rizomas demonstraram nao afetar
os teores de curcuminoides durante o tempo de estocagem (15 meses). Por outro
lado, o teor de dleo volatil decai mais lentamente quando o material é estocado
rasurado, ao contrario daquele pulverizado.”

Singh e colaboradores® avaliaram os teores de diferentes substancias em
folhas, rizomas maduros e rizomas imaturos de C. longa. Para as folhas, o teor de
acido ascérbico foi de 21,76 mg/100g, o teor de carotenoides: 2,23 ug/g, o de
fendlicos totais igual a 13,50 mg equivalente em acido gdlico/g, o de proteinas:
158,56 mg/g e o teor de carboidratos: 29,88 mg/g. Nos rizomas maduros, apenas
os teores de proteinas (213,33 mg/g) e carboidratos (42,67 mg/g) foram superiores
aos demonstrados para as folhas. O mesmo foi observado para os rizomas imaturos
(teor de proteinas: 438,66 mg/g, teor de carboidratos: 53,33 mg/q).

Em estudo de Baranska e colaboradores® foi realizado mapeamento da
curcumina por microespectroscopia vibracional. A maior concentracao da
curcumina foi observada no nucleo da raiz de clircuma, a camada externa da raiz
contém somente pequenas quantidades da substancia. Amostras adquiridas no
comércio da India apresentaram 1.889 mg/100 g de oxalatos totais; 1.795 mg/100
g de oxalatos sollveis e 94 mg/100 g de oxalatos insoltveis.” O teor de oxalatos
foi entre 7-14 mg/porcao de produtos comerciais analisados.*

Jaleel e colaboradores® avaliaram o efeito dos pesticidas: triadimefona e
propiconazol, no teor de fendis totais da planta, evidenciando que o tratamento
com estes pesticidas provocou um aumento significativo no teor de fendis totais
nas folhas e tubérculos. O valor mais elevado foi observado na coleta apds 150
dias ao plantio. Nos estudos de Jayakumar e colaboradores,” o conteuddo proteico
e de RNA (4cido ribonucleico) aumentou gradualmente nos estagios iniciais
da estocagem da planta, e rapidamente nos estagios finais de estocagem. O
conteldo de curcumina aumentou com o aumento na produtividade de rizomas,
mostrando a importancia dos rendimentos dos rizomas para o melhoramento do
conteudo da curcumina.®

Li e colaboradores® demonstraram que o conteudo de curcuminoides e
Oleos essenciais nos rizomas aumenta com o progresso do desenvolvimento da
planta, decaindo com o aumento no tempo de armazenamento, devendo esse
tempo ser de, no maximo, trés anos. Ganpati e colaboradores® relataram que,
em até 30 meses de armazenamento dos rizomas de curcuma, o conteudo de
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curcumina aumentou de 3,43% para 5,79%. Somente apds 0 36° més, o conteldo
decresceu para 3,19% de curcumina, corroborando com o estudo, anteriormente
citado, a respeito do tempo de estocagem para manter conteudo de
substancias presentes.

Quanto aos componentes quimicos j& descritos na droga vegetal, pode-se
citar: curcumina, bisdemetdxicurcumina, demetdxicurcumina®  (Figura  2).
Elementos inorganicos também foram demonstrados, incluindo: potassio,
calcio, sédio, magnésio, zinco, ferro, cobre e manganés.®

Figura 2 — Componentes quimicos descritos na droga vegetal de C. longa®
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Nota: (1) curcumina; (2) demetéxicurcumina; (3) bisdemetéxicurcumina.

3.1.8 Outras informacodes uteis para o controle de qualidade

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Nao hd monografia em compéndios oficias para os derivados de
C. longa. As referéncias consultadas citam diferentes tipos de solucdes extrativas
resultando principamente em derivados de rizomas, raizes e folhas. Os mais
citados sao extratos etandlicos, metandlicos, aquosos (incluindo decoctos e
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infusos), hidroalcolicos e éleo essencial. Também sdo descritos como derivados,
apresentando menor numero de citagbes: extratos hexanicos acetonicos,
cloroférmicos, diclorometanicos, acetato de etila, acetonitrilicos, benzénicos,
éter de petréleo e dimetilsulfoxido (DMSO). De acordo com a European Medicines
Agency (EMA)® os rizomas de curcuma sao empregados na forma de tinturas e
extratos secos. A OMS cita o emprego de clircuma na forma de infusdo e tintura.*

3.2.2 Método de obtencao

Asreferénciasconsultadasdescrevemaobtencaodosderivadosde C.longapor
meio de diferentes métodos extrativos: maceracao estatica e dinamica, decoccao,
infusao, percolacao, extracao em aparelho tipo Soxhlet, refluxo, turbdlise, extracao
em banho de ultrassom e hidrodestilacdo para os dleos essenciais.

Os estudos avaliados apresentaram diferentes proporcdes de droga
vegetal — liquido extrator, variando entre 3:1 (p/v) e 1:30 (p/v). Foi constatado
que, aproximadamente 60% dos trabalhos avaliados nao apresentaram esta
informacao na descricao do método de obtencdo dos extratos. A OMS descreve
a preparacao da tintura de curcuma na proporcao de 1:10 Para a EMA, as
tinturas sao preparadas na proporcao de 1:5-1:10 (v/v) utilizando etanol 70% e os
extratos secos na proporcao de 13-25:1 (v/v) com etanol 96% e 5,5-6,5:1 (v/v) com
etanol 50%.%.

3.2.3 Caracteres organolépticos

Oleo essencial de C longa apresenta cor amarela”®, variando de um
amarelo-claro” a um amarelo-avermelhado™ e odor caracteristico,*" forte e
pungente’. O extrato etandlico possui uma coloracdo laranja-avermelhada.”
Por outro lado, o extrato metandlico tem coloracao marrom” e o extrato aquoso,
marrom-avermelhada’ O decocto apresenta um odor forte e coloracao
marrom-escura.”

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbioldgico
Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.2.4.3 Teordeumidade
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.4 Metal pesado
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Naghetini' realizou estudo comparativo entre 6leos essenciais obtidos de
C. longa por hidrodestilacdo e por extracdo com hexano. Com relacao aos testes
fisico-quimicos, observou para o 6leo obtido por hidrodestilacdo uma densidade
especifica de 0,906 g/mL a 25°C, indice de refracdo de 1,5069 a 25°C e indice
de éster de 2,9 mg de KOH/g. Para o 6leo obtido por extracdo com hexano, a
densidade especifica foi de 0,917 g/mL a 25°C, indice de refracdo de 1,5186 a
25°C e indice de éster de 4,1 mg de KOH/g. Outro trabalho observou para o éleo
essencial obtido dos rizomas uma densidade especifica de 0,8948 g/mlL a 25° C e
indice de refracao de 1,4917 a 20° C.”* Pfeiffer e colaboradores’ descreveram para
0 6leo essencial obtido de C. longa, densidade de 0,9068 g/mL e indice de refracdo
de 1,5067 a 30°C. De acordo com Ribeiro e colaboradores,” os valores encontrados
para o indice de refracdo e densidade relativa para o 6leo dos rizomas de C. longa,
coletados no Parana (Brasil), foram de 1,4965 e 0,94 g/mL, respectivamente.

Martins e colaboradores’ realizaram extracao dos rizomas de C. longa por
ultrassom, utilizando os seguintes parametros otimizados: 20 kHz, 300 W, durante
5 minutos. Nestas condi¢oes, um total de 3 gramas dos rizomas foram extraidos
com 50 mL da mistura etanol:dgua (7:3), resultando em um teor de solidos totais
de 3,08%.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Uthayarasa e colaboradores” realizaram extragbes sequenciais com
solventes de polaridade crescente para os rizomas de C. longa. Testes gerais de
identificacdo revelaram para o extrato hexanico: auséncia de taninos, alcaloides,
saponinas, glicosideos cardiotonicos, flavonoides e terpenoides. Por outro lado, o
extrato diclorometanico evidenciou presenca de taninos, alcaloides, glicosideos
cardiotonicos e terpenoides. Para o extrato acetato de etila, os testes foram
positivos para alcaloides, glicosideos cardiotonicos e terpenoides. No extrato



etandlico observou-se presenca de taninos, alcaloides, flavonoides e terpenoides.
Somente os flavonoides foram identificados no extrato metandlico e as saponinas
no extrato aquoso. Entretanto, outro estudo revelou, para o extrato aquoso, testes
positivos para flavonoides e alcaloides e auséncia de glicosideos, actcar redutor,
taninos e saponinas.’® Para o extrato hidroalcélico dos rizomas de C. longa é
relatada a presenta de alcaloides, acUcares redutores, glicosideos, taninos, resinas,
saponinas, esterdéis e dleos fixos.”

3.2.7 Testes de identificacao

Thankamma e colaboradores® descrevem testes de identicacao de extratos de
C. longa em associagdo com outras plantas: a) cristais de dcido borico adicionados
ao extrato alcodlico da preparacao produzem coloracao laranja-amarelada,
indicando presenca de C. longa; b) dcido acético glacial, cristais de acido bdrico,
cristais de acido oxalico sao adicionados a amostra e aquecidos por uma hora
em banho-d'adgua, presenca de clrcuma é evidenciada pela coloracdo vermelho
carmesim; ¢) pedaco de papel filtro impregnado com amostra, apds secagem,
adicdo de acido bdrico e secagem novamente, produz cor marrom-avermelhada,
a qual se torna azul ou preto-esverdeada com adicao de alcali.

Os principais testes utilizados na identificacdo de diferentes extratos
inclufram cromatografia em camada delgada (CCD) analitica,'*** utilizando como
reveladores, o anisaldeido,®® ultravioleta 254 e 365 nm,** solucao alcdlica de KOH
1%29 e acido borico acético.”® Reagente de acido borico acético é especialmente
utilizado, pois produz coloracdo vermelho fluorescente para curcumina (formacéo
de rubrocurcumina) enquanto que, demetdxicurcumina produz coloracdo mais
alaranjada em placas de CCD.*

Sen e colaboradores” descreveram a aplicacao de método por CCD para
diferenciar C. longa de C. aromatica e C. zedoraria. Utilizando fase moével acetato
de etila:hexano (3:17), placa de 10 cm e como reveladores, uma solucao de
acido sulfurico 50 mL e acido nitrico 0,5 mL, anisaldeido sulfurico e luz UV foi
possivel distinguir as amostras de acordo com a coloracéo e valores de Rf das
bandas produzidas.

Green e colaboradores® desenvolveram método por cromatografia em
camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE) para fingerprint das amostras de
C.longa. O método consiste em utilizar placas de nanosilica gel 60 F254, fase movel
cloroférmio:acetato de etila (95:5), eluicdo de 20 minutos, deteccao por luz UV e
reagente molibdato de amonia (5%) em solucdo aquosa sulfurica a 10%. Além disso,
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foi desenvolvido e validado outro método por CCDAE para andlise de amostras de
C. longa. Este método também permite diferenciar C. longa de outras espécies de
cdrcuma, pois Curcuma phaeocaulis, Curcuma kwangsiensis e Curcuma wenyujin
ndao apresentaram em sua COmMpPOsicao curcumina, bisdemetdxicurcumina e
demetdxicurcumina.®”

Métodos por cromatografia liquida de alta eficiéncia (Clae) acoplada a
detector UV-Vis também foram utilizados para identificacao de amostras de
C. longa®*** Avula e colaboradores® descreveram método por cromatografia
liquida de ultraeficiéncia Clue-UV-EM para andlise quimica de diferentes amostras
de clrcuma. Também mostraram que os curcuminoides nao foram detectados
em raizes de C. wenyujin e C. kwangsiensis.

Ainda, outros métodos foram descritos, como andlise por RMN de TH (600
MHz) para diferenciar amostras de C. longa e C. aromatica,” fingerprint do 6leo
volatil para estabelecer diferencas entre amostras de C. longa e C. wenyujin® e
também, cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM) e
analise estatistica por analise de componente principal e analise de clusters para
fingerprint do 6leo volatil de C. Longa.*®

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

3.2.8.1.1 Compostos fendlicos

Compostos fendlicos foram reportados para diferentes derivados de
C.longa. Alvis e colaboradores” realizaram estudo com extratos hidroalcolicos dos
rizomas de C. longa com diferentes proporcoes de etanol e dgua para verificar
a diferenca no teor de fendlicos. Variando a proporcao dos solventes, 0-95% de
etanol, obtiveram teores de fendis de 100 a 1.800 mg de equivalentes em acido
galico (EAG)/L. Nao houve diferenca significativa no teor de fendis usando etanol
75% e 95% (em torno de 1.800 mg EAG/L). Outros trabalhos mostraram um teor de
fendis para o extrato hidroetanolico de cUrcuma de 175,5 mg de catecol em 100 g
de droga fresca®™ e 13 mg EAG/g de droga vegetal seca.” Para o extrato etandlico
dos rizomas, Salama e colaboradores'™ determinaram um teor de fendlicos
totais de 517,54 + 0,049 mg EAG/ mg de extrato e Himesh e colaboradores” de
11,24 mg EAG/q.

Teor de fendis totais correspondente a 198,7 ug EAG/mg do extrato seco
foi obtido para o extrato metandlico de circuma. Além disso, foi observado um
teor de flavonoides de 15,9 ug de quercetina/mg extrato seco e teor de taninos
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igual a 34,8 ug de 4,4'dicarbdxi-2,2" biquinolina que precipita por mg do extrato.'”’
Outro trabalho mostrou um teor de fendis para o extrato metandlico das folhas de
59 mg EAG/g extrato e de 94 mg EAG/g para o extrato metanolico dos rizomas.
De acordo com Chanda e Baravalia,'” teores de fendlicos iguais a 32,88 mg/g e
41,73 mg/g foram observados para os extratos metanélicos dos rizomas e cascas,
respectivamente.'” Para Chen e colaboradores,'™ 21,4 mg/g de fenois totais foram
observados no extrato metandlico.

Em estudo de Jain e colaboradores'™ o teor de fendis totais em extrato
hidrometandlicodosrizomasde C.longacorrespondeua 16,66 mgEAG/g. Enquanto
que Antunes e colaboradores™ determinaram um teor de fendlicos de 56,79 +
1,37 mg EAG/g para o 6leo essencial dos rizomas obtido por hidrodestilacao.

Foi também descrito para o extrato aquoso de C. Longa um teor de fendis
totais de aproximadamente 10 mg EAG/g.'"” Kim e colaboradores'™ determinaram
para extrato aquoso de cuircuma um teor de fendis de 58,28 ug equivalente de
catequina/g de amostra e flavonoides de 324,08 ug equivalente de quercetina/g
de amostra. Para o decocto das raizes de curcuma, Lako e colaboradores®
quantificaram os teores de polifendis (320 mg EAG/100 g) e antocianos (0,05 mg
cianidina-3-glicosideo/100 g). Além disso, identificaram os flavonoides miricetina
(17 mg/100 q), fisetina (64 mg/100 g), morina (2 mg/100 g), quercetina
(41 mg/100 g) e canferol (<1 mg/100 g).

3.2.8.1.2 Curcuminoides

Os principais compostos identificados para os derivados de C. longa
correspondem a curcumina, bisdemetoxicurcumina e demetdxicurcumina.
De acordo com a literatura consultada, o teor destes compostos varia de
acordo com o tipo de derivado e diferentes métodos sdao empregados para sua
quantificacao. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (Clae-DAD)»#05271%.107144
e espectrofotometria no ultravioleta® 72384053 7612814514 s34 o5 principais métodos
utilizados para quantificacao destes curcuminoides. Outras metodologias também
sao descritas: cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE), #1016
analise direta em tempo real;'™ Clae-EM-EM;¥16216 (Clae-EM,'71641% (Clae com
detector de fluorescéncia;'®' método de eletroforese capilar e deteccao de
arranjo de diodos;* cromatografia capilar eletrocinética micelar;**'* Clae com
detector eletroquimico;™? eletroforese capilar;'® espectroscopia de infravermelho
proxima e estatistica multivariada e Clue-EM/EM.'

Cheng e colaboradores desenvolveram método por cromatografia liquida
de ultraeficiéncia Clue-DAD para quantificacdo dos curcuminoides, possibilitando
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tempo de andlise de, aproximadamente, 2 minutos. Além disso, Chin-Chen e
colaboradores? estabeleceram método por cromatografia liquida micelar para
andlise de curcumina utilizando Clae-DAD e fase moével micelar contendo 0,15
M de dodecil sulfato de sddio e 12,5% (v/v) de propanol tamponado em pH 7. Os
autores descrevem como principais vantagens deste método a simplicidade e a
rapidez, pois as amostras nao precisam de qualquer pré-tratamento para serem
analisadas e o tempo de analise é menor que 7 minutos.

Adicionalmente, um método de Clae-UV-EM foi desenvolvido por Li e
colaboradores' com o objetivo de permitir analise quimica de diferentes espécies
de cdrcuma. Os autores observaram que os curcuminoides ndo foram encontrados
em extratos dos rizomas e raizes de C. wenyujin e C. kwangsiensis e também, raizes
de C. phaeocaulis. Os extratos metandlicos dos rizomas de C. longa apresentaram
quantidades de curcuminoides (40,36 mg/g) 20 vezes maiores que raizes de
C. longa (1,94 mg/g) e 400 vezes com relacao aos rizomas de C. phaeocaulis
(0,098 mg/q).

Os teores de curcuminoides para os extratos metandlicos dos rizomas
de C. longa correspondem a 0,516-8,24% (m/m) de curcumina,'® 4117150151156
0,38-3,36% (m/m) de demetdxicurcumina e 0,036-2,16 de
bisdemetdxicurcumina.'”®¢  Qutros trabalhos descritos na literatura com
extratos metanodlicos de C. longa nao especificam qual parte da planta
foi utilizada para preparacdo dos derivados. Alguns destes descrevem
a quantificacao de curcuminoides dentro da mesma faixa encontrada
para 0s rizomas."™™ Por outro lado, alguns autores relatam teores para
curcumina de até 18,31%,* 14,02% para demetdxicurcumina®™® e 548% para
bisdemetdxicurcumina ®#1% De acordo com Cheng e colaboradores,” os
extratos metandlicos dos rizomas e raizes apresentaram um teor de curcumina de
5,65-27,36 ug/qg, bisdemetodxicurcumina de 0,45-8,55 ug/g e demetdxicurcumina
de 2,05-39,92 ug/g. Asakawa e colaboradores'” descreveram um teor de curcumina
de 5,75-5,90% para o extrato hidrometandlico dos rizomas.

Para extratos etandlicos de C. longa, os trabalhos consultados descreveram
teores: 4,49-15,88% para curcumina, ' 1,50%-4,16% para demetdxicurcumina
e 554%-933% para bisdemetoxicurcumina.'”® Pothitirat e colaboradores™
realizaram estudo comparativo de quantificacao de curcuminoides por Clae-DAD
(16,93% até 29,37% m/m) e espectrofotometria no UV (14,14% até 26,76% m/m).
Os resultados indicaram que o extrato etandlico de C. longa deve conter nao
menos que 16% m/m de curcuminoides totais quando determinado por Clae, e
nao menos que 13% m/m, quando determinado por espectrofotometria de UV.



Entretanto, Manzan e colaboradores'® determinaram um teor de curcuminoides
para o extrato etandlico dos rizomas de 7,98% em peso, enquanto que Green e
colaboradores® observaram um teor muito maior (47,1-55,5% de curcuminoides).

Os extratos hidroalcolicos de C. longa apresentaram um teor de 0,46 mg/mL
de curcumina, 0,38 mg/mL de bisdemetdxicurcumina e 0,27 mg/mL de
demetoxicurcumina.' O teor percentual de curcumina descrito para o extrato
hidroalcdlico dos rizomas foi de 2,53-3,61%."* Para derivados obtidos a partir da
mistura de solventes, etanol e isopropanol, um teor de 8,43% de curcuminoides
foi observado.®

Backleh-Sohrt e colaboradores' determinaram no extrato aquoso de C. longa:
curcumina (4,42 mg/L), demetoxicurcumina (3,12 mg/L) e bisdemetdxicurcumina
(5,89 mg/L). Kam e colaboradores118 realizaram a quantificacao de 7,58 mg/100 g
de curcuminoides para extrato aquoso de clircuma, sendo 4,56 mg/100 g (60% do
total) para curcumina, 1,53 mg/100 g para bisdemetdxicurcumina e 1,46 mg/100 g
para demetoxicurcumina. Para o decocto dos rizomas, Suresh e colaboradores™*
descreveram um teor de curcumina de 25,7 mg/g.

Oleorresina de C. longa obtida por fluido supercritico apresentou em torno
de 3,3-6,0% de curcuminoides™'” sendo 1,8-3,18% de curcumina.®*'* Para
0 6leo essencial de curcuma foi determinado um teor de curcuminoides de
335,84 mg/100 g” e 0,32 e 0,55%."¢ Entretanto, outro trabalho quantificou
curcumina no dleo volatil obtido dos rizomas, mostrando valores de 0,61%
a 1,45%."

No extrato acetonico de C. longa foram observados valores de 7,64 g/100 g
de curcuminoides,’ 5,5% m/m de curcumina®™ e mais especificamente, 494 ug/4
mg do extrato de curcumina, 129 ug/4 mg de demetoxicurcumina e 187 ug/4 mg
de bisdemetdxicurcumina.' Extratos éter de petroleo de cUrcuma apresentaram
teoresde 0,32-0,55% de curcuminoides' e 0,32-0,63 mg/g de curcumina.'® Extrato
de cdrcuma em solucao micelar de 0,05 M de dodecil sulfato de sédio em pH 7
mostrou um teor de curcumina de 8,58 mg/g.? Por fim, extrato dos rizomas em
glicerideos poliglicosilados apresentou valores de até 20,27 mg/g para curcumina,
7,96 mg/g para demetoxicurcumina e 5,05 mg/g para bisdemetdxicurcumina.™

3.2.8.1.3 Oleos volateis

Oleos volateis de C. longa s&o extensamente descritos na literatura. Para
analise quimica destes, cromatografia gasosa acoplada a espectometria de massas
(CG-EM) foi principalmente empregada.”*">2%  Também foram reportados
métodos por cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chamas
(CG_H D)38,71,176,194,205-207 e Clae'43,208
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Os principais constituintes do 6leo volatil dos rizomas de C. longa foram
turmerona,178-179,192-193,201,209 ar-turmeI’Oﬂa,179'189'2°1'2°4'”° B_turmerona,186,190,203-204
a-turmerona,®%"1% terpinoleno,”®"! car-3-eno,"'*" g-felandreno,?* 1,8-cineol ™
zingibereno,#*  (3-sesquifelandreno,”®** turmerol” a-atlantona®' curlona,"
a-terpineno,”' y-terpineno,”' linalool,'® canfora e betacariofileno.

Singh e colaboradores™ realizaram estudo comparativo entre tipos de
droga vegetal (rizomas frescos e secos) e métodos extrativos (hidrodestilacao
e extracdo com etanol). Para o 6leo essencial obtido por hidrodestilacao,
observaram para os rizomas frescos, turmerona aromatica (24,4%), alfaturmerona
(20,5%) e betaturmerona (11,1%) como compostos majoritarios e para os rizomas
secos, turmerona aromatica (21,4%), alfassantaleno (7,2%) e curcumeno (6,6%).
Oleorresina obtida por extracdo com etanol apresentou como componentes
principais para os rizomas frescos, alfaturmerona (53,4%), betaturmerona (18,1%)
e turmerona aromatica (6,2%), por outro lado para os rizomas secos, turmerona
aromatica (9,6%), alfassantaleno (7,8%) e alfaturmerona (6,5%).

Raina e colaboradores™ observaram que é possivel estabelecer diferencas
quimicas do 6leo volatil obtido dos rizomas e folhas de C. longa. Os principais
componentes do éleo dos rizomas foram a-turmerona (44,1%), B-turmerona
(18,5%) e ar-turmerona (5,4%). Como majoritarios para o 6éleo obtido das folhas
foram a-felandreno (53,4%), terpinoleno (11,5%) e 1,8-cineol (10,5%), sendo que,
a-turmerona e 3 turmerona nao foram detectadas.

Como majoritarios para o ¢leo volatil das folhas de C. longa, os trabalhos
destacaram: terpinoleno,®178191%200 1 8-cineol ®18118204  q-felandreno, 181196202
p-cimeno,® 18 terpinen-4-ol,'%**  (3-pineno,®'®  [-felandreno® careno
eucaliptol,” curdiona,”® germacrona™ e cis-sabinol.'®

Lee e colaboradores™ apresentaram como principais componentes do
6leo obtido das raizes de C. longa: a-turmerona (35,59%), germacreno (19,02%),
a-zingibereno (8,74%), ar-turmerona (6,31%), trans-B-elemenona (5,65%), curlona
(545%) e [-sesquifelandreno (4,73%). Também para as raizes, outro trabalho
destacou-se como principais componentes do oleo: p-cimeno, 1,8-cineol,
terpinoleno, p-cimen-8-ol, a-terpineol, ar-curcumeno, ar-tumerona, curlona e
6S-7R-bisaboleno.

Para o 6leo volatil obtido de flores de circuma, Chane-Ming e colaboradores'®
apresentaram o terpinoleno como o principal constituinte, representando cerca
de 70% do o6leo. Outros trabalhos da literatura apresentaram a composicao
quimica dos éleos de C. longa, porém nao identificaram de qual parte da droga



vegetal o derivado foi obtido. Entretanto, os metabdlitos apresentados como

majoritarios corresponderam aos ja descritos anteriormente para 0s rizomas,
folhas e ﬂores 17,38,71,175-177,182,184-185,187,194,198,200,202,205,208,211

Began e colaboradores*? realizaram estudo de otimizacao das condicoes de
extracao do 6leo voldtil de C. longa por fluido supercritico. Os teores variaram de
4,15-6,65%, mostrando que um aumento na temperatura de extracao diminui o
rendimento em 6leo e, um aumento geral da produtividade de 6leo foi obtido
com um aumento na taxa de fluxo. Além disso, determinaram que a pressao otima
para a extracao do 6leo foi de 22,5 MPa.

3.2.8.1.4 Outros metabodlitos isolados

Diversas técnicas de isolamento e purificacao de compostos obtidos a partir
de derivados de C. longaforam descritas: cromatografia liquida a vacuo (CLV),"7"213214
CCD preparativa,”?" cromatografia em coluna®"5%5 fracionamento com
espuma para enriquecimento de compostos apolares,'™ cromatografia em
contracorrente de alta velocidade' e Clae preparativa.??**¢ Também foi otimizado
método de extracdo aquosa em duas fases com o objetivo de obter extratos
enriquecidos em curcumina.”?” Especificamente para isolameto de turmeronas,
algumas técnicas foram descritas.?#2%

Nhujak e colaboradores* realizaram o desenvolvimento de método por
microemulsao EKC (MEEKC) para separacaode curcuminoides. Os autores salientam
que este método pode ser empregado para determinacao de curcuminoides
guando estes estdo em associacao a outros constituintes como, por exemplo, em
formas farmacéuticas. Descrevem como principal vantagem, a preparacao das
amostras de forma simples, ou seja, extracao com solvente, diluicao e filtracao,
sem limpeza prévia com extracao em fase sdlida.

Os trabalhos que relatam o isolamento e a purificacdo de metabdlitos
secundarios em extratos obtidos de C. longa também descrevem o emprego
de técnicas espectroscopicas como dicrofsmo circular, RMN de TH e 13C,

espectrometria de massas e infravermelho para a identificacdo dos compostos
|SO | ad 0s 83,126,214,217,219-222,224-226,229,236,239-240,242,245-253

Compostos isolados do extrato metandlico dos rizomas de C. longa:
tetra-hidrobisdemetdxicurcumina, di-hidrobisdemetdxicurcumina,
di-hidrodemetdxicurcumina, di-hidrocurcumina,'® glicerol, dcido malico, &cido
citrico, frutose, glicose,'® germacrona-13-al, 4-hidréxibisabola-2,10-dieno-9-ona,
4-metdxi-S-hidréxibisabola-2,10-dieno-9-ona,  2,5-di-hidréxibisabola-3,10-dieno,
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procurcumadiol, curcumenona, di-hidrocurdiona,  (4S,SS)-germacrona-4,5-
-epoxido, bisabola-3,10-dieno-2-ona, bisacumol, bisacurona, curcumenol,
isoprocurcumenol, zedoaronediol, procurcumenol, epiprocurcumenol, 4,5-di-
-hidroxibisabola-2,10-dieno,”* curcumalongina A-C*® tumeronol A-B, acido
3.4-dimetoxicinanico, acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico, 4-hidroxibenzaldeido,
2,3,5,6-tetra-hidroxiartumerona; 4-hidroxibisabola-2,10-dien-9-ona.*”

Extratos metandlicos de curcuma também conduziram ao isolamento de:
4-hidroxi-1,."  10-bissabolatrien-9-ona236, bisdimetdximetilcurcumina, 1,2-di-
-hidrobis(de-O-metil) curcumina,®* curculonona A-D, 6-hidroxicurcumanolido
A, 1,10-de-hidro-10-dedxi-9-oxozedoarondiol® e 2,3-di-hidrobenzofurano.®*
Calebin-A e 7-bis(4-hidroxi-3-metodxifenil)-1,4,6-heptatrien-3-ona foram isolados
do extrato hidrometandlico de C. Longa.”

Compostos isolados de extratos etandlicos de C. longa: curcumaona J*°
1,5-epdxi-3-carbonil-1,7-bis(4-hidréxilfenil)-4,6-heptadieno,  di-hidrocurcumina,
1,7-bi(4-hidroxifenil)-1,4,6-heptatrien-3-ona,  1,5-bis(4-hidréxifenil)-penta(1E,4E)-
-1,4dieno-3-ona, 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-penta-(1E,4E)-1,4-dieno-
-3-ona231, bisacurona A-C, de-hidrozingerona, zingerona,®® bisacurol B*’
2-metodxi-5-hidroxibisabola-3,10-dieno-9-ona, 2,8-epoxi-5-hidroxibisabola-
-3,10-dieno-9-ona, 4acido propanoico 2-(2,5-di-hidréxi-4-metilciclohex-3-enil),*
acido transisoferulico®” Li e colaboradores®® realizaram o isolamento de 13
curcuminoides do extrato etandlico dos rizomas de C. longa, sendo quatro destes,
novos compostos: 1,5-di-hidréxi-1,7-bis(4-hidroxifenil)-4,6-heptadieno-3-ona,
1,5-dihidroxi-1-(4-hidroxi-3-metdxifenil)-7-(4-hidréxifenill)-4,6-heptadieno-3-ona,
1,5-di-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-7-(4-hidroxi-3-metdxifenil)-4,6-heptadieno-3-ona
e 3-hidroxi-1,7-bis-(4-hidréxifenil)-6-hepteno-1,5-diona.

Extratos hidroetandlicos dos rizomas conduziram ao isolamento de
terpecurcuminas A-l, bisabolocurcumina éter, demetoxibisabolocurcumina
éter, didemetoxibisabolocurcumina  éter?®  (6S)-2-metil-6-(4-hidroxifenil-3-
-metil)-2-hepteno-4-ona, (65)-2-metil-6-(4-hidréxifenil)-2-hepteno-4-ona,  (65)-
-2-metil-6-(4-formilfenil)-2-hepteno-4-ona, 4-(4 hidroxifenil-3-metoxi)-2-oxo-3-
-butenil-3-(4-hidréxifenil)-propenoato e 4-(4-hidroxifenil)-2-oxo-3-butenil-3-
-(4 -hidroxifenil-3-metdxi)-propenoato.

Também foram isolados dos extratos acetato de etila dos rizomas
de cUrcuma, bisabolocurcumina éter, demetdxibisabolocurcumina éter e
didemetoxibisabolocurcumina éter”' Ainda, para este tipo de derivado foram
obtidos: bisabocurcumina, (1E,4E)-1,5-bis(4-hidrdxi-3-metodxifenil)-penta-1,4-dien-
-3-ona e (1EA4E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5-(4-hidréxifenil-)-penta-1,4-dien-3-ona.*?



Os extratos acetato de etila dos rizomas de C longa conduziram ao
isolamento  de 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-penta-(IE,4E)-1,4-dien-3-ona,
1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5-(-4-hidroxifenil)-penta-(IE,4E)-1,4-dien-3-ona e
5-metdxicurcumina.’”? Enquanto que, do extrato aceténico dos rizomas foram
obtidos 1-(4-hidroxi-3-metidxifenil)-7-(3,4-di-hidréxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
-diona e 1,7-bis (4-hidréxifenil)-1,4,6-heptatrien-3-ona.*®

Liu e colaboradores™ reportaram o isolamento de 8,12-epoxigermacra-
-1(10)4,7,11-tetraen-6-ona, 4,7,11-tetraeno; acido ciclo-hexanocarboxilico metil
éster; isopulegol, 2-menten-1-ol; ment-1-en-9-ol; octa-hidrocurcumina, labda-
-8(17)-12-dieno-15 e coronadieno da fracdo hexanica de cUrcuma.?’ Para o extrato
ciclo-hexanico dos rizomas, uma série de acidos graxos saturados e insaturados,
além de sesquiterpenos cetdnicos, foram identificados.”’

Estudos de Kiuchi e colaboradores’® descrevem o isolamento de
ciclocurcumina dos rizomas de C. longa. Os autores reportam seu isolamento
e elucidacao estrutural com base nos dados espectrais e a confirmacao de sua
estrututra por sintese parcial a partir da curcumina.

Polissacarideos foram isolados a partir do extrato aquoso dos rizomas de
C.longa, 0s quais receberam o nome de Ukonan A-D261-263.Outros polissacarideos
também foram obtidos do extrato aquoso dos rizomas?* Orlovskaya e
Chelombitko™ igualmente descrevem o isolamento de polissacarideos
hidrossoltveis (2,7%) do extrato aquoso das raizes, além de substancias pécticas
(1,4%) e hemecelulose (17,9%). Acucares soluveis, polissacarideos hidrossolUveis,
compostos pectinicos e hemicelulose foram obtidos de rizomas, raizes e folhas.?®
Braga e colaboradores? descrevem que os tubérculos de cdrcuma possuem 40%
de amido, sendo 48% de amilose e 52% de aminopectina.

Proteina com massa molecular de aproximadamente 24.000 Da foi isolada a
partir do extrato aquoso dos tubérculos de C. Longa.*® O extrato aquoso dos graos
de cdrcuma (residuo apds extracao de curcumina) conduziram ao isolamento
da proteina betatumerina, com peso molecular de aproximadamente 32 kDa.***
Também, uma enzima Cu-Zn superdxido dismutase, com peso molecular de
30,8 kDa e duas subunidades de 15 kDa foi purificada do extrato de cUrcuma em
tampao fosfato.””

Por fim, alguns trabalhos descrevem metologias por Clae para andlise
dos produtos de degradagao e estabilidade dos curcuminoides ' Vanilina,
p-hidréxibenzaldeido, aldefdo ferulico, &cido p-hidréxibenzoico, acido vanilico e
acido ferdlico foram identificadas como produtos de oxidagao.'
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3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Diversas formas farmacéuticas, contendo derivados de C. longa, ja foram
descritas na literatura consultada. Entre essas, a formulacao "Memory Plus’,
contendo extrato de C. longa, na proporcao 100 mg/500 mg de formulacéo, em
associacao a Bacopamonniera (130 mq), Centella asiatica (70 mq), Evolvulus alsinoide
(100 mq) Withania somnifera (50 mg) e Ocimum sanctum (50 mg).?”* Comprimidos
contendo associacao entre: Capparis spinosa 13,8 mg, Terminalia arjuna 6,4 mg,
Withania somnifera 30 mg, Asparagus racemosus 20 mg, Glycyrrhiza glabra
20 mgq, C. asiatica 20 mg, Terminalia chebula 15 mg e C. longa 5 mg, também foram
desenvolvidos.”* Outra formulacdo preparada foi a denominada “QFGJS”, obtida
a partir de: 12 g dos caules de Sinomenium acutum, 9 g das raizes de Aconitum
carmichaeli, 6 g dos rizomas de C. longa, 15 g das raizes de Paeonia lactiflora e 9 g
das raizes de Paeonia suffruticosa. Deste total, foram obtidas 5,83 g de granulado,
diluido em 0,3% de carbdximetilcelulose ?*

Jaforam descritas as sequintes formula¢des: nanoparticulas, contendo extrato
aquoso de rizomas da planta;”® creme lanete, ao qual foi incorporado extrato
aquoso dos rizomas de curcuma (proporcao 3:7);7 creme contendo curcuma;”®
capsulas contendo 100 mg do extrato das raizes da planta, padronizado em 95%
de curcumina, associado aos extratos de outras cinco plantas;”* complexos com
ciclodextrinas e oleorresina dos rizomas da planta, nos quais a solubilidade foi
aumentada e a incorporacao a y-ciclodextrina demonstrou-se duas vezes mais
eficaz em relacdo a [-ciclodextrina;”®® preparado contendo extrato de 18 plantas
(100 mg de C longa)®" microcapsulas contendo oleorresina de cdrcuma;**##
capsulas contendo 50 mg dos rizomas de C. longa, além de partes de outras
trés plantas.”®

Outros preparados também foram descritos na literatura consultada,
incluindo: capsulas contendo extrato dos rizomas padronizado em 250 mg de
curcuminoides;®® comprimidos, gel e creme contendo extratos secos de sete
plantas, incluindo cdrcuma, sendo que aos comprimidos foi adicionada Piper
longum para melhoria da biodisponibilidade;”® nanocapsulas, contendo 6leo
volatil de curcuma (21,5% de ar-tumerona);**** complexo do 6leo volatil dos
rizomas?® e da oleorresina® com (3-ciclodextrina; capsulas contendo 500 mg do
extrato dos rizomas de cdrcuma (padronizado em 12,6% de polissacarideos);”
preparado contendo extrato hexanico de cUrcuma;** microparticulas contendo



extrato dos rizomas’ e capsulas (“Cinarepa®’), contendo trés plantas e 50 mg de
C. longa (padronizada em 95% de curcuminoides), além dos excipientes.**

Também sao descritas(os): creme contendo associacao de plantas;* capsulas
contendo até 5% do 6leo essencial e 5% de curcumina;”’ capsulas contendo
somente clUrcuma e em associacao*** capsulas apresentando 20 mg de
curcuminoides;”® preparacao “Diasulin’, composta por dez vegetais, incluindo
C. longa (40 mg/mL);***" creme composto por 13 derivados de plantas, incluindo
clrcuma;* preparacao contendo associacao de plantas;**** comprimidos de
C.longaem associacao com Emblica officinalis;* oleorresina da planta incorporada
a celulose microcristalina;** colirio contendo curcumina;*” comprimidos contendo
rizomas pulverizados;*'**'" adesivo transdérmico contendo 6leo volatil dos rizomas
de C Longa;*" pomada de Tamarindus indica e curcuma;*"**" enxaguatorio bucal
apresentando 10 mL do extrato de clUrcuma, com pH igual a 47" emplasto
contendo associacao de plantas;'® p6, comprimidos e cha de curcuma.'”’

Chatterjee e colaboradores® desenvolveram creme “ltch’, contendo a
combinacao de 11 ervas, incluindo C. longa (16%), ureia (10%), acido latico (10%),
propilenoglicol (10%), parafina liquida (10%) e creme base. Outro preparado “Li
Tan Jiang Zhi Tang”foi estudado, contendo associacao de dez plantas, incluindo 6
gramas de extrato aquoso do caule subterraneo de C. Longa.*"® A associacao entre
C.longa(rizomas) e outros vegetais foi estudada por Deorukhakare colaboradores,*"
recebendo o nome: “Entox®”.

Behal e colaboradores®® estudaram a formulacdo gel, contendo extrato de
cdrcuma a 2%, além do polimero plurénico (20%) e agua. J& Bele e colaboradores®”!
prepararam um gel contendo a associacao dos extratos secos metanolicos
de: C longa e Punica granatum, sendo utilizadas 2 gramas de P granatum e
3,5 gramas de clrcuma. Formulagdes topicas preparadas com diferentes bases
dermatoldgicas foram avaliadas, observando-se que a base constituida por
gel de carbopol foi a mais adequada para o produto contendo C. longa (1%).
Essa base também apresentou apelo estético, um aspecto importante na adesao
do paciente ao tratamento.” Mollik e colaboradores®” desenvolveram gel
contendo polietilenoglicol-6000, carbdximetilcelulose sddica, dlcool isopropilico
e p6 de cdrcuma.

Capsulas “Curcu-Truw” (Alemanha), contendo extrato etandlico dos rizomas
de clrcuma, padronizado em 27% de curcuminoides, também foram descritas.**
Além disso, patch bucal mucoadesivo, contendo extrato de curcuma e Centella
asiatica (9 mq) foi desenvolvido por DAS*** Ainda, colirio “OphthaCare” contendo
extrato aquoso de 8 plantas, incluindo: sementes de Carum copticum (0,60% m/v),
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frutas de Terminalia belerica (0,65%), rizomas de C. longa (1,30%), folhas de Ocimum
sanctum (1,30%), pétalas de Rosa damascena (1,10%), critais de Cinnamomum
camphora (0,5%) e mel de Meldespuma pum (3,70%) foi desenvolvido

Produto com registro na Anvisa, denominado “Motore” apresenta em sua
formulacao 250 mg do extrato seco de C. longa, padronizado em 50 mg de
curcumanoides. As capsulas contém, ainda, polissacarideos de soja, fosfato de
calcio dibasico, hiprolose, croscarmelose sodica, povidona, didxido de silicio, talco
e estearato de magnésio. A dose habitual para adultos é de 2 capsulas a cada
12 horas, totalizando 500 mg de extrato de circuma por dia.*”’

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Kishore e colaboradores”® desenvolveram e validaram método por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (Clae) para quantificacao de curcumina em
cremes e preparacoes de curcuma, utilizando coluna ODS (250 x 4,6 mm, 5 um),
temperatura ambiente, fluxo de 0,5 mL/ minuto, deteccao a 429 nm. O tempo de
retencao da curcumina foi igual a 6,20 minutos. O método pode ser empregado,
também, para avaliacdo da estabilidade de curcumina em preparacoes.
Sheeja e colaboradores*” desenvolveram e validaram método por CCD de alta
eficiéncia (CCDAE) para deteccdo e quantificacdo de curcumina em preparagdes
farmacéuticas. Foram utilizadas placas de silica gel 60F** eluente composto por
cloroférmio: metanol (9,25:0,75) e deteccdo em 430 nm. O fator de retencdo da
curcumina foi igual a 0,59. J& Sonawane e colaboradores®” utilizaram o mesmo
método descrito anteriormente, porém com a fase movel cloroférmio: acetato de
etila: 4cido férmico (7,5:6:0,6 mL), e analise em 254 nm. Neste trabalho, o fator de
retencao da curcumina foi igual a 0,55.

Para o preparo de nanocapsulas de alginato de sddio, contendo 6leo volatil
de clrcuma, foi necesséria a dissolucdo do dleo em etanol, na presenca de
Tween 80. Um aumento na concentracdao do 6leo ou peso de o6leo/alginato
resultou em um aumento do tamanho médio das nanocapsulas. Assim, para
obter-se nanocapsulas de tamanho uniforme se faz necessario o processo de
sonicacao. Ainda, nanocapsulas de alginato de sédio mostraram boa estabilidade
fisica no armazenamento em longo prazo em 4°C*” Microcapsulas contendo
oleorresina de curcuma, apesar de nao impedirem a degradacao da curcumina
frente a luz por um longo tempo, foram capazes de gerar produto com elevada
solubilidade em dgua nas condicbes testadas.”®



Na avaliacao de microparticulas contendo extrato dos rizomas de clrcuma,
secas por spray drier, observou-se que elas eram esféricas e, um aumento na
temperatura de saida de 40 para 80°C, resultava num aumento significativo
no rendimento das microparticulas (de 16% para 53%). O conteldo total de
curcuminoides (17,15-19,57 mg/g) e o teor de curcumina (3,24-4,25 mg/q)
foram afetados pelo processo de spray dryer e a solubilidade das microparticulas
melhorou 100 vezes em comparacao com o extrato”® Avaliando-se o adesivo
transdérmico desenvolvido por Vishwakarma e colaboradores*” contendo déleo
volatil dos rizomas de C. longa, a umidade variou de 1,15% a 2,94%, a espessura
variou de 0,33 a 0,41 mm e o nivelamento foi de 88,89-97,43%.

Cépsulas contendo até 5% de o6leo essencial e até 5% de curcumina
apresentaram dissolucao de 41,98%, sendo o tempo de desintegracao igual a
7 minutos e43 segundos.O conteldode carboidratosfoiiguala 138,33 mg/capsula;
o de proteinas: 0,072 mg/capsula; o de calcio: 2,58 mg/capsula; o de tiamina:
0,871 mg/capsula; o de riboflavina: 0,086 mg/capsula; o de colesterol:
170,41 mg/capsula e a quantidade de vitamina C igual a 2,96 mg/capsula.”
A [3-ciclodextrina, a qual a oleorresina de curcuma foi incorporada, foi capaz
de proteger o derivado de C. longa contra luz ultravioleta e aquecimento.””
Adicionalmente, foi desenvolvido método por Clae para quantificacao de
curcumina em capsulas contendo clrcuma, utilizando coluna Kromasil C18 (250
x 4,6 mm, 5 um), fase mével composta por solucao de acido citrico 1% (pH 3,0),
solucdo de hidroxido de potassio a 45% e tetra-hidrofurano (55:5), fluxo de
1,0 mL/min e deteccao em 343 nm.2*

Comprimidos contendo 250 mg dos rizomas pulverizados de curcuma
demonstraram aparéncia circular, auséncia de cheiro, diametro de 11 mm =+ 5%,
peso igual a 0,5 mg =+ 5% e desintegracdo em tempo nao superior a 0,5 horas.
O conteudo de cinzas nao foi superior a 22%.:" Para comprimidos contendo
C. longa foi desenvolvido e validado um método por Clae para andlise do teor de
curcumina: para tal foi realizada extracdo de curcumina de 1 comprimido (675 mg),
sendo este pulverizado para obtencao de uma massa em poé. Foram, entao,
dissolvidos 38 mg do pd na fase moével. O método por Clae utilizou coluna C18,
fase mével composta por 5% acetonitrila em dgua tamponada (pH 2,7) e 10% de
acido ortofosférico (90:10 v/v), com deteccao em 425 nm 3"

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.3.4 Residuos quimicos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.6 Testes de identificacao

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrdo-da-terra

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Curcuma longa é utilizada tradicionalmente para multiplas enfermidades,
sendoosrizomasa principal parte da plantaempregada nas preparagdes. Conforme
pode ser observado na Figura 3, os rizomas sao principalmente empregados para
tratamento de: feridas cutaneas,*** flatuléncias,*"***** dispepsia,*'*¢*7 artrite 433
gastrite,**¢ desordens hepaticas,**** ictericia,*'** tosse*****" e doencas de pele,***
como dermatite, ¥ dermatomicoses* sarna,*'** infeccdes de pele** e parasitas
de pele’* Além disso, popularmente também é reportado o uso dos rizomas em
casosde:diabetes,** hanseniase** hirsutismo,** Ulceras causadas por HPV,** coceira
em erupc¢oes cutaneas,* variola,*” varicela,*” malaria,** sangramento pds-parto,**
injuria muscular* asma,*' vermes,** tonico, revitalizador, estimulante®***’ febre,
diarreia, expectorante e anti-inflamatorio

Figura 3 — Principais usos etnofarmacoldgicos descritos para os rizomas de C. longa

feridas cutaneas
13%

flatuléncias/
dispepsia
13%

outros
32%

hepaticas
4%

tosse/febre/
4% expectorante
9%

artrite

Fonte: Elaboracao propria.

Asraizesde C.longa séo indicadas popularmente para flatuléncias, dispepsia,**
feridas cutaneas,' malaria** e doencas de pele como: urticaria, micoses, sarna e
sarampo.’** Além disso, as folhas de C. longa tem aplicacao em casos de epilepsia.®**
As sementes sao empregadas para tratamento de feridas cutaneas® e os bulbos
para malaria.**® A planta inteira € indicada em casos de dor, edema, vermelhidao®*
e asma.*’
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Alguns trabalhos relatam o uso popular de C. longa, porém nao especificam
qual a parte da planta é utilizada. Ha relatos do emprego de cUrcuma em casos
de flatuléncias,®***%*? desordens gastrointestinais,***% artrite "% diarreia,’**%3¢
tratamento de varios tipos de cancer*?*’ herpes***® resfriado,***¢' asma,***%
febre *%37 feridas cutaneas, ' Ulceras,*' anemia, erupcdes cutaneas, tor¢des, dor de
dente** alergia,*”" problemas vasculares,?”* diabetes” varicela* variola, papiloma
virus*® conjuntivite* sffilis, gonorreia®* e também pode ser usada como um
tonico para o corpo.®®

Por fim, associacbes de cuircuma com outras plantas também sao descritas em
enquetes etnofarmacoldgicas. Os rizomas de C. longa sao utilizados em associacao
com: Tinospora cordifolia para tratamento de diabetes,*® folhas de Azaradichta
indica para dermatites, sarna e coceiras,”* Nypa fruticans para emprego em casos
de hemorroidas* folhas de Morinda citrifolia para diarreia®*® e Andrographic
paniculata para desordens hepdticas.’® As raizes de C. longa em associacao com
Cynodon dactylon sao indicadas pra tratamento de brotoeja.***

Adicionalmente, Shah e colaboradores’”” descrevem sua indicacdo como
contraceptivo. O estudo etnofarmacoldgico foi conduzido em diversas tribos
localizadas na regidao do Himalaia, ao norte do Paquistao. No total, 36 plantas
foram relatadas quanto ao seu efeito abortivo, contraceptivo e de inducdo de
esterilidade. Para induzir esterilidade em mulheres, o pé dos rizomas de C. longa
(10-15g) deve ser tomado com dgua apos a menstruacao durante cinco dias.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A planta fez parte da lista de drogas vegetais notificadas, inserida na
Resolucdo RDC ne 10, de 10 de marco de 2010 (revogada): “Notificacdo de drogas
vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA)"*® conforme
demonstrado no Quadro 1.



Curcumalonga

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrao-da-terra

Quadro 1 - Caracteristicas da notificacao de Curcuma longa L., conforme anexo da RDC n.° 10, de 9/3/2010 (revogada)*”®

Clrcuma, acafrao,
acafrédo-da-terra

Rizomas

Decocgao: 1,59
(3 colheres de
café) em 150 mL
(1 xicara de chd)

Utilizar 1 xicara de
chdla
2 vezes/dia

Nao deve ser utilizado
WICHTL, 2004
por pessoas portadoras (379);
Dispepsia de obstrucao dos dutos '
e o . I GARCIA etal,
) ) (disturbios biliares e em caso de Ulcera N&o utilizar com )
Oral Adulto e infantil ; ) ) 1999 (380);
digestivos). Como | gastroduodenal. Em caso de anticoagulantes
O L. . . ALONSO, 1998
anti-inflamataério calculos biliares (pedra na (381);
ve5|§ul?), utl!lzgr somente sob OMS, 1999 (382).
avaliacdo médica.

= 4.3 ENSAIOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

Os estudos envolvendo possiveis efeitos téxicos in vitro de C. longa, seus derivados e produtos isolados, estao sumarizados no Quadro 2, os quais totalizaram 20 trabalhos. Destes, o maior nimero de
referéncias abordou estudos de citotoxicidade (15 citagdes) envolvendo curcumina (5 citagdes), extrato aquoso e extrato metandlico (4 citacdes cada) e outros extratos (2 citagdes) de cdrcuma.

Quadro 2 - Estudos in vitro toxicologicos descritos na literatura consultada para C. longa e seus derivados

Extrato « s A il [ « . )
s L 100, 200, 300 o Nas concentragdes testadas o extrato metandlico ndo foi toxico. Na méaxima concentracdo avaliada (400 ug/mL), produziu uma inibicdo
383 Citotéxica metandlico dos Artemia salina ; : o
. e 400 pg/mL baixa, de 27%, no crescimento dos animais.
rizomas
L L ) ) Na concentracdo mais baixa (5 mL) a mortalidade foi de 25%, porém na concentracao mais alta (500 mL) a mortalidade
384 Citotodxica Extrato etandlico 5-500 pg/mL Artemia salina S ¢ G ug/mb) P s (500 ng/mt)
atingiu 90%.
Extrato dos 100,250 e Células ovarianas Os indices mitoticos ndo variaram entre o grupo tratado com o extrato e o grupo controle, além disso, o grupo tratado ndo apresentou
385 Citotéxica rizomas em agua ' clastogenicidade. Mesmo na concentracao mais alta testada, o extrato nao foi capaz de proteger as células contra o dano induzido por
X 500 pg/mL de hamsters - - . R . - . )
destilada bleomicina, potencializando os efeitos desse agente oxidativo, induzindo aberragdes cromossomais nas células.
Células de Os tratamentos com curcumina a 2 ug/mlL néo induziram aumento no nuimero de micronucleos nas células, comparados ao controle
N Curcumina (Xi'an, negativo; 4 ug/ml da substancia induziram ligeiro aumento, mas néo significativo. Quando utilizada curcumina a 8 e 16 ug/mL, a
386 Citotoxica . 2,4,8e16 pug/mL hepatoma . . . A ) . . < ox A
China) humano (HepG2) frequéncia de micronucleos aumentou significativamente, sugerindo que baixas doses de curcumina ndo séo clastogénicas, enquanto
P que altas doses apresentam carater genotdxico.
: - A curcumina induziu redugao significativa na maturagdo dos ovécitos, assim como na fertilizagdo e no desenvolvimento embrionério in
s Curcumina Ovacitos de ratos . - . T ! o . : !
387 Citotodxica (Sigma) 10-40 uM AIbinos vitro. O tratamento dos ovdcitos com curcumina levou a diminuicao do peso fetal. Efeito apoptdtico da curcumina foi sugerido
9 pelos autores.
Blastocistos tratados com curcumina (24 uM) apresentaram aumento significativo da apoptose e diminuicdo do nimero total de células.
388 Citotéxica Curcumina 612 6 24 UM Embrides deratas | O tratamento foi associado com diminuicao da taxa de implantacdo e aumento na reabsorcdo de embrides, apds a implantacdo no Utero
(Sigma) ' W fémeas das ratas, assim como diminuicdo do peso fetal. Os resultados indicaram que a exposicao in vitro a curcumina desencadeia apoptose e
retarda o desenvolvimento pds-implantacédo de embrides.

continua
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Associacdo dos
extratos etandlico
N e aquoso de C. ) e "
389 Citotoxica N.D. Células Vero Concentrages citotdxicas para extratos etanolico = 45,68 ug/mL; para extrato aquoso > 500 ug/mL.
longa, A. catechu,
O. sativa, G.
mangostana
Células Madin- , . (s - . . o
N Extrato dos ) O extrato de circuma (60 pug/mL) propiciou méaxima viabilidade das células testadas. Esse extrato, adicionado do glicerideo
110 Citotoxica : 60 e 600 ug/mL | Darby de rim L . X . : : .
rizomas canino poliglicosilado Gelucire (44/14), apresentou maior atividade proliferativa, comparada a dos outros extratos.
Extrato 0,1 mg/mL . T o . ' 0 b ,
metandlico (extrato); O extrato de curcuma diminuiu a atividade da enzima CYP3A4 em aproximadamente 85%. A Cl, ° do extrato foi igual a 0,019 mg/mL. A
114 Citotodxica dos rizomas e 30 UM ' Células Caco-2 curcumina causou decréscimo de 30-40% na atividade da CYP3A4. Os resultados sugerem que a administracdo de circuma pode inibir a
. KV atividade catalitica de CYP3A4 intestinal. No entanto, a curcumina ndo é a principal responsavel por este efeito.
curcumina (curcumina)
Células Vero,
ovarianas
de hamters, b . : . ) .
N Extrato aquoso 0,0001;0,001;0,01; ' Cl_> (ug/mL) em células ovarianas de hamsters = 3,21; em céls. de hepatocarcinoma = 46,6; em céls HCT116 = 39,0; e em
390 Citotoxica ) hepatocarcinoma 20
dos rizomas 0,7e1mg/mL céls.vero=21,7.
humano e
carcinoma
HCT116
Extrato
217 Citotoxica metanollco dos 07913 a Artemia salina CL_ #(ug/mL) fragdo hexanica = 24,06; fragdo CCl,c = 1,56; fragdo cloroférmica = 17,17; extrato metandlico = 13,63.
rizomas e as 400 pg/mlL 0 4
fracoes
O extrato de circuma apresentou atividade inibitéria frente a conjugacdes sulfo e glicuronosil
Extrato aquoso de 1-naftol (Cl, " 0,24 e 0,29 mg/mL, respectivamente). Além disso, inibiu fortemente a atividade da fenol-sulfotransferase e
391 Citotdxica dos rizomas e Células Caco-2 UDP-glicuronosil transferase nas céls. Caco-2 (Cl, °= 0,17 e 0,62 mg/mL, respectivamente). A curcumina também inibiu fortemente
curcumina conjugagoes sulfo 1-naftol (Cl, °_ 2,4 mg/mL). Estes resultados indicam que circuma e curcumina influenciam nas reagées de conjugagao
do trato intestinal e do célon.
392 Citotoxica ET(;rth;célico 0-5,0 mg/mL E. coli Na concentragcdo de 4 mg/mlL, foi observado um decaimento de 25% da viabilidade celular, apds 4h de ensaio.
Extratos éter
de petroleo, 20, 40, 80, 160
393 Citotodxica cloroférmico e Lo Células Raji Somente o extrato éter de petroleo foi citotoxico, a partir da concentracdo de 160 pug/mL.
L 320, 640 pg/mL
etandlico dos
rizomas
Fibroblastos
Extratos normais de Frente a ambas céls. testadas, o extrato hidrometandlico, na maior concentracao (1.250 ug/mL), apresentou morte celular de
N s 50,500 e ratos (NRK49F) aproximadamente 95%. Na concentracao de 500 pg/ml, este extrato apresentou morte celular de aproximadamente 50% nas céls.
394 Citotoxica metandlico, B T 0 . , = . ) N
hidrometand-lico 1250 pug/mL e céls. epiteliais NRK49F e 25% nas céls. NRK52E. J4 na concentracdo de 50 ug/mL, a morte celular de ambos os tipos celulares foi menor que 5%. Pra o
tubulares normais | extrato metandlico, a maior concentracao apresentou morte celular em torno de 50% das céls. NRK49F e 20% das céls. NRK52E.
de ratos (NRK52E)
. < " 0 : .
305 Espermicida Extrato aquoso 025-1,0 g/mL. Esperma de O .extrato de.curcgma, na concentracao de 0,25 g/mL, apresentou uma motilidade de 50% e, na maior concentracgao (1 g/mL), o mesmo
ovelhas foi capaz de imobilizar totalmente os espermatozoides.

continua
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conclusao

Extratos de 0-6 mL extrato; . s ' ' - -
- . - . Os extratos de cUrcuma foram genotdxicos, de maneira dose-dependente. Entretanto, curcumina ndo apresentou genotoxicidade nas
396 Genotodxica cUrcuma e 0,1-1000 pg/mL Escherichia coli . )
. . concentragdes avaliadas.
curcumina curcumina
Extrato de
. Extrato aquoso cdrcuma (100, Células ovarianas | Cdrcuma néo foi clastogénica, ao passo que a curcumina a 10 ug/ml, aumentou a frequéncia de lesées cromossdmicas. Ainda, foi
Inducao de dano , ) - . - o . .

397 20 DNA de circuma e 250 e 500 pg/mL); | de hamsters (céls. | observado aumento evidente na frequéncia de aberracdes cromossémicas quando ctrcuma (500 pg/mL) e curcumina (10 pg/mL) foram

curcumina curcumina (2,5; 5 CHO-9) associadas a radiagao gama.

e 10 pg/mL)
Material controle de Allium cepa apresentou divisdo normal das células das raizes e anormalidades ocorreram ocasionalmente. Nas
398 Mutagénica Extrato fluido 0,5 1,2,4% Allium cepa amostras tratadas com extratos a 4%, quebra de cromossomos foram observadas com frequéncia. Mitoses foram observadas em
concentracoes de 2% e 4% do extrato de cdrcuma.
Oleoresina: 10, 25,
. . 50,75e 100 pg/mL; .
s leoresin | . o ' Artem . ) .

399 Toxica Oleo esina e oleo oleo volatil: 50, Ovos de. temia DL a para oleoresina: 80,43 ug/ml e para 6leo essencial: 319,82 ug/mL.

essencial salina 50

100, 200, 300,
500 pg/mL

Fonte: Elaboracéao propria.

Nota: N.D. nao descrito; *Concentracao letal média; "Concentracao inibitéria média; ‘tetracloreto de carbono.
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4.3.1.1 Toxicidade aguda

O extrato de clrcuma foi avaliado quanto a sua toxicidade oral, em ratos
Sprague Dawley, sendo administradas doses de 2 e 5 g/kg de peso corporeo.
A comida foi disponibilizada somente apds 3-4 horas da administracado do extrato,
sendo 0s animais observados 30 minutos, 2, 4, 8, 24 e 48 horas apds tratamento,
sendo avaliados parametros bioquimicos e histologicos do soro. Os tratamentos
com extrato de circuma demonstraram que todos 0s animais permaneceram vivos
e ndo manifestaram qualquer toxicidade visivel, nas doses utilizadas. Observacdes
clinicas e bioguimica séricas nao apresentaram diferencas significativas entre o
controle e os grupos tratados. Ainda, os resultados da histopatologia, tanto de
figado, quanto de rim nao evidenciaram qualquer diferenca significativa entre os
grupos controle e tratados.'”

Govind” demonstrou que a DL, (dose letal média) para a suspensao aquosa
do extrato de curcuma foi superior a 1.000 mg/kg. Neste trabalho, os autores
utilizaram ratos albinos, aos quais foram administradas via oral, as doses de 250, 500
e 1.000 mg/kg da suspensao. Apds 48 horas de ensaio, foi avaliada a mortalidade
dos animais submetidos aos tratamentos, evidenciando que nao houve mortes
nos grupos.

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Clrcuma e curcumina, adicionadas a dieta de camundongos Swiss albinos,
foram avaliadas quanto aos seus possiveis efeitos toxicos orais, nas doses de 0,05%
de cdrcuma e 0,015% de curcumina. Adicionalmente, circuma foi avaliada em
ratos, nas doses: 0,05% e 0,5%. A incorporacao de curcuma (0,5%) e curcumina
(0,015%) na dieta de camundongos nao apresentou efeito significativo sobre a
incidéncia de eritrocitos micronucleados policromaticos, aberracdes estruturais
e numeéricas em cromossosmos de medula 6ssea, taxa de gestacdo, nUmero de
embrides vivos e mortos, implantes totais e indice mutagénico. Da mesma forma,
ratos alimentados com dietas contendo curcuma (0,5% e 0,05%) nao apresentaram
diferencgas significativas na incidéncia de aberragdes cromossdmicas da medula
0ssea, quando comparados ao controle "

O efeito sobre o sistema reprodutivo de ratos Wistar, causado pelos extratos
aquoso e alcodlico de curcuma (500 mg/kg, 1x/dia, via oral), foi avaliado durante 55
dias de tratamento. Os animais foram submetidos ao teste de fertilidade e, ao final
dos tratamentos, eles foram sacrificados para testes sanguineos. Os testiculos e
outros 6rgaos sexuais foram dissecados e a motilidade espermatica foi verificada. Os
resultados demonstraram que a motilidade dos espermas foi diminuida em 60,13%
e 60,39%, nos grupos tratados com extrato aquoso e alcodlico, respectivamente.



Uma redugao significativa na densidade do esperma nos testiculos foi observada
em ambos os grupos. Além disso, auséncia de fertilidade foi observada para os
animais dos grupos tratados. Nenhuma mudanca significativa foi observada nos
parametros do sangue e soro.*"!

Clrcuma adicionada a dieta de porcos (Danish Landrace-Yorkshire x Danish
Landrace), nas concentracdes de 60, 296 e 1551 mg/kg, foi avaliada quanto a
sua toxicidade subcrbnica, sendo os animais inspecionados duas vezes por dia,
durante 109 dias, e pesados semanalmente. O grupo tratado com a dose mais
alta apresentou uma reducao no ganho de peso e na eficiéncia de conversao dos
alimentos. Pericolangite, hiperplasia da tireoide e alteracoes epiteliais nos rins e
na bexiga urinaria foram observadas nos animais dos dois grupos tratados com as
doses mais elevadas.*”

Deshpande e colaboradores®® avaliaram o pd da curcuma (0,1% a 5%),
administrado por via oral a ratos Wistar e camundongos Swiss, quanto aos seus
efeitos téxicos, durante 90 dias. Os animais foram inspecionados diariamente e
pesados semanalmente. A administracdao de uma dose elevada de circuma (5%),
porlongo periodo de tempo (90 dias), mostrou uma reducao significativa no ganho
de peso, alteracdes no peso do figado e hepatotoxicidade com necrose, tanto em
camundongos, quanto em ratos. Nos ratos, as doses mais baixas de curcuma (0,2%
e 1%), apos 14 dias de tratamento, também induziram hepatotoxicidade, sendo
mais vulneraveis que os camundongos.

4.3.1.3 Toxicidade cronica

A oleorresina de cUrcuma foi avaliada quanto a sua toxicidade cronica, por via
oral, nas concentracoes de 2.000; 10.000 e 50.000 ppm, em ratos e camundongos
de ambos 0s sexos, sendo as administracoes realizadas cinco dias por semana,
durante dois anos. Necropsias completas foram realizadas em todos os animais,
observando-se que nao houve evidéncia de resposta carcinogénica nos ratos
machos, ainda, evidéncia ambigua nas ratas foi verificada, baseando-se na
presenca de adenomas da glandula do clitéris. Ocorreu aumento dos tumores
na glandula do clitéris nos animais do sexo feminino, no entanto, como nao
houve resposta clara da dose e incidéncia de hiperplasia no clitéris, ndo se sabe
se este achado esta relacionado com a administracao da oleoresina de cUrcuma.
Inflamacdo foi observada em varias regides do trato gastrointestinal dos ratos
tratados. Aumento da ulceracdo, hiperplasia e hiperqueratose no estbmago dos
ratos machos foram visualizados, sendo que estas lesdes hiperplasicas foram
consideradas regenerativas, uma vez que nenhuma dessas progrediu para
neoplasias. Nos camundongos houve um aumento da incidéncia de neoplasias
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hepatocelulares. No entanto, este aumento nao foi significativo. Adenomas na
glandula pituitaria ocorreram com maior frequéncia nos camundongos fémeas
tratados em relacao aos do grupo controle, estando essa incidéncia dentro
da faixa de controles histéricos. Camundongos fémeas submetidos a dose de
50.000 ppm, apresentaram hiperplasia das células foliculares.*

Govind” avaliou, adicionalmente, a suspensao do extrato de cUrcuma quanto
aos seus efeitos toxicoldgicos cronicos nos ratos albinos ensaiados. As trés doses
(250, 500 e 1.000 mg/kg) foram administradas nos animais, durante trés semanas.
Os resultados demonstraram que 0s animais do grupo tratado com dose de
1.000 mg/kg desenvolveram alguns efeitos observacionais como excitacao inicial,
seguida de uma depressao média, apatia, reducao da respiracao e atividades
motoras espontaneas, sugerindo que a suspensao contendo curcuma, nesta
dose elevada, foi ligeiramente toxica. Assim, a dose terapéutica desse derivado de
curcuma deve ser limitada a 500 mg/kg/dia, via oral.

BreastDefendTM, contendo extratos de cogumelos (Coriolus versicolor,
Ganoderma lucidum, Phellinus linteus) e de plantas medicinais (Scutellaria barbata,
Astragalus membranaceus, Curcuma longa), foi desenvolvido e avaliado quanto a
sua toxicidade em camundongos, administrado via gavagem, nas concentragcoes
de 100, 200 e 400 mg/kg, durante quatro semanas, Cinco vezes por semana. Foi
observado aumento no peso corporal dos animais dos grupos tratados. Além
disso, apds a autdpsia, nao foram verificados sinais de toxicidade no figado, baco,
rim, pulmé&o e no coracao dos animais. Embora os perfis das enzimas hepaticas no
plasma nao tenham sido alterados apds os tratamentos (100-400 mg/kg), os niveis
de proteinas totais e albumina foram diminuidos em ambas as doses de 200 e
400 mg/kg. Portanto, considerou-se segura a dose de 100 mg/kg da formulagao.*”

4.3.1.4 Genotoxicidade

O extrato de clrcuma foi administrado a camundongos NMRI, por via oral, nas
doses de 1,25; 2,5 e 5 g/kg, a fim de avaliar a inducdo de micronucleos na medula
Ossea dos animais. Apds 30 horas dos tratamentos, 0s animais foram sacrificados
para as analises. A administracao aguda de clrcuma, nas concentracoes testadas,
nao induziu aumento significativo no percentual de micronucleos dos eritrécitos
policromaticos.* Abraham e Kesavan*’ demonstraram que o extrato de circuma,
a 0,2% e 0,4%, quando administrado a Drosophila, durante 24 horas, nao foi capaz
de aumentar a frequéncia de mutacdes no gene ligado ao sexo recessivo letal
(SLRL) de Drosophila.



O efeito genotodxico da curcumina (0,5; 5, 10, 25 e 50 mag/kg), administrada
por via oral diariamente, durante quatro semanas, foi estudado por meio da
avaliacdo de aberracdes cromossdmicas e formacado de microntcleos em células
da medula éssea de ratos machos. Investigacoes histopatoldgicas e histoquimicas
foram realizadas em diferentes tecidos (figado, rim) dos animais. Os resultados
citogenéticos mostraram que a curcumina provocou um aumento significativo,
de maneira dose-dependente, no numero de eritrocitos policromaticos
micronucleados e nas frequéncias de aberracdes cromossomicas totais. Além disso,
houve diferencas significativas entre o controle e a maioria das doses testadas de
curcumina (p<0,05). As analises histopatoldgicas evidenciaram diferentes graus de
alteracdes, manifestadas por degeneracao vacuolarem hepatdécitos e degeneracao
tubular nos tecidos renais. Assim, 0 uso de curcumina em longo prazo pode causar
efeitos genotdxicos nas doses avaliadas.*®

4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea
Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Foram compilados e analisados 236 estudos envolvendo Curcuma longa
e atividades in vitro (Quadro 3). Os principais extratos avaliados foram: extrato
metandlico (42 citacdes), aquoso (39 citacdes), etandlico (29 citacdes) e extratos
hidroalcodlicos (27 citacbes). Adicionalmente, para o 6leo essencial da planta
existem 32 relatos de atividades in vitro e, entre os curcuminoides isolados, 0 maior
numero de trabalhos relata atividades para a curcumina (34 citagoes).
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Quadro 3 - Atividades in vitro descritas para droga
vegetal, derivados e substancias isoladas de C. longa

Ref Atividade Tipo de extrato/composto

409 | Amebicida Extrato etandlico dos rizomas

182 | Antiaflotoxigénica Oleo essencial

241 égt(;iger;?;géo Fracdo hexanica e produtos isolados

410 | Antialérgica Extrato etandlico

411 | Antialopécia Extrato metandlico dos rizomas

412 | Antibacteriana Decocto e extrato metanolico

413 | Antibacteriana Extrato cUrcuma

391 | Antibacteriana Esrgaat(;rr:eatsasgcz:iac;;je curcuma e preparacgao gel de Curcuma

414 | Antibacteriana Extrato metandlico das folhas e rizomas
Extrato etandlico e aquoso de rizomas de C. longa em

389 | Antibacteriana associacao com Areca catechu, Oryza sativa, Garcinia
mangostana

415 | Antibacteriana Extrato hidroetandlico (45% etanol)

416 | Antibacteriana Oleo essencial dos rizomas e das folhas de circuma

417 | Antibacteriana Extrato aquoso, metandlico e acetato de etila

418 | Antibacteriana Eéturzt;sde;acnu?lciicr)n(go%), hexano, acetato de etila, n-butanol e

192 | Antibacteriana Oleo essencial e extratos etandlico e éter de petréleo

194 | Antibacteriana ?Jffuﬁzgzﬁggéeezr(rﬁi:?a de clrcuma apds remocéo de

419 | Antibacteriana Extrato aquoso seco por spray dryer

210 | Antibacteriana Oleo essencial e extrato acetdnico dos rizomas

421 | Antibacteriana Oleo essencial e extrato aquoso

422 | Antibacteriana Extrato aquoso e alcodlico

493 | Antibacteriana Extratos hexanico, isopropanol e isopropanol:hexano (7:3) de

curcuma com e sem utilizacdo de ultrassom

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
) ) Extrato hexanico, diclorometano, acetato de etila, etandlico,
77 Antibacteriana L
metandlico e aquoso
424 | Antibacteriana Extrato aquoso
425 | Antibacteriana Extrato metandlico
426 | Antibacteriana Curcumina
Antibacteriana "
427 . Extrato metandlico (95%)
(H. pylori)
Antibacteriana
428 . Extrato aquoso
(H. pylori)
Antibacteriana . ) )
209 U Oleo essencial dos rizomas
e antifungica
Antibacteriana . o L0 L0
59 . Oleo volatil, extratos etandlico e metandlico
e antifungica
Antibacteriana
429 e Extrato aquoso de C. longa
e antifungica
430 | Anticancer Extrato etandlico de circuma
383 | Anticancer Extrato metandlico e butandlico
38 Anticancer Oleo volatil e extratos etandlico e isopropandlico
431 | Anticancer Extrato da planta
432 | Anticancer Extrato etandlico
82 Anticancer Curcumina, demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina
433 | Anticancer N.D.
121 | Anticancer Preparacdo padronizada de Clrcuma (Turmeric ForceTM) —
NewChapter (Brattleboro, VT, USA)
434 | Anticancer Extrato hidroetandlico dos rizomas e curcumina
435 | Anticancer Extrato de cUrcuma
436 | Anticancer Curcumina
R Cépsulas SHEN QI JIN KANG (SQJK), contendo raizes de
7 Anticancer . ,
astragali, ginseng, cUrcuma, entre outas plantas
437 | Anticancer Oleo essencial de circuma
242 | Anticancer ar-turmerona e 3-atlantona
438 | Anticancer Extratos, h|droetanollco e obtido por extracdo em fluido
supercritico

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
439 | Anticancer Curcumina

393 | Anticancer Extrato éter de petréleo, cloroférmio e etandlico dos rizomas
233 | Anticancer Curcuminoides, ar-turmerona e alfaturmerona
440 | Anticancer Extrato etanolico

441 | Anticancer Oleo essencial de curcuma

442 | Anticancer Curcumina

443 | Anticancer Curcumina

444 | Anticancer Curcumina

445 | Anticancer Curcumina e bisdemetoxicurcumina

446 | Anticancer Curcumina

447 | Anticancer Curcumina

335 | Anticancer Extratos diclorometano e metanolico

448 | Anticancer Curcumina

449 | Anticancer Curcumina

450 | Anticancer Curcumina

293 ézxinxicj;g:':p@) Cépsulas contendo 50 mg de curcumina/ 95% curcumina
451 | Anticarcinogénica Extrato hexanico, diclorometano e metandlico
452 | Anticatarata Extrato dos rizomas de cdrcuma

453 | Anticoagulante Suspensao aquosa do extrato metandlico

196 | Antidermatofitica Oleo volatil

Antidiabética,
153 | anti-hipertensiva e Extratos hexano, acetato de etila, metandlico e aquoso
antioxidante

454 | Antifibrose Curcumina
Antiformacéao
188 de biofilme por Oleo essencial das raizes de C. longa
Streptococcus
mutans
455 | Antifdngica Oleo dos rizomas
17 | Antifungica Oleo essencial

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
Fracdes | e Il obti leorresina, apos a extraca
456 | Antifingica acoes le obtidas da oleorresina, apds a extracéo de
curcumina
457 | Antifngica Oleo essencial
200 | Antifungica Oleo essencial
458 | Antifungica Extrato etandlico e aquoso dos rizomas
75 | Antifungica Decocto das raizes
202 | Antifungica Oleo essencial
Antifungica
(Aspergillus
arasiticus) e )
459 | P A ). Curcuma longa pulverizada
interferéncia na
producéo de
aflotoxina
Antifungica A : . ‘
R Extrato hexanico, acetato de etila e metandlico dos rizomas e
214 | einibicdo da , . .
. folhas, éleo dos rizomas e produtos isolados
topoisomerase | e |l
460 | Antigenotoxica N.D.
Anti-Helicobacter s
461 . Extrato etandlico
pylori
462 | Anti-helmintica Extrato hidroalcdlico
335 | Anti-helmintica Extratos diclorometano e metandlico
463 | Anti-hemolitica Extrato aquoso e etandlico de circuma
- . Oleorresina de circuma enriquecida em curcuminoides
127 | Anti-hipertensiva
(17,5%)
464 | Anti-HIV Extrato metandlico das raizes
465 | Anti-HIV Extrato de clircuma, curcumina e turmerina isoladas
Extrato etandlico e aquoso de rizomas de C. longa em
389 | Anti-inflamatdria associacao com Areca catechu, Oryza sativa, Garcinia
mangostana
109 | Anti-inflamatdria Extrato metandlico e fracdo livre de 6leo essencial
466 | Anti-inflamatéria Extrato dicloro:metanol 1:1
467 | Anti-inflamatoria Extratos etandlico e hidroetandlicos (70%, 50% e 30%)
468 | Anti-inflamatéria Extrato de circuma

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
Anti-inflamatodria ) .
164 } L Extratos padronizados em curcumina
e anticatabdlica
383 | Antimicrobiana Extrato metandlico e butandlico
469 | Antimicrobiana Extrato hidrometandlico
e ) Rizomas pulverizados, éleo essencial e extrato aquoso dos
470 | Antimicrobiana ) P q
rizomas
471 | Antimicrobiana Extrato metandlico
102 | Antimicrobiana Extrato metandlico
103 | Antimicrobiana Extrato metandlico
e ) Fracdes hexano, cloroférmio, acetato de etila, butanol e
255 | Antimicrobiana ¢
aquosa
472 | Antimicrobiana Extrato de clUrcuma
322 | Antimicrobiana N.D.
276 | Antimicrobiana N.D.
473 | Antimicrobiana Extrato aquoso e hidroetandlico
Extrato metandlico dos rizomas e as fracdes obtidas a partir
217 | Antimicrobiana deste extrato: n-hexano, tetracloreto de carbono, cloroférmio
e agquosa
18 Antimicrobiana Extrato etandlico e dleo essencial
190 | Antimicrobiana Oleo essencial, extrato metandlico, hexanico e acetédnico
474 | Antimicrobiana Extrato aquoso e hidroetandlico de cdrcuma
475 | Antimicrobiana Extrato etandlico dos rizomas
e ) Extrato etandlico, 6leo essencial e curcuminoides isolados
71 Antimicrobiana ; ) ) ) i )
(curcumina, desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina)
19 | Antimicrobiana Oleo volatil
476 | Antimicrobiana Extrato metandlico
477 | Antimicrobiana Ampucare: extrato de Curcuma longa e Azadirachta indica
478 | Antimicrobiana Extrato aquoso de cUrcuma
479 | Antimicrobiana Extrato aquoso de clrcuma
. ) Extrato acetdnico, metandlico, aquoso e fracoes
234 | Antimicrobiana . q s
hexano:acetato de etila
Antimicrobiana . . .
70 o Oleo essencial dos rizomas
e antioxidante

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto

480 | Antimutagénica Extrato aquoso da planta

481 | Antimutagénica Extrato hidroetandlico de circuma

482 ?:;gf;aagimca © Oleo volatil

483 | Antiobesidade Extrato hidrometanolico

55 Antioxidante Extrato metanol: d4gua 70:30

97 Antioxidante Extrato etanodlico

484 | Antioxidante Extrato comercial (Lion Co.)

485 | Antioxidante Extrato entandlico das folhas

394 | Antioxidante Zr:(igfcsudriadiferentes polaridades obtidas do pé de cépsulas

469 | Antioxidante Extrato hidrometanolico

38 | Antioxidante Oleo volatil e extratos etanolico e isopropandlico

471 | Antioxidante Extrato metandlico

414 | Antioxidante Extrato metandlico das folhas e rizomas

105 | Antioxidante Extrato aquoso

102 | Antioxidante Extrato metandlico
Extrato hexano, benzeno e hidrometandlico de C. longa

81 Antioxidante irradiada com radiacao y e nédo irradiada. Curcuminoides
isolados

103 | Antioxidante Extrato metandlico

486 | Antioxidante Extrato metandlico
Extrato etandlico e aquoso de rizomas de C. longa em

389 | Antioxidante associacao com Areca catechu, Oryza sativa, Garcinia
mangostana

104 | Antioxidante Extrato metanol: dgua dos rizomas

116 | Antioxidante Extrato aquoso, metandlico e acetona

98 Antioxidante Extrato hidroetandlico de circuma

487 | Antioxidante g;tdztc?r:gr%alcélico submetido a diferentes tempos de

220 | Antioxidante Extrato metandlico, fracbes e curcuminoides isolados

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
488 | Antioxidante Curcuma e curcumina dissolvidas em NaOH 0,5N
92 Antioxidante Decocto das raizes
76 Antioxidante Microparticulas obtidas por spray dryer do extrato dos
rizomas de C. longa
125 | Antioxidante Extrato acetdnico dos rizomas
222 | Antioxidante Produtos isolados da fracdo acetato de etila
489 | Antioxidante Extrato dos rizomas
72 Antioxidante Extrato etandlico de C. longa padronizado em (3-tumerona
490 | Antioxidante géitcrjaotc?éitiggc';liccéot}g)etanélico, acetonico, aquoso e aquoso-
159 | Antioxidante Extrato metandlico
130 | Antioxidante Eztrrcajfnikwrigzczg:zggco (contendo 60,6% de curcuminoides) e
491 | Antioxidante Extrato metandlico
392 | Antioxidante Extrato hidrometandlico (70%)
Extrato aquoso de cUrcuma em associacdo com Allium
420 | Antioxidante sativum, Capsicum frutescense
e Alpinia galanga
492 | Antioxidante Extrato metandlico seco em spray dryer
268 | Antioxidante Extrato aquoso do tubérculos e proteina isolada
199 | Antioxidante Oleo essencial e oleoresina de rizomas frescos e secos
210 | Antioxidante Oleo essencial e extrato aceténico dos rizomas
60 Antioxidante Extrato hidroetandlico
493 | Antioxidante Extrato aquoso e decocto dos rizomas
99 | Antioxidante Extrato hidroalcodlico
494 | Antioxidante (Ejétsrz:itsozisjzato de etila, metandlico e hidrometandlico (50:50)
394 | Antioxidante Extrato metandlico, hidrometandlico e acetato de etila
495 | Antioxidante Extrato metandlico
306 | Antioxidante Extrato aquoso da formulagdo HPHF

continua
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curcumalongc

Ref Atividade Tipo de extrato/composto
496 | Antioxidante Oleo essencial
106 | Antioxidante Extrato aquoso
468 | Antioxidante Extrato de cUrcuma
Antioxidante e . )
198 o ) Oleo essencial
antimicrobiana
Antioxidante e . . . .
230 Fracao acetato de etila e curcuminoides isolados
hepatoprotetora
110 Antioxidante e Extrato dos rizomas padronizado em glicerideos
protecdo do DNA poliglicosilados
Antioxidante,
antiamilase, ) . (-
497 . Extrato aquoso de C. longa padronizado em acido galico
antimaltase e
antilipase
Antioxidante,
187 | anticancere Extrato de C. longa obtido em CO, supercritico
antibacteriana
Antioxidante, "
- L Extrato aquoso e metandlico das folhas de C. Jonga e
247 | anti-inflamatadria :
. 9 compostos isolados
e anticancer
Antioxidante,
influéncia sobre alfa-
498 | amilase, glicosidade | Extrato aquoso
e enzima conversora
de angiotensina
Antioxidante,
499 | inibicao da elastase Extrato hidrometandlico (80%) dos rizomas
e da hialuronidase
Antiparasitaria " ) . .
500 C Extrato metandlico dos rizomas e éleo essencial das folhas
e nematicida
501 Antipsoriase Extrato etandlico
502 | Antiviral Extrato metandlico e aquoso dos rizomas
Ativacdo de EBV-EA
503 vaca N.D
e viabilidade celular
28 Atividade Curcumina, demetdxicurcumina e bisdemetdxicurcumina
antiprotozodria isoladas de extrato dos rizomas
Cardioprotetora L .
504 P Extrato etandlico e aquoso dos rizomas

e antioxidante

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
505 | Citotdxica Extrato metandlico
90 Citotdxica Extrato hidroetandlico
506 | Citotdxica N.D., associacao de plantas
Citotdxica frente a .
507 o Extrato acetato de etila
adipdcitos
Efeitos na " .
508 . Extrato metandlico das raizes de C. longa
osteoclastogénese
509 | Hepatoprotetora Curcumina, demetdxicurcumina e bisdemetdxicurcumina
. . Oleorresina de cUrcuma enriguecida em curcuminoides
127 | Hipocolesterolémica
(17,5%)
510 | Hipocolesterolémica | Curcumina
264 | Imunoestimulante Extrato aquoso dos rizomas de C. longa
469 | Imunomoduladora Extrato hidrometandlico
Influéncia sobre
511 | proliferacéo e Extrato metandlico
sintese de coldgeno
Inibicdo da £ )
16 pI6ac Oleo essencial
5-lipoxigenase
83 Inibicdo da aldose Curcuminoides isolados e derivados sintéticos analogos a
redutase curcumina
Inibicdo da o : o , .
o Curcuminoides isolados e derivados sintéticos analogos a
219 | alfaglicosidase curcurnina
(tratamento do HIV)
Inibica .
512 b.gaoA da Curcumina
angiogénese
513 | Inibicdo da COX-2 Curcumina e extrato P54FP
Inibicdo da enzima
514 | elastase leucocitéria | Oleoresina de circuma
humana
0 . Extrato acetona:dgua:acido acético (80:20:0,1) de uma mistura
Inibicdo da lipase . . : !
515 - de plantas: cravo, canela, orégano, alecrim, gengibre, pimenta,
pancreatica )
colorau, alho em pd e clrcuma
Inibicdo de enzimas
transportadoras , ) o
516 Extrato de circuma, curcumina e turmerina isoladas
Ca2+ATPase e Na/
K+ ATPases.

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
Inibicdo de , ) .
517 g , Extrato de clrcuma rico em curcuminoides
metastase éssea
518 | Inibicdo de psorfase | Extrato clircuma
Inibidora da "
519 ; Extrato metandlico
farnesiltranferase
Inibidora da o .
254 ; Curcuminoides isolados
farnesiltranferase
Inibidora da tirosina n
520 Extrato metandlico
fosfatase IB
Inibitdria da . N
521 o Extrato curcuminoides e substancias isoladas
acetilcolinesterase
Inibitoria da enzima ,
522 ) . Extrato aquoso de cdrcuma
5-lipooxigenase
Inibitdria da L )
166 ) , Extrato etandlico dos rizomas
glicoproteina-P
Inibitdria do dxido ,
523 o Extrato de cUrcuma
nitrico sintetase
Inibitoria de
524 | alfaglicosidade e Extrato hidroalcdlico de Curcuma longa
lipase pancredtica
Inibitéria producao "
101 Extrato metandl
0 TNF-alfa trato metandlico
Ligacao a "
525 936 . Extrato metandlico
metaloproteinases
526 | Lipolitica Extrato etandlico de clircuma fermentada
527 | Protetora celular Extrato de clircuma, curcumina e turmerina isoladas
Protetora contra .
528 . Curcumina
dano oxidativo
Protetora frente a
529 Curcumina
danos ao DNA
. . Extrato aquoso total, extrato aquoso livre de curcumina e
530 | Quimiopreventiva aquosot 9
curcuminoides isolados
531 | Quimiopreventiva Preparacdo Purnark
Sensibilidade a . 0 . )
532 Extrato hidroalcodlico padronizado dos rizomas

insulina

continua
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Ref Atividade Tipo de extrato/composto
533 Tratamento da Fracbes do dleo essencial contendo e ndo contendo
artrite reumatoide curcuminoides

Tratamento da .
534 . Curcumina
endometriose

Tratamento da L
535 . Extrato metandlico
esquistossomose

Tratamento da .
536 . Curcumina
esquistossomose

Tratamento da -
537 ) Extrato metandlico
esquistossomose

Tratamento da .
>3 | fibrose hepatica Curcumina

Tratamento da Substancias isoladas do extrato metandlico dos rizomas

236 hiperpigmentacéo de clrcuma

Tratamento de .
539 . Curcumina
doenca autoimune

Tratamento de .
540 . . Curcumina
feridas cutaneas

Tratamento do

541 . Extrato hidroetandlico
Alzheimer
Tratamento do )

226 Alzheimer Compostos isolados (9)

Curcumina, mistura de curcuminoides, demetoxicurcumina,
Tratamento do ) L )
542 . bisdemetodxicurcuminag,
Alzheimer : .
e tetra-hidrocurcumina

Tratamento do
161 | Alzheimer (efeito Extratos padronizados de clrcuma e curcuminoides isolados
antiamiloidogénica)

Extrato de Curcuma longa dissolvido em dgua destilada, e

543 | Vasorrelaxante - .
formulacéo (Lipotab) contendo o extrato.

Fonte: Elaboracao propria.
Nota: N.D.: nao descrito no trabalho.

A Figura 4 demonstra as principais atividades in vitro relatadas para C. longa,
seus derivados e produtos isolados, considerando apenas aquelas que dispunham
de duas ou mais citacdes na literatura consultada. Pode-se observar que a atividade
com maior numero de citagdes foi a antioxidante, sequida do potencial anticancer,
das propriedades antimicrobianas, da atividade anti-inflamatdria, entre outras.




Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrdo-da-terra

Figura 4 — Nimero de citaces das principais atividades in vitro
demonstradas para droga vegetal e derivados de C. longa, bem como
para substancias isoladas da planta e dos produtos comerciais

2‘\22221-2 B Antioxidante

32 : B Anticancer

\ ® Antibacteriana

M Antimicrobiana

M Antifingica

M Inibigdo enzimatica

M Anti-inflamatdria

M Antiobesidade

m Citotdxica

M Tratamento da esquistossomose

M Tratamento de Alzheimer

m Anti-HIV

M Antimutagénica

® Antihelmintica
Anti-hipertensiva

M Anti-psoriase

M Imunoestimulante
Quimiopreventiva
Tratamento da fibrose hepatica
Tratamento doengas de pele

Fonte: Elaboragao propria.

4.3.2.2 Ensaiosin vivo

Estudos reportando atividades bioldgicas in vivo de C. longa, seus derivados e
formulacoes, além dos constituintes isolados, totalizaram 152 relatos na literatura
consultada. As atividades mais estudadas foram: antioxidante,'2%18%281300,544:557
hepatoprotetora,100,213,223,241,558-565 anti_inﬂamatéria222,319,323,566-573 e aﬂtiCéncer,281'434'574'582
aﬂtidia bética299,545,583-590 e antlllpldémlca 189,300,591-597,189,300,591-597

Destacaram-se,  ainda, as  propriedades:  antidepressiva,*®*7%%5%
analgésica,'*">% quimiopreventiva®*%* e cardioprotetora "% Ainda foram
relatadasemmenornumerodecitacdes,ascapacidadeshipocolesterolémica,’'®5%26%
Cicatrizante®#1%6"" e antiobesidade."*¢"** (. Jonga apresenta, adicionalmente,
potencialnotratamentodaartritereumatoide,'®?*bemcomonanefroprotecdo, s
na antinocicepcao™* " e no tratamento da ansiedade,”’*¢" entre outros.

A maioria dos estudos reporta administracao de clrcuma, seus derivados,
formas farmacéuticas e isolados por via oral (95 citacdes), seguida das
administracoes por gavagem (15 citacoes), intraperitoneal e topica (13 citacoes
cada), sendo menos citadas as vias intravenosa e intragastrica (3 citacoes cada),
conforme apresentado na Figura 5.
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Figura 5 — Quantidade de citacbes na literatura consultada quanto as vias
de administracao utilizadas nos estudos ndo clinicos in vivo para derivados
de C. longa, formulacbes desenvolvidas e produtos isolados da planta
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Fonte: Elaboracao prépria.

4.3.2.2.1 Atividades anti-inflamatoria e analgésica

A atividade anti-inflamatoria foi uma das mais citadas para C. longa, seus
derivados e produtos (11 citacbes). Foi demonstrado que uma dieta contendo
cdrcuma (padronizada em 0,25% de curcumina), quando administrada por via oral
a hamsters, produz efeito anti-inflamatério, diminuindo a agregacao de células
inflamatdrias nos ductos biliares e os niveis de alanina transaminase no soro,
principalmente na fase inicial da inflamacao.*s*

C. longa (5% curcumina) e curcumina foram administradas por via oral a ratos
Sprague-Dawley, nas concentracbes de 14 e 0,7 g/kg de dieta, respectivamente,
para avaliacdo da biodisponibilidade e expressdao de genes pré-inflamatorios.
Os resultados do trabalho demonstraram maior biodisponibilidade e aumento
dos efeitos sobre genes pré-inflamatérios nos animais tratados com C. longa em
relacao aqueles tratados com curcumina.*®®

Cinco produtos isolados da fracao acetato de etila de C. longa foram
administrados topicamente, na dose de 0,6 umol, para avaliacdo dos efeitos em
orelhas de ratos, apds inducao de inflamacao. Apds 30 minutos, observou-se



que trés curcuminoides apresentaram potente atividade, sendo superior a
demonstrada pela curcumina. Além disso, composto fendlico também apresentou
atividade pronunciada neste ensaio.””

Associacdes de C longa a outros extratos de plantas também foram
investigadas quanto ao seu potencial anti-inflamatoério®**”* A mistura de cdrcuma
com Boswellia serrata (1:2), ap6ds administracao oral, nas doses de 90 e 126 mg/kg,
apresentou efeito anti-inflamatério em modelos agudo e sub-agudo de inducao
da inflamacédo em orelhas de ratos®*® O extrato etandlico dos rizomas de clrcuma,
associado ao extrato das folhas de Azadiracta indica, demonstrou inibicao da
inflamacao igual a 43,3% e 57,7%, nas doses orais de 100 e 200 mg/kg, quando
utilizado o modelo de edema de pata de rato, induzido por carragenina.’”
Nestas mesmas doses, a associacao dos extratos de C. longa, Annona squamosa
e A. indica demonstrou efeito anti-inflamatério comparavel ao demonstrado
pela indometacina, reduzindo a inflamacdo em 49,3% e 61,7%, respectivamente,
apresentando efeito dose-dependente’”” O mesmo efeito foi observado para a
mistura dos extratos de curcuma e A. Squamosa.*”

Zhou e colaboradores™ avaliaram o efeito anti-inflamatério de solucao
aquosa contendo cinco plantas, entre elas C. longa, apds administracao oral,
1 horaantesdainducdodainflamacao.Indometacinaa 10 mg/kg foi utilizada como
controle positivo e a mistura das plantas foi avaliada nas doses de 0,438; 0,875 e
1,75 g/kg. Foi observada reducdo da inflamacdo de maneira dose-dependente
sobre o edema de pata de rato induzido tanto por carragenina, quanto pelos
mediadores pro-inflamatérios. Também  foi observado efeito redutor do
edema de orelha de camundongos, induzido por acido araquidénico e TPA
(12-O-tetradecanoilforbol acetato).

Formulagao contendo clrcuma (Entox®) foi avaliada quanto a sua propriedade
anti-inflamatdria apos administracao oral a ratos, nas doses de 300 e 600 mg/kg.
Edema de pata induzido por carragenina (efeito agudo) e inibicao do granuloma
(sub-agudo)forammedidosapds 3 horasdaadministracaodo produto.Observou-se
efeito da formulacao comparavel ao controle positivo, indometacina (5 mg/kg),
sendo observada inibicao do edema de pata igual a 51,6% e 54,8% para as doses
de 300 e 600 mg/kg, respectivamente, e inibicao do granuloma: 27,9% e 53,2%
para as respectivas concentracdes do produto.*”

Mollik e colaboradores®” desenvolveram e testaram gel contendo pd de
C.longa, nas doses de 3,33; 10 e 33,3% de cUrcuma, administrado via topica 2x/ dia,
durante dois dias antes da inducao de edema de pata de ratos, por carragenina. Foi
observada significativa inibicao do edema, de maneira dose-dependente, sendo
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que a concentracao de 33,3% reduziu a inflamacao de 53,4% a 31,4% na primeira e
quinta hora, respectivamente, apos a injecao de carragenina. Mesmo na dose mais
baixa (3,33% de curcuma), o gel foi capaz de inibir 27,4% do edema na primeira
hora apds inducao dele.

O extrato etandlico de C. longa foi administrado via intraperitoneal, na dose
de 600 mg/kg aos animais, sendo avaliado o poder antinociceptivo e analgésico
do extrato, por meio do modelo de placa quente. Foi observada potente atividade
analgésica apods duas horas da administragao do extrato de cUrcuma, decaindo
lentamente até as quatro horas finais do estudo. A atividade analgésica de C. longa
estd relacionada a inibicao da sintese de prostaglandinas e de histamina, além da
libertacao de serotonina (5-HT). Foi demonstrado, ainda, que a curcumina inibe
apenas a enzima COX-2, sem interferir na atividade da COX-1600.

Os estudos de Sharma e colaboradores®” avaliaram a associacdo dos
extratos etandlicos de C. longa e Annona squamosa, administrada via oral a ratos
e camundongos (100 e 200 mg/kg), quanto aos efeitos analgésicos no ensaio
de tempo de laténcia dos animais com a cauda em chapa quente. A formulacdo
fitoterdpica demonstrou resultados comparaveis ao grupo controle (animais
tratados com a droga padrao: tramandol) quanto a atividade antinociceptiva
e analgésica.

O emplasto contendo clrcuma em associacao a outras trés ervas (0,5 mg/mL
de cada extrato) foi administrado via tépica a coelhos New Zealand, avaliando-se
seu efeito no alivio da dor desses animais. Vinte e quatro horas antes do tratamento,
a pele dorsal das orelhas dos coelhos foi raspada, sob anestesia com fenobarbital
(1 ml/kg), e apods foi criada lesao sobre o tecido da orelha dos animais. Os
tratamentos foram realizados na superficie do tecido lesado, durante 30 minutos
com o emplasto, ou NaCl a 0,9% (controle; n = 10 por grupo), avaliando-se a
velocidade de fluxo sanguineo, aformacao de edema e a mudanca de temperatura
corporal. Os resultados indicaram que o emplasto contendo cdrcuma desacelerou
significativamente a velocidade de fluxo sanguineo no local da injuria nos tecidos
das orelhas dos animais tratados, durante 5 horas, diminuindo acentuadamente o
edema do 3° para o 5° dia de tratamento.’'® Cabe ressaltar que o estudo avaliou
uma associacao de plantas, ndo sendo possivel saber se o efeito se deve apenas
a C longa.

Cheppudira e colaboradores® avaliaram o potencial da curcumina como
um analgésico para tratamento da dor induzida por lesao térmica. Para isso,
ratos machos foram submetidos ao protocolo de lesdo térmica de pata traseira.
A laténcia de retirada da pata foi registrada antes e apos 24, 48, 72 horas e uma



semana apos a lesdo induzida. Também foi verificada a capacidade da curcumina
em bloquear a secrecao de citocinas induzida por calor, além de outros mediadores
inflamatdrios, em cultura de queratinécitos. Foi demonstrado que o tratamento
com curcumina possibilitou atenuacao da hiperalgesia térmica nos animais. Este
efeito foi mais pronunciado apds uma semana de tratamento. Ainda, a curcumina
suprimiu a secrecao induzida por calor de medidores inflamatérios (GRO-alfa e
IL-8), e suprimiu a atividade calor-induzida da p38 MAPK e da p65 NF-kB. Os dados
indicam que a curcumina pode ser um eficaz analgésico para dor induzida por
lesdo térmica, e que este efeito é mediado através da supressao da inflamacao no
local da lesao.

A atividade analgésica da curcumina também foi avaliada nos estudos de
Hota e colaboradores.®” Para tal, foi administrada curcumina (25, 50, 100, 200,
400 e 600 mg/kg) a ratos Wistar adultos, via intraperitoneal, sendo avaliado
0 comportamento dos animais apés injecdo prévia de 50 mL de formalina 5%
(v/v) subcutanea. O grupo controle recebeu analgésico diclofenaco (0,2 mg/kg)
e 0 grupo tratado, curcumina. Ambos foram administrados 5 e 15 minutos antes
da injecao de formalina. A curcumina produziu uma inibicdo dose-dependente
dos movimentos faciais de defensiva. A resposta analgésica foi observada nas
6 doses avaliadas, quando administradas 15 minutos antes da formalina. Também
se observou que a dose subanalgésica de diclofenaco (0,2 mg/kg) potencializou o
efeito da curcumina.

4.3.2.2.2 Efeito hepatoprotetor

A propriedade hepatoprotetora de C. longa foi abordada em 12 trabalhos na
literatura consultada. Abu-Rizg e colaboradores?* avaliaram o extrato acetonico
dos rizomas da planta, bem como a curcumina isolada, através da administracao
oral das doses: 4,28 e 8,57 mg/500 pL de 6leo de milho de ambas amostras, a
ratos Wistar, via gavagem. Foi realizada andlise da funcao hepatica e das estruturas
celulares dos animais, os quais foram divididos em seis grupos: controle (6leo de
milho), tetracloreto de carbono (CCl,), CCl, e curcumina 4,28 mg, CCl, e extrato
4,28 mg, CCl, e curcumina 857 mg, CCl, e extrato 857 mg; tratados por uma
semana. Os resultados evidenciaram que o extrato de cUrcuma, nas concentragoes
ensaiadas, promoveu recuperacao celular significativa dos hepatdcitos, refletindo
na diminuicao dos niveis das enzimas hepaticas e da lipoperoxidacao, sendo mais
ativo que a curcumina isolada.

O extrato de cdrcuma, na concentracao de 200 mg/g, foi administrado por
via oral a porquinhos-da-india (n = 4), 2 horas antes da inducao do dano hepatico
(CCl). Os niveis das enzimas hepéticas: alanina aminotransferase, aspartato
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aminotransferase, fosfatase alcalina, além de bilirrubina e andlises histopatoldgicas
foram realizados. O grupo de animais tratado com cdrcuma demonstrou histologia
do 6rgdo muito préxima aquela considerada normal, com minima inflamacao
e esteatose microvesicular. Os niveis de aspartato aminotransferase reduziram
em duas vezes, comparados aos do grupo controle positivo, sendo os niveis
de fosfatase alcalina considerados normais.**® O extrato etandlico de C. longa,
bem como as fracbes contendo sesquiterpenoides e curcuminoides também
demonstraram supressao do aumento nos niveis das enzimas hepaticas apos
dano hepatico induzido.””

O efeito do extrato da planta também foi avaliado em ratos, tratados por
duas semanas previamente a inducao do dano, por via oral (5% de extrato
na dieta), bem como por meio de tratamento concomitante: extrato + CCl,.
Observou-se que o pré-tratamento com cdrcuma reduziu niveis de colesterol,
bilirrubina e enzimas hepaticas nos animais, em relacdao aos do grupo controle
de dano. O tratamento concomitante mostrou maiores efeitos nos parametros
avaliados, em geral, comparado ao grupo pré-tratado.”® Outro estudo®' avaliou
0 mesmo extrato, porém na concentracao de 1% na dieta dos animais, sendo
administrado 15 dias antes (grupo 1) da inducao de dano por D-galactosamina
(400 mg/kg peso, intraperitoneal) e, 15 dias apds (grupo 2) a indugado. Os resultados
evidenciaram que 0s animais pré-tratados com extrato de curcuma, bem como
aqueles que receberam tratamento concomitante a D-galactosamina, mostraram
um padrdo proximo ao normal em relagao a excrecdao de tecnécio-mebrofenina.
Assim, pode-se sugerir que o extrato de circuma auxilia na melhora da funcdo do
figado por desintoxicacao (clearance hepatico).

Jajvandian e colaboradores®® avaliaram os possiveis efeitos do extrato de
curcuma (1 mg/kg) na reversao do dano hepdtico induzido por acetaminofeno
(650 mg/kg), em frangos de corte. Para tal, o extrato de C. longa foi administrado
durante 30 dias nos animais e, apos, foi administrado o indutor de dano. O pré-
-tratamento com curcuma possibilitou reversao do dano secundario hepatico
causado pelo acetaminofeno, além de induzir ganho de peso nos animais tratados.

Lee?' demonstrou que o extrato de cdrcuma previne danos, como aumento
de niveis de enzimas hepaticas e reducao dos niveis de enzimas antioxidantes,
causados pelo CCl,. Esses achados foram observados apds tratamento oral
(14 dias) de ratos Sprague-Dawley com extrato etandlico de C. longa (50 mq),
previamente a indugdo de dano por CCl,. O extrato etandlico dos rizomas de
C. longa também inibiu a progressao da cirrose hepdtica, induzida por CCl,,
através dos efeitos antioxidante e anti-inflamatério da planta. Neste experimento,



o extrato foi administrado por via oral, nas doses de 250 e 500 mg/kg, sendo a
cirrose provocada por tioacetamida. Esses tratamentos foram realizados durante
oito semanas em ratos Sprague-Dawley.'”

A associacao do extrato de C. longa e P niruri foi administrada por via oral,
na dose de 400 mag/kg, a ratos Wistar machos, a fim de avaliar possivel reversao
do dano hepdtico causado por CCl, (0,5 mlL/kg, via intraperitoneal). Exames
histopatoldgicos e niveis das enzimas hepaticas e antioxidantes foram feitos,
observando-se que a associacao dos extratos preveniu o aumento dos niveis
das enzimas hepaticas, causado pelo indutor de hepatotoxicidade, além disso,
restaurou 0s niveis das enzimas antioxidantes. Na andlise histopatoldgica dos
tecidos dos animais tratados, verificou-se parénquima hepatico restaurado, sem
evidéncia de lesao na estrutura.’

Outra associacao composta pelos extratos metandlicos de Bacopa monnieri
Linn. Penn., Curcuma longa Linn, Emblica officinalis Gaertn. e Zingiber officinale
Rosc. (1:1:2:1), foi administrada via oral a ratos Wistar, nas doses de 50, 100 e
250mg/kg, durante sete dias. Apds esse periodo, CCl, (0,5 mL/kg, viaintraperitoneal)
foi administrado para inducdo de dano hepdético. O extrato multiervas nas trés
doses ofereceu acao hepatoprotetora significativa (p<0,05), por meio da reducao
dos niveis das enzimas marcadoras no soro: glutamato-oxalacetato transaminase,
glutamato-piruvato transaminase e fosfatase alcalina. Os estudos histopatolégicos
confirmaram essa atividade hepatoprotetora, sendo os resultados similares aos
obtidos para a droga de referéncia (silimarina, 100 mg/kg).*®

Quanto aos produtos isolados de circuma, a curcumina foi avaliada quanto ao
seu efeito hepatoprotetor, na dose de 200 mg/kg/ dia, via gavagem. O tratamento
consistiunaadministragao, aratos Wistar, de curcuminae CCl,, durante trés semanas,
em dias alternados. Esse tratamento resultou em um efeito hepatoprotetor,
evidenciado pela diminuicao significativa da deposicao de colageno, observada
no exame histopatoldgico. Além disso, a administracao de curcumina promoveu
a diminuicdo dos niveis séricos de alanina e aspartato aminotransferases. Ainda,
aumentou significativamente a capacidade antioxidante total hepatica, paralela a
diminuicao do estado oxidante total.**

Adicionalmente, Bhadauria e colaboradores®® demonstraram que a curcumina
(viaoral,nasdosesde5, 10, 15 e 20 mg/kg/dia, durante quatro semanas) influenciou
positivamente as varidveis bioquimicas alteradas na intoxicacao de ratos com dieta
rica em gorduras e dlcool. As atividades das transaminases, alcool-desidrogenase,
acetaldeido-desidrogenase e concentracao de bilirrubina foram mantidas nos
grupos tratados com curcumina a 15 e 20 mg/kg. Microscopia eletronica de
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transmissao confirmou a extensdo da protecao com a terapia contendo curcumina.
Em suma, o produto isolado foi capaz de atenuar as alteracdes hepaticas induzidas
pelo consumo combinado de alcool e dieta rica em gordura.

4.3.2.2.3 Tratamento da artrite

Dois estudos relataram a utilizacdo de C. longa no tratamento de artrite.
No primeiro, a formulacdo “QFGJS" contendo: Sinomenium acutum, Aconitum
carmichaeli, Curcuma longa, Paeonia lactiflora e Paeonia suffruticosa foi
administrada via oral, diariamente, durante um més, nas doses de 3,89: 6,80 e
9,72 g/kg, a ratas Wistar. A artrite foi induzida por coldgeno nas patas dos animais, o
volume das patas foi medido e a taxa de sedimentacao de eritrocitos, bem como,
os niveis de citocinas séricas foram avaliados no sangue das artérias da cauda.
QFGJS demonstrou ndo soé inibir o desenvolvimento da artrite, como tratamento
profilatico, mas também suprimiu a progressao da inflamagao no tecido mole e
a destruicao da articulacao no tratamento terapéutico da artrite. Além disso, a
formulacdo marcadamente reduziu o edema de pata e os niveis de sedimentagao
de eritrocitos. Alteracdes histopatoldgicas nas articulagdes e os niveis de citocinas
pro-inflamatdérias também foram  significativamente reduzidos (p<0,05) nos
animais tratados com QFGJS.*®

Funk e colaboradores' avaliaram a capacidade do extrato metandlico bruto
e da fracdo livre do 6leo volatil de circuma no tratamento da artrite reumatoide
em 12 ratas Lewis, administrados pelas vias oral e intraperitoneal, nas doses de
0,5 uL/g e 0,5-1,0 uL/g, respectivamente. Foi utilizado o modelo animal de artrite
induzida, com parede celular estreptocécica. Indice artritico foi usado como
medida para avaliar o edema das articulagdes. Os resultados demonstraram que a
fracdo livre de dleo volatil foi eficaz na prevencao da inflamacéo articular somente
quando o tratamentofoiiniciadoantesdainducao, nao sendo eficazapdsainducao
da artrite (65% e 59% de inibicdo da inflamacao aguda e cronica, respectivamente).
O extrato contendo 94% de curcuminoides foi mais potente na prevencdo da
artrite em relacdo a fracdo. Os principais curcuminoides responsaveis por esse
efeito antiartritico foram caracterizados como: curcumina, demetdxicurcumina
e bisdemetoxicurcumina.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Somente em trés trabalhos, entre os avaliados, foram realizados ensaios
pré-clinicos ex vivo utilizando derivados e isolados de C. longa.'®***'¥"” Ahmed e
Gilani**" avaliaram a capacidade inibitéria de trés substancias isoladas de C. longa,
incluindo a curcumina, bem como da mistura desses trés curcuminoides, frente a



enzima acetilcolinesterase (AChE), relacionada a desordens neurodegenerativas,
como a doenca de Alzheimer. Os resultados demonstraram que 0s curcuminoides:
bisdemetodxicurcumina e demetdxicurcumina, nas doses de 3 e 10 mag/kg,
causaram consideravel inibicao da atividade da AChE no coértex frontal e no
hipocampo dos animais ensaiados, de maneira dose-dependente. A curcumina
nao foi capaz de inibir a enzima mesmo na dose mais elevada testada (10 mg/kg).
Além disso, comparando-se a mistura com 0s compostos isolados, ambos a
10 mg/kg, foi possivel observar que a mistura de curcuminoides exibiu atividade
superior a das substancias bisdemetodxicurcumina e demetdxicurcumina isoladas.

Nos estudos realizados por Junyaprasert e colaboradores,'® o extrato etanélico
dos rizomas de C. longa foi avaliado quanto a sua inibicao frente a glicoproteina-P,
sobre o transporte de efluxo de rodamina 123 (Rho-123) no ileo dos animais
ensaiados, relacionado a resisténcia associada a terapia do cancer. A dose utilizada
foi igual a 300 pug/mL, administrada em ratos Wistar machos. Apés 90 minutos,
observou-se que o extrato de clrcuma apresentou efeito inibitério potencial sobre
a atividade da glicopreoteina-P na mucosa serosa do ileo dos animais tratados
reduzindo, aproximadamente, pela metade o transporte de rodamina 123.

Por fim, foi realizado estudo para determinar a capacidade hipotensiva
do extrato metandlico dos rizomas de C. longa, nas doses de 1-1.000 pg/mL,
administrado em ratos Wistar machos. Foi conduzido ensaio para medir a
integridade do endotélio, na presenca do agente de contracao fenilefedrina
(10 uM), por meio do grau de relaxamento observado. Também foi realizada
avaliacao dos efeitos do extrato nos canais de troca de Na+/Ca2+ e na ATPase
Na+/K+ dependente, relacionados ao vasorrelaxamento em condicbes de
hipotensao. Evidenciou-se que o extrato de curcuma promoveu vasorrelaxamento
no endotélio das artérias mesentéricas superiores dos ratos, provavelmente por
conta da estimulacao dos canais de Na+/Ca2+. Ainda, nas concentracdes de 30,
100 e 300 ug/ml, ele foi capaz de inibir a vasoconstricao causada pela fenilefedrina,
de maneira concentracao-dependente.t”
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Os estudos clinicos fase | envolvendo C. longa, seus derivados e produtos
isolados, estao sumarizados no Quadro 4, totalizando 18 trabalhos. De uma forma
geral, C. longa, seus derivados, curcumina e cdrcuma em associacao com outras
plantas medicinais foram capazes de produzir os seguintes efeitos em individuos
saudaveis: melhora na complacéncia da carétida arterial,*® melhora na funcao
endotelial *' diminuicao dos niveis de triacilglicerdis totais, "¢ | D[ #6265 @
HDL,* inibicao da funcdo enzimatica do citocromo P450 1A2, aumento da funcao
enzimatica do citocromo P450 2A6,%* diminuicao do colesterol,% diminuicao
dos hormoénios androgenos,”® diminuicao da peroxidacao lipidica,® % diminuicao
dos niveis de fibrinogénio,*” contracao da vesicula biliar,®*® aumento significativo
na excrecao de oxalato urindrio,®® aumento dos niveis de insulina sérica
pos-prandial, ® ativacao da motilidade intestinal ®' diminuicao dos niveis de amilase
salivar, elevacdo da atividade da catalase no plasma, reducao das concentracoes de
proteina beta-amiloide no plasma, aumento da mieloperoxidase no plasma sem
aumento nos niveis de proteina C-reativa, aumento de oxido nitrico no plasma e
diminuicéo da atividade da alanina aminotransferase no plasma.?”

Com relagao a seguranca de uso de C. longa, os trabalhos encontrados na
literatura ndo evidenciaram efeitos adversos graves. Além disso, a administracao
de comprimidos contendo extrato hidroalcélico dos rizomas de C. longa e
10 mg de curcumina, ndo apresentaram efeitos toxicos hepaticos ou renais,
durante 15 dias®” e 75 dias®® e cUrcuma adicionada a dieta ndo produziu inibicdo
da absorcao de ferro.®?



nformacoes Sistematizadas da Relacao Nacio

Quadro 4 - Estudos clinicos fase | descritos na literatura consultada para C. longa

Ref. Extrato/ Forma Farmacéutica Pacientes/Tratamento Resultado observado
5 . . n =51 mulheres na pds-menopausa . ‘o ) o . . :
Intervencao: capsulas de curcumina. . : P P ! Complacéncia da carétida arterial aumentou significativamente no grupo curcumina, enquanto que nao foram observadas tais mudancas
620 ) 6 capsulas por dia — 150 mg de curcumina : . ) - X o .
Controle: capsulas de placebo. 8 sermanas no grupo placebo. Em suma, a ingestao de curcumina melhora a complacéncia arterial da carétida em mulheres na pds-menopausa.
n =32 mulheres na pds-menopausa L . < . . " ) - .
5 . ] ) P pau: Os resultados indicaram que a ingestao de curcumina e treinamento aerébio pode aumentar a dilatagdo fluxo-mediada em mulheres na
621 | Intervencao: pilulas de curcumina. 6 pilulas por dia — 150 mg de curcumina . ) ) . : < - :
8 sermanas pds-menopausa (p<0,05), sugerindo que ambos podem potencialmente melhorar o declinio relacionado a idade na funcao endotelial.
A concentracdo plasmatica de curcumina atingiu um valor médio de 490 nmol/L. A concentragao de curcumina foi maior quando
Intervencao: saché com pé de clrcuma ou n =36 homens e mulheres administrada em cdpsulas do que em po6. Consumo de qualquer das doses de clrcuma néo afetou significativamente os niveis de
622 | curcuma em capsulas. 1 gou4g/dia triacilglicerdis (P = 0,68 - 0,86), LDL (P = 0,44 — 0,55), HDL (P = 0,18 — 0,46) e colesterol total (P = 0,12 - 0,306), em 1 més ou 6 meses. Os
Controle: placebo. 6 meses efeitos adversos dos grupos que receberam ctircuma foram menores do que no grupo placebo. Os efeitos observados foram: constipacéo,
diarreia, alucinacoes, resfriado, hematomas e tontura.
n =16 homens chineses Os resultados indicaram que a curcumina inibe a funcdo enzimatica do citocromo P450 1A2 (CYP1A2), uma vez que mostrou uma inibicdo
624 | Intervencao: curcumina. 1.000 mg/dia de 28,6 %, mas melhora a atividade de CYP2A6 (aumento de 48,9%). Simultaneamente, alguns parametros farmacocinéticos relativos a
15 dias 1,7- dimetilxantina foram afetados pela curcumina. Ou seja, hd uma possibilidade de interacdes erva-droga associada a curcumina.
n=133 Em todos individuos testados, observou-se uma diminuicao significativa do colesterol total (9,6-12,5%), triglicerideos (16,2-34,3%) e
623 | Intervencao: extrato de cUrcuma. 19/ 2x por dia LDL (3,5-17%) no prazo de 15 dias. No entanto, um minimo aumento, mas nédo significativo, ocorreu nos niveis de HDL (5,5-8,5%).
60 dias Além deste efeito hipolipemico do extrato de cUrcuma, houve também uma diminuicado da peroxidacao lipidica no plasma.
Intervencao: capsulas contendo: 100 mg
extrato de C. Jonga padronizado em 95%
de curcumina; 100 mg de Cynara scolymus; n= 40 mulheres na pré-menopausa O suplemento de clrcuma em associacdo com outras plantas ndo teve efeitos significativos sobre medidas de estroégenos. Os efeitos
279 | 100 mg de Rosmarinus officinalis; 100 mg 4 capsulas 2x/dia foram observados somente na fase folicular precoce com diminui¢do dos hormoénios andrégenos: de-hidroepiandrosterona (13,2%),
deSilybum marinum; 100 mg delaraxacum 5 meses desidroepiandrosterona sulfato (14,6%), androstenediona (8,6%) e estronassulfato (12,0%).
officinalis e 50 mg de Schisandra chinensis.
Controle: cépsulas de placebo.
Intervencao: biscoitos com complexo ) S . T o A
rervens . P! n=50 Ap6s o consumo dos biscoitos foi observada uma reducéo significativa do colesterol total (p<0,05), LDL (p<0,01), indice aterogénico
bioativo de selénio na forma organica, ) o o T ] ) M
13 : i , 100 g/dia (p<0,05), hemocisteina (p<0,001) e dimetilarginina assimétrica (p< 0,001). O valor de proteina c-reativa ndo foi significativamente
quercetina (cebola), curcumina (cdrcuma) e : ,
) . 4 meses reduzido apds o consumo.
catequinas (cha verde).
~ . Os resultados evidenciaram que uma ingestdo didria de circuma, equivalente a 20 mg de curcumina por 60 dias, diminui significativamente
Intervencao: comprimidos do extrato n=30 o s . S )
. i ) e ) os niveis elevados de peroxidacdo (25-50 %): HDL e LDL (p<0,05). O efeito foi muito marcante nas pessoas com altos valores de linha de base
625 | hidroalcolico dos rizomas, contendo 10 mg 2 comprimidos/dia . . . : .
) . de compostos peroxidados nestas lipoprotefnas, enquanto nenhuma mudanga aparente ocorreu nas pessoas com baixos valores da linha
de curcumina. 60 dias
de base.
Intervencao: comprimidos do extrato n=30 A administracao de circuma diminuiu significativamente (p<0,05) os niveis de fibrinogénio para valores em torno de 240-290 mg/dL. Sem
627 | hidroalcdlico dos rizomas, contendo 10 mg 2 comprimidos/dia efeitos secundarios tais como nausea, diarreia ou constipagao. Na dose testada, o tratamento com circuma ndo demonstrou toxicidade
de curcumina. 15 dias hepética ou renal aparente, como mostram os dados sobre as enzimas GOT, GTP , GGT, fosfatase alcalina e bilirrubina total (direta e indireta).
Intervencao: comprimidos contendo 1= 18 homens Os dados mostram que a ingestdo de comprimidos de clrcuma por 45 dias (com uma dose didria equivalente a 20 mg de curcumina)
extrato hidroetanolico dos rizomas de o ) resulta em uma diminuicao significativa nos niveis de perédxidos lipidicos séricos. Nao foi observado efeitos colaterais, tais como nduseas,
626 2 comprimidos/dia

clrcuma (aproximadamente 10 mg de
curcumina).

75 dias

diarreia ou prisao de ventre ao longo do tratamento. Além disso, ndo houve aparente toxicidade no figado ou rim, evidenciado pelos dados
sobre as enzimas GOT, GPT, GGT, fosfatase alcalina e bilirrubina total.

continua
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Ref. Extrato/ Forma Farmacéutica

Pacientes/Tratamento

Resultado observado

Intervencao: curcumina.

628 Controle: placebo.

n=12
dose Unica de 20,40 ou
80 mg com 100 mL de dgua
0.5,1.0,1.5,e 2.0 horas apds a administracao

A dose de curcumina capaz de produzir uma contracao de 50% da vesicula biliar foi de 40 mg. Porém, este estudo ndo mostrou qualquer
relacao linear entre o dobro de dosagem curcumina e a duplicagcdo da contracao da vesicula biliar.

Intervencao: capsulas de circuma
629 | (0,4 g/capsula)

n=11
2,8 g (7 capsulas)

A ingestao de curcuma levou a um aumento significativo (p<0,05) na excrecdo de oxalato urindrio. O consumo de doses suplementares de
curcuma pode aumentar significativamente os niveis de oxalato urindrio (p<0,05), aumentando assim o risco de formacao de pedra nos rins
em individuos susceptiveis. Ndo houve mudangas significativas (p<0,05) na glicemia de jejum ou lipidios, durante as quatro semanas

cominho na alimentacéo.
Controle: curry sem adicdo de circuma na
alimentacao.

1,15 mg bismetdxicurcumina
12 horas

Controle: capsulas de canela 8 semanas
de tratamento.
Intervencgdo: cUrcuma adicionada a dieta
contendo 0,50 g de clrcuma liofilizada por , . L R . ) . "
- 9 P Curcuma adicionada a dieta ndo inibiu a absorcao de ferro, apesar de ter uma maior quantidade de compostos fendlicos na nela, ao
porcao (2,8 g peso fresco contendo 50,13 n=30 . o ; : 1 ) L
632 S . . . contréario do outro grupo contendo chilli. Em suma, a qualidade e quantidade de fendlicos determina o efeito inibitério dos compostos
mg de polifendis totais em equivalentes de 31 dias . -
,. o fendlicos na absorcao de ferro.
4cido galico) com arroz.
Controle: chilli adicionado a dieta.
< Utilizando um método de Clae com um limite de detecc¢do de 50 ng/mL, apenas um individuo teve curcumina livre detectavel em qualquer
Intervencao: capsulas contendo ‘ . . : e
, . n=12 um dos 14 pontos de tempo testados, mas curcumina glicuronideo e curcumina sulfato foram detectados em todos os individuos. Com
extrato de clUrcuma: 75% curcumina; . , L .
633 L. . 10gel2g base no modelo farmacocinético, a drea sob a curva para as doses de 10 e 12 g foi estimada: 35,33 e 26,57 ug/ml, respectivamente,
23% demetdxicurcumina; 2% : . N ,
. - . 72 horas enquanto que a Cmax foide 2,30 e 1,73 pg/mL. O Tmax e t1/2 foram estimados em 3,29 e 6,77h. A proporcao de glucuronideo para sulfato
bisdemetdxicurcumina. ,
foide 1,92:1.
Intervencao: cipsula contendo 400 mg de n=14 Aingestdo de 6 g C. longa aumentou os niveis de insulina sérica pds-prandial apds administracao de 75g de glicose: 30 min (P=0,03) e
630 | cdrcuma. 15 céapsulas 60 min (P =0,041). Por outro lado, a administracdo de cUrcuma nao parece afetar os niveis de glicose no plasma ou indice glicémico, em
Controle: capsulas de placebo. 120 minutos individuos saudaveis. Os resultados indicam que a C. longa pode ter um efeito sobre a secrecao de insulina.
Curcuma (curcumina), mas ndo o placebo, produziu as seguintes modificacdes: reducdo significativa (p<0,05) dos valores de triglicerideos
Intervencao: capsulas de raizes de circuma: n=38 do plasma, diminuicao dos niveis de amilase salivar, elevando capacidades de eliminacao de radicais salivares, elevacao da atividade da
297 | 400 mg (contendo 80 mg de curcumina). 400 mg (contendo 80 mg de curcumina)/dia | catalase no plasma, redugao das concentra¢des de proteina beta-amiloide no plasma, redugao de moléculas de adesdo intercelular soltvel
Controle: capsulas de placebo. 4 semanas no plasma, aumento da mieloperoxidase no plasma sem aumento nos niveis de proteina C-reativa, aumento de éxido nitrico no plasma e
diminuicdo da atividade da alanina aminotransferase no plasma.
Intervencgao: mistura de especiarias
adicionadas a dieta: cravo, canela, orégano,
alecrim, gengibre, pimenta, colorau, alho n=20 L L o . . , .
515 , 9 , 9 P . A adicédo de especiarias reduziu significativamente (p<0,0001) os triglicérides pds-prandiais.
em po e cUrcuma para uma refeicao 1459
padronizada.
Controle: refeicdo sem adicdo das ervas.
Intervencao: curry contendo: 0,5 g de =3
clrcuma, 0,5 g de pimenta caiena, 3 B . , . . , . . . A .
gdep 9 5,48 mg curcumina, Curry com curcuma aumentou significativamente (P = 0,024) a drea sob a curva de hidrogénio respirado e encurtou o tempo de transito
sementes de coentro, 0,5 g de sementes de o ‘ . . « ) . ‘ : o
631 1,62 mg demetodxicurcumina e do intestino delgado, comparado com curry nado contendo ctrcuma. Estes resultados sugerem que a cUrcuma na dieta ativa a motilidade

intestinal e fermentacao colénica de carboidratos.

Fonte: Elaboragao propria.




4.4.2 Fasell

Foram encontrados na literatura, um total de 77 estudos clinicos fase Il referentes a C. longa, seus derivados, formula¢des, associacdes com outras plantas medicinais e composto majoritario (curcumina).
O Quadro 5 resume o tipo de intervencao utilizada e os efeitos observados. Assim, podemos verificar que C. longa é principalmente empregada para tratamento de osteoartrite,2#4285:2916465 gytras doencas
inflamatdrias®®31220636641 o distrbios gastrointestinais,'®®? como dispepsia®*®* e flatuléncias.® Adicionalmente, também, destacaram-se os efeitos de cdrcuma como um adjuvante na terapia do cancer,®
tratamento de desordens dermatoldgicas,*'”#*%* cicatrizacao de feridas*#*%*¢ e efeitos analgésicos.®"%* Além disso, em alguns trabalhos foi relatado o perfil farmacocinético em pacientes com neoplasias. 6469660

Quadro 5 - Estudos clinicos fase Il descritos na literatura consultada para C. longa

Ref. Intervencao Resultado observado
634 | Capsulas contendo extratos de Boswellia carteri e circuma Tratamento da osteoartrite de joelho
635 Cépsulas de RA-11 (ARTREX, MENDAR) padronizada em (Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale e Tratamento da osteoartrite de joelho

Curcuma longa)

87 Cépsulas contendo 30 mg de curcuminoides. Tratamento da osteoartrite de joelho

284 | Capsulas de Articulin-F (contendo 50 mg de rizomas de cUrcuma em associacdo com outras plantas) Tratamento da osteoartrite

285 | Capsulas contendo 250 mg de curcuminoides. Tratamento da osteoartrite de joelho

291 Cépsulas de circuma (NR-INF-02) Tratamento da osteoartrite de joelho

636 | Enxaguatorio bucal contendo 0,1% do extrato de circuma e 0,01% de eugenol Inibicdo da formacao de placa bacteriana e anti-inflamatério gengival
320 | Gel contendo 2% do extrato de cUrcuma Tratamento da periodontite

315 Enxaguatorio bucal com extrato de circuma Inibicdo da formacao de placa bacteriana e anti-inflamatério gengival

Comprimido contendo extrato padronizado ‘complexo C3 curcumina”: curcumina entre

637 70% e 80%, demetdxicurcumina entre 15% e 25% e bisdemetdxicurcumina entre 2,5% e 6,5% Tratamento de liguen plano oral

638 Cépsula contendo /ex;rato padronizado «complexo Q curcum,in.a»: curcgmina entre Nao foi efetivo para liquen plano oral na dose testada
70% e 80%, demetdxicurcumina entre 15% e 25% e bisdemetdxicurcumina entre 2,5% e 6,5%

639 | Capsulas contendo 375 mg de curcumina isolada dos rizomas (95% pura) Anti-inflamatério ocular

309 | Colirio de circuma Tratamento da conjuntivite

640 | Curcumina na forma de enema Tratamento de colite ulcerativa

641 Clrcuma na forma de enema Tratamento de colite por C. difficile

642 gjrr;i:ii?ido Cynara™ Tratamento da sindrome do intestino irritavel

10 Colagogo F Nattermann (extratos secos de Schollkraut e Curcuma) Tratamento de disturbios gastrointestinais

643 | Capsulas de Cynara scolymus, Taraxacum officinalis, Curcuma longa e Rosmarinum officinalis Tratamento de dispepsia

644 | Capsulas contendo 250 mg de rizomas pulverizados Tratamento de dispepsia e flatuléncias

645 | Capsulas de curcumina Adjuvante na terapia de cancer colorretal

646 | Comprimido contendo 500 mg de curcumina Adjuvante na terapia de cancer e avaliacdo dos parametros farmacocinéticos em pacientes com cancer

647 | P& de circuma dissolvido em 150 mL de leite Adjuvante na terapia de leucemia mieloide crénica

continua

73



74

MINISTERIO

DA SAUD

continuagao

Ref. Intervencao Resultado observado
648 | Capsulas contendo 0,2 g de extrato dos rizomas por fluido supercritico Tratamento de neoplasia intraepitelial escamosa
649 | Pomada contendo extrato etandlico de circuma Tratamento de lesdes cancerosas
650 | Decocto Fufangchangtai com associacao de plantas Adjuvante para tratamento do cancer colorretal
651 Oleo de ctrcuma Adjuvante para tratamento de cancer de figado
Cépsulas de P54FP (220 mg): 18 mg de curcumina, 2 mg de desmetdxicurcumina e 200 ms de dleos essenciais de . ) . - . N
513 . . Nao teve efeito anti-inflamatdrio em pacientes com cancer colorretal
espécies de curcuma
Cépsulas de “Curcumin C3 complex” (450 mg de curcumina, 30 mg de desmetdxicurcumina e 20 mg de A - ‘ .
659 ) . ! Parametros farmacocinéticos em pacientes com cancer colorretal
bisdemetdxicurcumina)
Cépsulas contendo 470 mg do extrato padronizado de circuma (Curcumin C3 complex): 80% curcumina e 20% . o . s . e
660 Parametros farmacocinéticos em pacientes submetidos a endoscopia colorretal ou resseccao cirdrgica
DMC/BDMC
15 Cépsulas P54FP (20 mg de curcuminoides — 18 mg de curcumina e 2 mg de desmetoxicurcumina) Parametros farmacocinéticos em pacientes com cancer colorretal
325 | Patch mucoadesivo contendo extrato de cUrcuma e Centella asiatica Cicatrizacdo de feridas da mucosa oral
Creme contendo Glycyrrhiza glabra, Musa paradisiaca, Curcuma longa, Pandanus odaratissimus, Aloe vera e éleo de o . . o
655 ) vy g ’ P ’ 99, ’ Cicatrizacdo de feridas em pacientes diabéticos
Cocos nucifera
656 | Pomada de curcuma: 5% de extrato etandlico de circuma em vaselina Cicatrizacao
317 Creme [tch contendo 16% do extrato de circuma, 0,1% do 6leo de circuma em associacdo com outras ervas Tratamento de desordens dermatoldgicas
Creme Herbavate (extrato oleoso de Calotropis gigantea, Curcuma longa, Pongamia glabra, e Solanum xanthocarpum
652 ( P99 g g g P Tratamento de eczema
em um creme base)
Creme Herbavate (extrato oleoso de Calotropis gigantea, Curcuma longa, Pongamia glabra e Solanum xanthocarpum
653 ( P 9Ig ' ga,rong g P Tratamento de eczema
em um creme base)
654 | Capsulas de curcumina (500 mg) Tratamento de dermatite
661 Clrcuma na dieta Previne repigmentacdo em pacientes com vitiligo
657 | Capsula de curcumina (500 mg) Analgésico
658 | Formulacéo tépica contendo 6leos essenciais de Boswellia serrata e Curcuma longa Analgésico
662 | Cdrcuma enriquecida em curcumina (25%) e extrato hidroalcdlico de Tinospora cordifolia (50%) Hepatoproteror
Cépsulas contendo 30 mg de curcuminoides (sendo 52,93% de curcumina, 21,63% . . ) .
86 o ) : . . Melhora funcéo hepdtica em pacientes com osteoartrite
desmetdxicurcumina e 25,43% bisdesmetdxicurcumina)
Comprimido Rajanyamalakadi contendo Salacia oblonga wall-250 mg, Curcuma longa L-125 mg, Emblica ) ) o ) o
663 prif Jany g 9 g 9 Tratamento diabetes tipo II, hipolipemiante e antioxidante
officinalis-125 mg
664 Suco Panchratna (Amla, Tulsi, Gengibre, horteld e circuma) fresco ou processado Nao eficaz para tratamento de diabetes tipo I
665 | Capsulas de cdrcuma 500 mg (22,1 mg de curcumina) Adjuvante na nefropatia diabética
666 | Capsulas contendo 200 mg extrato etandlico de circuma e 200 mg do extrato aquoso de alho Tratamento diabetes tipo II, hipolipemiante
667 | Capsulas contendo extrato aquoso de circuma (0,7 g) Hipolipemiante
Cépsula padronizada de curcuminoides NCB-02: contendo curcumina 150 mg, bisdemetdxicurcumina e . ) . L o . . .
668 P . b . 9 Melhora dsfungao endotelial, anti-inflamatério e antioxidante em pacientes com diabetes tipo |l
demetodxicurcumina
669 | Extrato de cUrcuma Colagogo

continua
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Ref. Intervencao Resultado observado
670 | Tampéao de uso transvaginal com pd dos rizomas de ctircuma, folhas de Azadirachta indica e Allium Tratamento de Trichomonal vaginitis
671 Cépsulas ou sachés de curcumina (4 ou 19) Tratamento de Alzheimer
672 Cépsulas de”Curcur,nih a3 Complex” contendo 95% de curcgminoid_es com 70% a 80% constituido por curcumina, Nao efetivo para tratamento do Alzheimer
15% a 25% desmetdxicurcuming, e 2,5% a 6,5% bisdemetdxicurcumina
396 Colirio “OphthaCare™: clircuma em associacio com outras ervas I;ar:jaurzicg? de doencas oftalmoldgicas: catarata pds-operatdrio, conjuntivite, condicdes degenerativas e xerose
673 | Pasta de cUrcuma em associacdo com Azadirachta indica Tratamento da asma
674 Curcumina (1,862 mg) Adjuvante na terapia antirretroviral
675 Curcumina (2 g) Tratamento de discrasias de células plasmaticas
676 gg—gs;ofZz(zr;trizcr}:)adee;?;;)od’\géﬁ?I(ojree rjeizcs haste de ruibarbo, 13,3% de raiz de astragulus, 13,3% de raiz Red Sage, Néo foi eficaz para tratamento da obesidade. Toxicidade gastrintestinal limitante da dose
677 S?Erséo;;?sg%% (rjnegcirgLgrrleE/(;Ea),eo;erip(;Os): zsljsrTrE/s(lj?aa de curcuma (TOR): grupo 1: 600 mg TO + 3g de TE/dia, Tratamento da fibrose submucosa
678 Cépsulas contendo:.SO mg de 4cido bqsyvélico de (Boswellia cartgr/‘i 37,5% Fje 4cido boswélico), 50 mg de ext.rato de Tratamento da asma
alcacuz de (Glycyrrhiza glabra 6,5% glicirrizina), 15 mg de curcumina a partir de (Curcuma longa 2,2% curcumina)
679 Cépsulas dos rizomas de curcuma 500 mg (22,1 mg de curcumina) Tratamento de nefrite lUpica
680 | Comprimido de circuma (40 mg de curcumina) Tratamento de gastrite por H. pylori
286 | Comprimido, creme e gel de uso tépico contendo associacdo de circuma com outras plantas Tratamento da acne
294 Creme contendo EFuphorbia Milli (10 ml), Aloe Vera (10 ml), gordura animal (20 g) e circuma (1 g) Tratamento da leishmaniose
681 Cépsulas de curcuma (2,8 g/dia) N&o altera o estresse oxidativo e inflamag¢do em mulheres com obesidade
295 Cépsula de circuma em associacdo com outras ervas Anti-HIV
682 | Capsula contendo rizomas seco de curcuma - 300 mg Tratamento de Ulceras pépticas
310 | Comprimidos de cdrcuma (250 mq) Néo efetivo para tratamento de Ulcera duodenal
683 Eg;r;z/c/jj n:(;?girrwrcljo extrato aquoso de Azadirachta indica, Curcuma longa, Pongamia glabra, Glycyrrihiza glabra e Tratamento de infeccoes vaginais
303 | Cépsula de Rasayana: cUrcuma em associagdo com outras ervas Adjuvante no tratamento da tuberculose
684 gfggglrzécsgt:?%%%? mg de curcuminoides: curcumina, demetdxicurcumina e bisdemetdxicurcumina na Tratamento da talassemia (sintomas de anernia)
685 | Capsulas contendo 250 mg de curcuminoides: 1,0:0,6:0,3 curcumina: demetdxicurcumina:bisdemetdxicurcumina Diminui incidéncia de infarto do miocardio em pacientes que realizaram cirurgia de revascularizacdo do miocérdio
304 gI\J/\r;s;LLJJrlisde ervas SZ (Rhizoma Curcumae e outras 16 plantas) + NUH (4 plantas) da medicina tradicional chinesa em Tratamento de distdrbios respiratorios do sono
11 Receita Lixu Jieyu: raiz de circuma em associacdo com outras ervas Tratamento da sindrome da fadiga crénica
298 | Capsulas contendo 500 mg de cUrcuma fermentada Diminuicdo dos niveis de alanina aminotransferase
686 | Creme de beleza feito em casa contendo clrcuma, leite e mel Diminuicao de manchas de pele
687 | Comprimidos de cUrcuma (95% de curcumina) Supressao de NF-kappaB

Fonte: Elaboracao prépria.

75



76

4.4.2.1 Tratamento da artrite

Entre os estudos clinicos fase I, seis evidenciaram o efeito de C. longa para
tratamento da artrite. Badria e colaboradores®* utilizaram cépsulas contendo
extratos de Boswellia carteri e cUrcuma, administradas a cada 8 horas, em 60
individuos com osteoartrite de joelho durante trés meses. Estes individuos foram
comparados frente a placebo e grupo controle. No final dos trés meses, o grupo
tratado mostrou uma significativa reducao (p=0,028) no grau de derrame nojoelho,
uma diminuicdo 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 diminuicao significativa
(p<0,001) nos niveis de nitrito e nitrato, um aumento dos niveis de superdxido
dismutase e uma diminuicao significativa nos niveis de células T CD4* e células
T CD45RO* no soro.

Estudo clinico de eficacia e seguranca foi conduzido utilizando cépsulas 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 reducao média de dor maxima registrada
em cada joelho foi significativamente melhor (p<0,05) no grupo tratado. Ambos
0s grupos relataram eventos adversos leves, sem qualquer diferenca significativa,
entretanto 28 pacientes foram descontinuados. Nenhum relato de toxicidade
relacionada com a droga foi observado, mostrando que a terapia é segura durante
32 semanas.®*

Foi avaliada a capacidade dos curcuminoides de Curcuma longa na reducao
da secrecao de cicloxigenase-2 em mondcitos do fluido sinovial em comparacao
com diclofenaco sédico em pacientes com osteoartrite. Para isso, um total de 80
pacientes com osteoartrite do joelho foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: um grupo recebeu capsulas contendo 30 mg de curcuminoides, trés vezes
ao dia (grupo curcuminoide) e o outro recebeu 25 mg de diclofenaco de sédio,
trés vezes ao dia (grupo diclofenaco sédico). Apds quatro semanas de tratamento,
ambos os grupos diminuiram significativamente (p<0,001) a secrecao da enzima
cicloxigenase-2, porém nao houve diferenca significativa entre os grupos.”

Kulkarni e colaboradores? realizaram estudo para avaliar o efeito de capsulas
de Articulin-F (450 mg de Withania somnifera, 100 mg de Boswellia serrata,
50 mg de rizomas de C. longa e 50 mg de complexo de zinco) em um ensaio
duplo-cego, placebo controlado, randomizado em 42 pacientes com osteoartrite.
Apds um periodo de trés meses, o tratamento com o Articulin-F resultou em queda
significativa na intensidade da dor e escore de incapacidade. Avaliacao radioldgica,



no entanto, nao mostrou alteracdes significativas em ambos os grupos. No grupo
que recebeu Articulin-F, dois pacientes relataram nduseas, trés dermatite e trés
dor no abddémen, porém estes efeitos secundarios nao justificaram a suspensao
da terapia medicamentosa.

Estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranca de
capsulas contendo 250 mg de curcuminoides em pacientes com osteoartrite
de joelho. Cento e sete (107) pacientes com osteoartrite de joelho primaria com
escore de dorigual a 5 foram randomizados para receber ibuprofeno (800 mg por
dia) ou capsula de curcuminoides (2 g por dia) durante seis semanas. Em ambos
0s grupos houve uma significativa melhora nos escores médios de dor em nivel
de caminhada, dor ao subir escadas e funcdes do joelho em comparacao com
os valores basais. Ndo houve diferenca nos parametros entre os pacientes que
receberam ibuprofeno e curcuminoides, exceto dor ao subir escadas (p=0,016).
Dez pacientes (20,8%) no grupo curcuminoides apresentaram dispepsia, enquanto
que pacientes do grupo ibuprofeno apresentaram irritacao gastrointestinal. Nao
houve diferenca significativa (p=0,36) de eventos adversos entre os dois grupos
(33,3% versus 44,2%, extrato de curcuma e grupo ibuprofeno, respectivamente).
Em suma, cépsulas de curcuminoides parecem ser igualmente eficazes e seguras
como ibuprofeno para o tratamento de osteoartrite de joelho.

Madhu e colaboradores?' avaliaram o efeito de capsulas NR-INF-02 contendo
extrato padronizado de C. longa (1.000 mg/dia) em 120 pacientes com osteoartrite
dejoelho. Apds 42 dias de tratamento, a analise dos escores de dor com capsulas de
cdrcuma mostrou reducao significativa (p<0,05) em comparacao ao placebo. Além
disso, grupo tratado com cdrcuma mostrou uma significativa diminuicao (p<0,01)
no uso de medicamentos de resgate, com melhora clinica em comparacao ao
placebo. Somente dois pacientes do grupo NR-INF-02 relataram dispepsia como
efeito adverso. O estudo demonstrou a seguranca e a eficacia de NR-INF-02 como
uma opcao de tratamento Util para pacientes com osteoartrite de joelho.

4.4.2.2 Tratamento de distirbios gastrointestinais

Comprimidos de C. longa (Cynara™) foram avaliados quanto aos seus efeitos
sobre os sintomas da sindrome do intestino irritavel (SIl). Os pacientes foram
alocados em dois grupos: 1 comprimido (n=102) e 2 comprimidos (n=105) por dia,
durante oito semanas. Prevaléncia da Sl diminuiu significativamente (p<0,001) em
ambos os grupos de 53% e de 60% entre o inicio do tratamento e pds-tratamento,
nos grupos de um ou dois comprimidos, respectivamente. A andlise pds-estudo
revelou uma reducao com tendéncia significativa (p=0,071) no escore de dor
abdominal/desconforto de 22% e 25%. Melhorias significativas foram verificadas
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em todos os parametros relacionados a qualidade de vida de 5% e 36% em
ambos os grupos. Cerca de 2/3 de todos os pacientes relataram uma melhora nos
sintomas apds o tratamento e uma mudanca favoravel no padrao intestinal. Ndo
houve diferencas significativas entre os grupos.®

Niederau e colaboradores' avaliaram os efeitos do Colagogo F Nattermann
(extratos secos de celidodnia e clrcuma) em comparacao com placebo em pacientes
com dor abdominal ou cdlicas no quadrante superior direito devido a discinesia
biliar. O colagogo foi avaliado em 39 individuos e placebo em 37 pacientes
durante trés semanas, respectivamente. A reducao 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. A reducao de outras
queixas, como sensacdo de estar cheio, intolerancia alimentar, nduseas e vomitos
foi semelhante nos pacientes que receberam Colagogum F versus placebo
durante todo o periodo de tratamento. Nao houve relatos de efeitos colaterais em
pacientes que receberam o Colagogo F.

Os efeitos de capsulas de Cinarepa, contendo mistura de extratos secos de
folha de alcachofra (Cynara scolymus) 15% de acido clorogénico, raiz de dente de
ledo (Taraxacum officinalis) 2% de inulina, rizoma de curcuma (Curcuma longa)
95% de curcumina e d6leo essencial de broto de alecrim microencapsulado
(Rosmarinum officinalis) foram observados em pacientes com diagnoéstico
clinico da dispepsia funcional durante 60 dias. A gravidade dos oito sintomas de
dispepsia foi autoavaliada numa escala de 10 pontos para os 311 pacientes do
estudo. Adicionalmente, o perfil lipidico e funcdo hepdatica foram observados.
Uma reducdo gradual dos sintomas, estatisticamente significativa, foi observada
no dia 30 até o ultimo dia de tratamento. Resposta clinica global, definida como
uma reducao de 50% nos escores totais de todos os sintomas foi registrada em
38% dos pacientes em 30 dias e em 79% em 60 dias. Os niveis de colesterol total,
LDL e triglicérides diminuiram em 6-8% sobre os valores basais. Transaminases
(AST, ALT) e concentracoes de gama GT diminuiram 13-20 U/L em pacientes com
valores basais relativamente elevados.®

Estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado foi realizado com 116 pacientes
adultos com dispepsia &cida, dispepsia flatulenta ou dispepsia atdnica. Foi avaliada
a eficicia de capsulas contendo 250 mg de rizomas pulverizados em comparacao
com placebo e outro medicamento composto de ervas. Cada paciente recebeu
duas capsulas, quatro vezes por dia, durante sete dias, para todos os tratamentos.
Ao final, 53% dos pacientes que receberam placebo responderam ao tratamento,
enquanto que 83% dos pacientes que receberam medicamento referencia e 87%



dos pacientes que receberam curcuma responderam ao tratamento. A diferenca
de eficacia entre placebo e Curcuma domestica foi estatisticamente significativa
(p=0,003) e clinicamente importante. Efeitos colaterais leves foram observados
com frequéncia semelhante nos trés grupos. No grupo curcuma foi observado:
nauseas, diarreia, dor de cabeca, cansaco e sonoléncia.*

4.4.2.3 Tratamento de desordens dermatoldgicas

Creme Jtch contendo extratos de C. longa (16%), Crocus sativus (0,025%),
Santalum album (8%), Veteveria zizanioides (0,5%), Abelmoschus moschatus (0,1%),
Lawsonia inermis (3%), Ocimum sanctum (3%), Glycyrrhiza glabra (0,5%), 6leo de
curcuma (0,1%), Surasar (0,5%) e Swarna bhasma (0,00032%) foi avaliado por
Chatterjee e colaboradores®” em criancas e adultos com desordens dermatoldgicas.
Nos 46 pacientes recrutados, os efeitos primarios foram avaliados utilizando escala
de prurido, escala composta dos sintomas clinicos de queratinizacao, escoriacao
e fissura da pele. Creme base foi utilizado como placebo. Parametros de eficacia
secundaria foram avaliados pela melhora clinica dos sintomas. Apds uma semana
de tratamento, foi possivel observar uma reducao estatisticamente significativa
do prurido e melhora clinica geral nos pacientes, comparado com os valores
iniciais. Em trés pacientes do grupo tratado foram observados irritacao local da
pele e sensacao de queimadura. Por outro lado, dermatite foi verificada em dois
pacientes do grupo controle.

A eficécia e a seguranca do creme de Herbavate (extrato oleoso de Calotropis
gigantea, Curcuma longa, Pongamia glabra e Solanum xanthocarpum) no
tratamento de pacientes ambulatoriais com eczema foram verificadas por Rawal
e colaboradores®? Neste sentido, 150 pacientes foram submetidos a aplicacao
topica de Herbavate duas vezes por dia, durante quatro semanas. Mudanca no
escore de sintomas de eczema (eritema, descamacao, espessamento e comichao)
foi avaliada semanalmente. A melhora clinica na pontuacdo dos sintomas no final
do estudo, em comparacao com o inicio do tratamento foi significativa para todos
0s sintomas avaliados. Uma reducao significativa na pontuacdo dos sintomas foi
observadaapartirdofinal da primeira semana.Tolerancia local foi boa, apenas cinco
pacientes relataram efeitos colaterais que melhoraram com o uso continuado.
Destes, quatro relataram queimadura leve no local da aplicacdo e apenas um
paciente relatou hiperpigmentacao. Entretanto, nenhum paciente descontinuou o
uso devido aos efeitos colaterais. Os autores concluem que Herbavate parece uma
boa opc¢do alternativa para o manejo de pacientes ambulatoriais com eczema.
Estudo semelhante utilizando Herbavate foi realizado por Vyas e colaboradores,®*
porém o numero de participantes foi menor (n=32).
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Estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, foi conduzido
para avaliar a eficacia de cédpsulas de curcumina para reduzir a dermatite
decorrente de tratamento por radiacao em pacientes com cancer de mama. Apos
a randomizacao, os pacientes receberam 12 capsulas de 500 mg de curcumina ou
placebodiariamente durante o curso de tratamento por radiacao. Em seis pacientes
que receberam irradiacdo de mama total, a curcumina reduziu significativamente
a gravidade de dermatite (p=0,018), mas nao o eritema (p=0,884) em relacao ao
placebo. Andlises adicionais sugerem que a curcumina pode aliviar a dor no local
de tratamento (p=0,055). Desta forma, 0s autores sugerem que a curcumina é uma
intervencao nao toxica promissora para a dermatite associada ao tratamento por
radiacao em pacientes com cancer de mama.**

4.4.2.4 Efeito cicatrizante

As propriedades cicatrizantes de C. longa foram observadas em trés estudos
clinicos fase Il da literatura consultada.®*%%¢ Das** avaliou os efeitos de um patch
mucoadesivo contendo extratos de C. longa e Centella asiatica em dez pacientes
com lesdes na mucosa oral. O tempo médio de cicatrizacao do grupo tratado e
grupo placebo foi de 36,6+0,46 horas e 52,16+2,82 horas, respectivamente. Ou
seja, foi observada uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,0001) entre
grupo tratado e placebo, evidenciado a eficiacia do patch contendo clrcuma e
centella para cicatrizacao da mucosa bucal.

A eficidcia de um creme contendo Glycyrrhiza glabra, Musa paradisiaca,
Curcuma longa, Pandanus odaratissimus, Aloe vera e 6leo de Cocos nucifera foi
avaliada na cicatrizacao de Ulceras do pé em pacientes com diabetes tipo .
Os resultados foram comparados com creme de sulfadiazina de prata padrao
utilizando 40 pacientes, os quais foram acompanhados durante cinco meses.
Os resultados mostratam uma diminuicao significativa no tamanho da ferida
(comprimento e largura) em ambos 0s grupos de estudo. O tempo médio
necessario para a cicatrizacao da Ulcera foi cerca de 43 dias em ambos 0s grupos.
Nao foram relatados efeitos adversos em ambos os grupos, evidenciando que o
creme fitoterapico foi eficaz e seguro.®*

Tara e colaboradores®® conduziram estudo com objetivo de verificar as
propriedades cicatrizantes de pomada de clrcuma, contendo 5% de extrato
etandlico de C longa em vaselina. Um total de 63 mulheres foram divididas
alternadamente entre os grupos de estudo e controle. Apds o parto, as mulheres
foram aconselhadas a aplicar tanto a droga como o placebo a cada 12 horas,
durante dez dias. O processo de cicatrizacdo foi avaliado usando escala REEDA
(vermelhiddo, edema, equimose, secrecao vaginal e adesividade). No sétimo dia



pbs-parto, a pontuacao média de REEDA foi de 2,84+1,68 para o grupo tratamento
e4,35+1,45 para o grupo controle. No décimo dia, a média REEDA para as mulheres
do grupo tratamento foi cerca da metade em relacao ao grupo controle (2,09 versus
4,10). Quatro dias ap6s a interrupcao do tratamento, a média REEDA para o grupo
que utilizou pomada de ctrcuma foi ainda menor do que para o grupo controle.
Em suma, pomada de cUrcuma melhora a cicatrizacdo do local, diminuindo assim
o tempo de sangramento, de 14 para 10 dias. Ndo foram observados ou relatados
efeitos colaterais durante o estudo.

4.4.2.5 Efeito analgésico

Agarwal e colaboradores® realizaram estudo com objetivo de investigar
os efeitos de capsulas de curcumina sobre a dor e fadiga em pacientes no
pos-operatério de colecistectomia laparoscopica. A curcumina, o placebo
(1 capsula, a cada 6 horas) e 0 analgésico de resgate foram prescritos no momento
da alta e os escores de dor e fadiga foram avaliados durante trés semanas.
Pontuacado de dor e fadiga no terceiro dia de tratamento foi semelhante nos dois
grupos. Entretanto, na primeira e segunda semana, os escores de dor do grupo
tratado foram significativamente menores (p=0,000), ou seja, 15+5,204 versus
30413 no grupo placebo. Nenhum paciente apresentou dor na terceira semana.
Escores de fadiga nas trés semanas de tratamento foram significativamente
menores no grupo tratado, ou seja, 2,16+1,748, 1 e 0, respectivamente, contra
5,16+1,375,4,20+1,633, e 1 para o placebo. O uso de comprimidos analgésicos foi
significativamente menor (p=0,000) no grupo tratado, ou seja, 6,96+1,837 versus
39,32+16,509 no grupo placebo.

Formulacdo topica contendo éleos volateis de Boswellia serrata e Curcuma
longa foi avaliada comparando seus efeitos analgésicos frente ao spray de
diclofenaco de sédio 1% (m/m), em 30 pacientes. Utilizando Escala Analdgica Visual,
0s escores médios de dor no final de sete dias de tratamento mostram que o uso
do spray de diclofenaco de sddio reduziu em 72,13%, enquanto a formulacéo de
oleo reduziu em 92,06%. Além disso, formulacao de 6leo foi comparavel com spray
de diclofenaco de sddio na reducao da dor em repouso, em movimento e pressao.
Por Escalas de Categoria Verbais ou Visuais, a formulacdo do éleo volatil diminuiu a
pontuacao média de dorem 87,30% durante o periodo de sete dias, enquanto que
o spray de diclofenaco de sédio diminuiu apenas em 63%. O score médio de sinais
clinicos de inflamacao avaliado em uma escala de 5 pontos mostrou decréscimo de
70% com spray de diclofenaco e 90% com a formulacao de 6leo volatil. Nao houve
relato de eventos adversos de pacientes que receberam a formulacdo de 6leo. Os
resultados confirmam a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade da formulacao de
6leos comparavel ao spray de diclofenaco disponivel comercialmente. Em virtude
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da sua eficicia e da seguranca, os autores recomendam a formulacao para o
tratamento de les6es agudas dos tecidos moles.*#

4.4.2.6 Avaliagdo da toxicidade e pardmetros farmacocinéticos

Os efeitos de comprimidos de curcumina (500 mg) foram avaliados em
25 pacientes com uma das seguintes condi¢des de alto risco: a) cancer de
bexiga urinaria recentemente retirado; b) carcinoma de pele doenca de Bowen;
C) neoplasia uterina intraepitelial cervical; d) leucoplasia oral, e e) metaplasia
intestinal do estdbmago. A curcumina foi administrada por via oral, durante trés
meses. A dose inicial foi de 500 mg/dia, sob condicao de ndo aparecimento de
toxicidade maior ou igual ao grau Il em, pelo menos, trés doentes consecutivos.
A partir disso, a dose foi entdao aumentada para outro nivel, na ordem de 1.000,
2.000, 4.000, 8.000 e 12.000 mg/dia. A concentracao de curcumina no soro e
na urina foi determinado por Clae. Os resultados mostraram que ndao houve
toxicidade relacionada com o tratamento até 8.000 mg/dia. Acima disto, o volume
da droga foi inaceitavel para os pacientes. A concentracao sérica de curcumina
geralmente atingiu um pico 1 a 2 horas apos a ingestao oral de curcumina e
diminuiu gradualmente dentro de 12 horas. As concentracdes médias de pico no
soro depois de ingerir 4.000 mg, 6.000 mg e 8.000 mg de curcumina foram de
0,51 uM, 0,63 uM e 1,77 UM, respectivamente. A excrecao urinaria de curcumina
foi indetectavel #

Garcea e colaboradores® avaliaram a hipotese de que os niveis
farmacologicamente ativos de curcumina podem ser medidos no tecido colorretal
de seres humanos através dos niveis de proteina 1-metilguanosina e COX-2. Para
isso, 12 pacientes com cancer colorretal receberam cadpsulas do complexo C3 de
curcumina, contendo 450 mg de curcumina, 30 mg de desmetoxicurcumina e
20 mg de bisdemetdxicurcumina, durante sete dias. As concentracdes de
curcumina em tecido normal e colorretal maligno de pacientes recebendo
3.600 mg de curcumina foram de 12,7 e 7,7 nmol/g, respectivamente. Sulfato
de curcumina e curcumina glicuronideo foram identificados no tecido destes
pacientes. Somente tracos de curcumina foram encontrados na circulagao
periférica. Niveis de 1-metilguanosina foram 2,5 vezes mais elevados no tecido
maligno, em comparacao com tecido normal. Administracdo de curcuminoides
(3.600 mq) resultou em uma diminuicao dos niveis 1-metilguanosina enquanto
que os niveis de COX-2 no tecido colorretal maligno nao foram afetados. Os
resultados sugerem que uma dose didria de 3,6 g de curcuminoides atinge niveis
farmacologicamente eficazes no tecido colerretal, com distribuicao insignificante
de curcumina em outros 6rgaos.®’



Recentemente, outro trabalho foi realizado utilizando complexo C3 de
curcumina por Irving e colaboradores® Objetivando obter informacoes de
seguranca e de tolerancia, foram avaliados os niveis de curcuminoides na mucosa
colorretal de pacientes submetidos a endoscopia colorretal ou resseccao cirdrgica.
Complexo C3 de curcumina (2,35 g) foi administrado, uma vez por dia, durante
14 dias antes da bidpsia endoscopica ou resseccao do colon. Andlise de
curcuminoides no plasma, na urina e na mucosa do célon foram conduzidos por
Clue-UVcomacaracterizacao porespectrometriade massa. Seis pacientesrelataram
eventos adversos gastrointestinais leves. Curcuminoides foram detectaveis em
9 das 24 amostras de plasma, em todas amostras de urina e na mucosa do célon
de todos os participantes biopsiados. O valor médio nos tecidos foi de 48,4 Lg/g
(127,8 nmol/g) de curcuminoides. O maior conjugado, a curcumina glicuronideo,
foi detectada em 29 de 35 bidpsias. Altos niveis de curcumina topica persistiram na
mucosa até 40 horas pds-administracao. Em resumo, os niveis farmacologicamente
ativos de curcumina foram recuperados a partir da mucosa do célon. A terapia
utilizada é segura e 0s pacientes suportam o seu uso em ensaios de longa duracao.

Em estudo de escalonamento de dose, Sharma e colaboradores®™ avaliaram o
perfil farmacodinamico e farmacocinético de curcumina em humanos, utilizando
capsulas P54FP (20 mg de curcuminoides: 18 mg de curcumina e 2 mg de
desmetodxicurcumina). O estudo foi realizado com doses entre 440 e 2.200 mg/dia,
contendo 36-180 mg de curcumina com 15 pacientes com cancer colorretal
avancado refratario a quimioterapias padrdo durante quatro meses. As capsulas
de curcuminoides foram bem toleradas e a toxicidade limitante da dose nao
foi observada. Nem curcumina, nem os seus metabdlitos foram detectados no
sangue ou na urina, mas curcumina foi recuperada a partir das fezes. Sulfato de
curcumina foi identificado nas fezes de um paciente. A ingestdo de 440 mg de
curcuminoides por 29 dias foi acompanhada por uma diminuicao de 59% na
atividade de glutationa S-transferase linfocitica. Em doses mais elevadas, este
efeito ndo foi observado. Doenca radiologicamente estavel foi demonstrada em
cinco pacientes durante 2-4 meses de tratamento. Os resultados sugerem que as
capsulas de curcuminoides podem ser administradas com seguranca a pacientes
em doses de até 2,2 g por dia, equivalente a 180 mg de curcumina e também que
a curcumina possui baixa biodisponibilidade oral, em seres humanos e pode sofrer
0 metabolismo intestinal.

4.4.3 Faselll

Estudos clinicos de eficacia e de seguranca foram conduzidos com o produto
isolado, curcumina®®% e com um produto contendo C. longa em associacao
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com outras plantas medicinais, denominado Geriforte”* Estes estudos avaliam
os efeitos da curcumina no tratamento de pacientes com colite ulcerativa®®
e pseudotumores orbitais.® Geriforte foi avaliado quanto aos seus efeitos
antioxidantes em pacientes geriatricos.

Hanai e colaboradores® conduziram ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
multicéntrico (em oito hospitais) com o objetivo de avaliar o efeito da curcumina
em prevenir as recaidas de pacientes com colite ulcerativa. Oitenta e nove
pacientes (n=89) receberam capsulas de curcumina ou placebo, 1 g depois do
almoco e 1 g apds a refeicao da noite, além de sulfassalazina ou mesalamina
durante seis meses. Adicionalmente, os pacientes foram avaliados seis meses apds
o tratamento. Dos 43 pacientes que receberam curcumina, ocorreram somente
duas recaidas durante os seis meses de terapia (4,65%), ao passo que 8 dos
39 pacientes (20,51%) no grupo placebo apresentaram recaidas. Apds o
seguimento de seis meses, oito pacientes adicionais do grupo de curcumina e
seis pacientes do grupo placebo tiveram recaidas. Os autores concluiram que a
curcumina é um medicamento promissor e seguro para manter a remissao em
pacientes com colite ulcerativa.

Estudo clinico foi conduzido com o objetivo de avaliar a eficécia de capsulas
contendo curcumina para tratamento de pseudotumores orbitais. Oito pacientes
foram tratados com céapsulas (375 mg, trés vezes ao dia) por um periodo de 6 a
22 meses, variando até regressao completa dos sinais e sintomas, ou seja,
resolucao completa do tumor e retorno do movimento ocular normal ou entao,
nao melhoria observada. Dos cinco pacientes que completaram o estudo, houve
recuperacao completa em quatro, enquanto um paciente ainda tinha restricao
parcial do movimento ocular, sendo que o inchago regrediu em todos 0s pacientes.
Dois pacientes (25%) relataram diplopia, porém a visdo ndo foi afetada em
nenhum paciente.’®

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo foi realizado
por Banerjee e colaboradores” para avaliar a eficacia de Geriforte no perfi
antioxidante e sua seguranca de uso em pacientes geriatricos. Cada comprimido
de Geriforte é composto por: Capparis spinosa — 13,8 mqg, Terminalia arjuna —
6,4 mg, Withania somnifera — 30 mg, Asparagus racemosus — 20 mg, Glycyrrhiza
glabra — 20 mq, Centella asiatica — 20 mg, Terminalia chebula — 15 mg e Curcuma
longa — 5 mgq. Para o estudo foram avaliados 89 pacientes geriatricos e 22 pessoas
saudaveis, os quais receberam dois comprimidos de Geriforte ou placebo, duas
vezes ao dia, durante seis meses. Os resultados mostraram melhora significativa
das propriedade antioxidantes, determinadas pelos ensaios enzimaticos e nao



enzimaticos em pacientes geriatricos tratados com Geriforte, em comparacao
com os pacientes tratados com placebo e grupo controle (pacientes saudaveis).
Nao houve efeitos adversos significativos em qualquer um dos grupos avaliados.
Funcao hepatica, renal e os parametros hematoldgicos permaneceram inalterados
durante o estudo.

4.4.4 FaselV

Informacéo nédo descrita nas referéncias consultadas.

4.4.5 Estudos observacionais

Chotchoungchatchai e colaboradores® realizaram estudo acerca da
utilizacdao de plantas no tratamento de diversas enfermidades em hospital da
Tailandia. C. longa apresentou-se entre as plantas relatadas, incluindo associacoes.
Observou-se dois relatos da utilizacdo de associacdo de cldrcuma a outras
espécies, sendo no primeiro relato utilizada para tratamento de dor muscular,
desconforto corporal e inchaco muscular e nas articulagdes. Nesta associacao, foi
feita a moagem dos nove componentes e aquecimento da mistura por vapor. No
segundo relato o decocto de 14 plantas foi preparado para tratamento de dor
muscular, desconforto corpoéreo, tratamento da coriza e asma e nos cuidados
pos-parto da salde materna. Ainda, relatou-se a utilizacao de C. longaisoladamente,
sob a forma de cdpsulas de uso oral, para tratamento de inchaco e desconforto
abdominal, dispepsia, sendo utilizada também como carminativa.

Um estudo com 1.012 pacientes foi realizado por Singh e colaboradores®"
para avaliar o manejo da asma e a utilizacao de medicina complementar. Estes
pacientes responderam um questionario acerca dos principais sintomas, gravidade
da doenca e quais sao os tipos de terapia complementar utilizados. Cdrcuma e
gengibre foram os alimentos mais relatados para aliviar os sintomas de um ataque
de asma, sendo reportados por 64 e 71 pacientes, respectivamente.

NG e colaboradores® realizaram estudo para avaliar a associacao da ingestao
de curry (rico em cdrcuma) com a funcao pulmonar em pessoas fumantes e nao
fumantes. A frequéncia de consumo de curry, fatores de risco respiratorios e
espirometria foram medidos em um estudo de base populacional de 2.478 idosos
chineses com idade a partir de 55 anos. Os resultados mostraram que a média de
VEF1 (volume expiratério forcado no primeiro segundo) associada ao consumo
de curry foi 9,2% maior entre os fumantes atuais, 10,3% entre os ex-fumantes e
1,5% maior entre os ndo fumantes. Evidenciando assim, que uma dieta rica em

85



86

curry (curcuma) foi significativamente associada (p=0,007) com uma melhor
funcao pulmonar.

Associacao entre o nivel de consumo habitual de curry e funcao cognitiva
em idosos asiaticos foi avaliada por NG e colaboradores.®* Em uma coorte de base
populacionalcom 1.010individuos asiaticosidosos néodementes comidadesentre
60-93 anos, 0s autores compararam os escores do Miniexame do Estado Mental
(Meem) para trés categorias de consumo de curry (especificamente curry rico em
cdrcuma). Aqueles que consumiam curry "eventualmente” “frequentemente” ou
"muito frequentemente”tiveram significativamente os melhores escores do Meem
em comparagao com individuos que “nunca” ou raramente” consumiam curry.
Sugerindo assim, evidéncias de um melhor desempenho cognitivo relacionado
ao consumo de curry.

Hata e colaboradores® relataram caso de mulher de 31 anos com eritema no
dorso de suas maos. Essas erupcdes acometeram a paciente por um ano, sendo no
periodo de dez semanas aplicados seis tipos de medicamentos topicos, incluindo
a curcuma, mas as lesdes tornaram-se piores duas semanas antes da aplicacao do
medicamento a base da planta. O exame clinico demonstrou claramente eritema
edematoso delimitado, papulas e vesiculas no dorso das maos. Pomada a base de
valerato de diflucortolona foi aplicada e as lesdes desapareceram. Cabe salientar
que o autor nao relata a causa do eritema, nao sendo atribuida ao uso de circuma,
apenas nao evidenciou melhora apds o uso desta.

Fischer e Agner®* relataram dois casos de dermatite de contato causada por
curcumina. No primeiro caso, homem de 53 anos de idade desenvolveu dermatite
aguda de contato apds procedimento de cirurgia ortopédica. Solucao de cor
amarela contendo clorexidina foi utilizada para a desinfeccdo da pele antes da
cirurgia. A solucao apresentava digluconato de clorexidina (500 mg), curcumina
(50 mg) e etanol a 83%. O eczema foi restrito a drea exposta a solucao de clorexidina
e foi tratado com corticoide tépico. Apds o desaparecimento do eczema, o
paciente foi testado com solucdo padrdo europeu, contendo curcumina em
etanol. Ambos os testes com curcumina demonstraram reacao positiva nos testes
de sensibilidade. Nao houve reacao ao gluconato de clorexidina e ao acetato de
clorexidina. Concluiu-se que a dermatite de contato foi provocada por alergia
a curcumina.

No segundo caso citado no trabalho, mulher de 56 anos de idade desenvolveu
eczema com prurido em torno de cateter jugular-venoso que tinha sido utilizado
por dez semanas para hemodidlise. O cateter havia sido desinfectado varias
vezes com solucao de clorexidina de coloracao amarelada. Testes de contato



demonstraram reacao para curcumina 1% em vaselina e curcumina 0,05% em
etanol, sendo esta a responsavel pelo eczema desenvolvido pela paciente.

Outro estudo relatou caso de mulher de 43 anos que apresentou coceira e
dermatite apos a aplicacao de“kumkum”(mistura de pé de cdrcuma com pequena
quantidade de cal, resultando em pd de coloracao vermelho escarlate) durante
seis meses. Além disso, a paciente relatou coceira no rosto apos a aplicacao de
pasta de cdrcuma, obtida apds moagem da planta com algumas gotas de dgua.
A paciente foi submetida a testes de sensibilidade a circuma, apresentando reacao
positiva em todas as aplicacoes realizadas.®*

Nath e Thappa®’ realizaram estudo para caracterizar clinicamente a dermatite
induzida por kumkum (derivado de curcuma, podendo ser encontrado como poé
ou solucado) e identificar, por testes de sensibilidade, os alérgenos envolvidos.
No total, 46 pacientes com dermatite induzida por kumkum (idade média de
47 anos; relacdo sexo feminino:masculino de 1,8:1) foram investigados. A testa foi
o local mais comumente envolvido (31/46), sequida pela area da glabela (16/46),
entre outras. Dermatite de contato pigmentada foi encontrada em 35 pacientes
(76,1%) e dermatite de contato alérgica em 11 pacientes (23,9%). Teste adesivo foi
realizado em 25 pessoas, sendo a maior porcentagem de reacao alérgica para o
timerosal (18/25, 72%), seguido pela mistura de galato (12/25, 48%).

Relato de caso de bloqueio atrioventricular apds uso de capsulas contendo
curcuminafoirealizadoporleeecolaboradores.**Homemde 38 anosapresentando
duas horas de tontura repentina e dor no peito, com auséncia de falta de ar e
presenca de sudorese e nduseas. Na clinica, eletrocardiograma inicial demonstrou
bloqueio atrioventricular. Ao exame fisico apresentava pressao arterial normal de
110/58 mmHg. No dia seguinte, seu ecocardiograma nao revelou doenca cardiaca
estrutural. O paciente relatou ingestao de capsulas de cdrcuma (curcumina) por
um més, utilizando cerca de 20-30 comprimidos duas vezes ao dia. Amostras
foram enviadas para andlise e as autoridades competentes foram notificadas. No
terceiro dia, o ritmo cardiaco voltou ao normal e para elucidar a relacdo causal,
administrou-se a mesma quantidade de comprimidos e monitoramento foi
realizado. Dois dias depois da readmissao, foram revelados multiplos episédios de
blogueio atrioventricular, concluindo-se que os comprimidos contendo curcumina
foram os causadores do bloqueio cardiaco. Apds nove dias de observacao o
paciente recebeu alta.

Efeitos adversos hepdticos foram relatados devido ao uso de medicamento
analgésico que contém extrato de Curcuma longa, comercializado pelo nome
de Fortodol. Uma mulher de 47 anos foi diagnosticada com hepatite apds uso
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de 1-2 capsulas por dia durante 2-3 semanas. Varias semanas apos o término do
uso de Fortodol que suas enzimas hepaticas voltaram ao normal. Mais quatro
casos de hepatite associado ao uso deste medicamento foram reportadas apés
2-6 semanas de tratamento. Em trés destes quatro casos os pacientes fizeram uso
de outros medicamentos associados com o aumento das enzimas hepaticas. Em
dois casos, as enzimas hepaticas normalizaram apds a retirada do Fortodol, outro
paciente estava se recuperando e um faleceu. No mesmo periodo, a Agéncia de
Produtos Médicos da Suécia recebeu quatro notificacdes de toxicidade hepdtica,
incluindo um caso fatal. Entretanto, apds andlise das capsulas utilizadas por este
paciente foi evidenciado um conteldo nao declarado de nimesulida de 422 mg
por capsula.®

Relato de caso de paciente submetido a terapia com Dextran sulfato de sédio
(Liposorber®) para o tratamento de hiperlipidemia, o qual teve trés episédios
de reacdo anafildtica (hipotensdo, bradicardia, dispneia e rubor) apds o inicio
da terapia com curcuma. Homem de 58 anos de idade, com uma significativa
histéria cardiaca, faz uso da terapia com Liposorber a dez anos sem queixa até
dezembro de 2009, quando comecou a ter reacoes anafilaticas no momento do
tratamento. Neste sentido, o paciente foi questionado quanto ao uso de algum
outro medicamento ou suplemento que pode ter dado inicio as reacdes adversas.
O paciente relatou que tinha comecado a tomar circuma, cerca de uma semana
antes de sua primeira reacao anafildtica. Todas as manhas, o paciente fazia uso de
"varias colheradas de curcuma dissolvida em agua” com a esperanca de que iria
melhorar a sua “sensacdao de bem-estar geral” Com o objetivo de verificar se estes
efeitos eram devido ao uso de clrcuma, o paciente concordou em parar de tomar
o suplemento por duas semanas antes de realizar nova terapia com Liposorber.
Voltando a clinica duas semanas depois, o paciente foi capaz de completar o
processo com Liposorber sem nenhum incidente.”®

Sood e colaboradores™ realizaram estudo sobre interacdes clinicamente
significativas causadas pelo uso concomitante de suplementos alimentares e
medicamentos. Foram avaliados 1.795 pacientes em diferentes clinicas especializas,
sendo que, entre estes, 710 pessoas faziam uso de suplementos alimentares.
A utilizacdo concomitante de medicamentos foi obtida a partir dos prontuarios.
O programa Lexi-Interact foi utilizado para avaliar o significado clinico potencial de
cada interacao. Para dois pacientes foi observado potencial interacao de circuma
com agentes antiplaquetarios. Estas interagdes apresentavam significado clinico,
ou seja, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados ou deve-se
modificar a terapia.



Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

O extrato de C. longa € principalmente utilizado no tratamento da
osteoartrite ¥ 284 285.291321.634635 gnresentando acao anti-inflamatdria e antioxidante,*”
incluindo diminuicao da peroxidacao lipidica.®*%¢ Adicionalmente, também,
destacaram-se 0s efeitos de clUrcuma para tratamento de disturbios
gastrointestinais,'**2 como dispepsia®*** e flatuléncias,* tratamento de desordens
dermatoldgicas,?' %% cicatrizacdo de feridas**#*%¢ e efeitos analgésicos.®" ¢

4.5.1 Vias de administracao

Uso oral.

4.5.2 Dose diaria

Uso adulto. A dose didria, de acordo com a posologia, € de 1 g/dia, para
tratamento de osteoartrite e inflamacdes

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

A dose habitual para adultos é de duas capsulas (250 mg) a cada 12 horas, ou
seja, duas tomadas didrias, totalizando 500 mg de medicagao a cada tomada.*”

4.5.4 Periodo de utilizacao

O tempo do tratamento dependerd da gravidade dos sintomas e da evolucao
da doenca, ndo havendo restricdes especificas para o uso prolongado deste
medicamento, conforme literatura consultada. O tempo de uso ficara a critério do
profissional de satde

4.5.5 Contraindicacoes

Pacientes que tenham alergia a curcumina (principio ativo) e Curcuma longa,
ou a outros componentes da formula. Pacientes que estejam fazendo uso de
medicacbes que alterem suas caracteristicas de coagulacdo como antiagregantes
plaquetdrios, anticoagulantes, heparina de baixo peso molecular e agentes
tromboliticos, pois pode haver aumento no risco de casos de sangramento.
Pacientes com riscos de obstrucdo de vias biliares ou que tenham calculos
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biliares, ainda, aqueles com Ulceras estomacais e hiperacidez do estdbmago. E
contraindicado para uso em criancgas.*”

4.5.6 Grupos de risco

Ndo hd dados de seguranca relativo ao uso de C. longa e curcumina
(principio ativo) em portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal, ndo sendo
recomendavel o uso da medicacao em pacientes nessas condicoes. As doses de
tratamento recomendadas nao devem ser excedidas. Nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista.*”’

4.5.7 Precaucoes de uso

O uso da curcumina, principio ativo do extrato de C. longa, utilizada no
tratamento de osteoartrite, por via oral, mostrou ser bem tolerado pela maioria dos
pacientes. Em casos esporadicos foram relatados episédios de menor gravidade
como desconforto gastrointestinal. Néo ha relatos de overdose ou efeito toxico
grave. Em caso de ocorréncia de reacao de hipersensibilidade, o medicamento
deve ser imediatamente descontinuado e os sintomas avaliados pelo médico.*”
O consumo de doses elevadas de circuma pode aumentar significativamente os
niveis de oxalato urindrio, aumentando assim o risco de formacédo de pedra nos
rins em individuos susceptiveis.®®

4.5.8 Efeitos adversos relatados
Raramente podem ocorrer queixas como desconforto gastrico leve e
movimentos intestinais mais frequentes

4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9.2 Potenciais
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.



Acafréo-da-terra

4.5.10 Informacoes sobre superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico

Efeitos téxicos graves ndo foram descritos mesmo em doses excessivas do
principio ativo do extrato seco de C. longa, porém, pode haver efeitos relacionados
a desconforto gastrointestinal e aumento dos movimentos intestinais com
possiveis colicas e alteracao do padréo de evacuagao.*”

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas

Em caso de ingestao acidental excessiva procure imediatamente um médico
ou pronto-socorro, informando a quantidade ingerida, hordrio da ingestdao
e sintomas.*”
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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrdo-da-terra

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Principais formas farmacéuticas descritas sdao capsulas e comprimidos.
Também foi descrita a utilizagdo de cremes 17626365 nomadas,“#4¢ gel
patch mucoadesivo® e solu¢des, como enxaguatorio bucal’™*#¢ e colirio 2%,

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Existe apenas um produto registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
saitdria (Anvisa) contendo Curcuma longa, disponivel em embalagens com 15,
60 e 120 capsulas. Este produto é vélido até dezembro de 20171 O produto é
comercializado sob a forma farmacéutica capsulas, contendo 250 mg do extrato
seco de Curcuma longa (equivalente a 50 mg de curcuminoides). Esta inserido
na categoria dos anti-inflamatdrios/antirreumaticos e, sequndo o fabricante, é
indicado para o tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide, apresentando
acao anti-inflamatoria e antioxidante.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e
umidade. Atencdo: nao armazenar em locais quentes e umidos (ex.. banheiro,
cozinha, carros etc.) .3

5.4 ROTULAGEM

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Monografia de C. longa encontra-se na Farmacopeia Brasileira® 52 edicao,*
na Farmacopeia Britanica 2014,” na Agéncia Europeia de Medicamentos 2009,”
na Health Canada 2010, na Farmacopeia Americana’™ e nas monografias da
Organizacao Mundial da Saude’® Adicionalmente, C. longa estd presente no
i O medicamento a base de C. longa teve registro renovado e esta valido até dezembro de 2027.

i A Farmacopeia Brasileira 52 edicao nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a
monografia de Clircuma, com texto atualizado.
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Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileirat 12 edicdo, o qual descreve
a utilizacdo dos rizomas sob a forma de infusdo para uso como antidispético e
anti-inflamatério e tintura como colerético, colagogo, hipolipemiante,
antiespasmadico, antiflatulento e anti-inflamatdrio.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

No banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi), em
pesquisa realizada no dia 8 de setembro de 2014, com o termo: “Curcuma longd’,
foram encontrados sete depdsitos de patente para a espécie, que se encontram

no Quadro 6.

Quadro 6 - Depésito de patente com uso medicamentoso
para a espécie Curcuma longa no Inpi

Processo para obtencdo de uma farinha de Curcuma longa,
mistura a base da tal farinha, utilizacdo da mistura na
prevencao, na eliminacéo e na cura de infestacao parasitarias
em animais de sangue guente e processo para prevengao,
eliminacao e cura de infestagcdes parasitarias em animais de
sangue quente.

P19802521-0 6/8/1998

Complemento nutritivo natural baseado em alimentos

P19904761-6 27/10/1999 ) ~
alternativos e processo de sua preparagao.

Composicdes para prevencao ou tratamento de polenose,

P10309467-7 21/4/2003 . . . . L
nefrite alérgica, dermatite atépica, asma ou urticaria.

Uso de composicdes cosméticas para uso capilar,
compreendendo mistura de extratos de acafrao (Crocus

P1 0303487-9 10/7/2003 sativus) e circuma (Curcuma longa) como doador de brilho,
fotoprotetor e tonalizador para tons dourado e/ou alaranjado
(loiros amarelos).

P10508750-3 21/3/2005 Fitocomposicdo, composicdo farmacéutica e seu uso.

P1 0801401-9 9/5/2008 Gel transdérmico de clrcuma.

Emprego dos compostos da Curcuma longa em hidrogéis

PI0804524-0 = 21/10/2008 L
para consumo humano e veterinario.

Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi). Disponivel em: http://www.inpi.gov.br/.

i O Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira lancou seu primeiro suplemento no qual consta monografia de
tintura e duas monografias de capsulas de C. longa.


https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=517742&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=530987&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=664818&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=641077&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=717949&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=767670&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=
https://gru.inpi.gov.br/pPI/servlet/PatenteServletController?Action=detail&CodPedido=780848&PesquisaPorTitulo=&PesquisaPorResumo=CURCUMA%20AND%20LONGA&PesquisaPorDepositante=&PesquisaPorInventor=&PesquisaPorProcurador=

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Curcumalonga L., Zingiberaceae — Acafrao-da-terra

Em pesquisa realizada no sitio eletrénico do World International Property Organization no dia 6 de setembro de 2014, utilizando o termo Curcuma longa, 605 registros de patentes foram encontrados. Destes,
253 registros foram incluidos no Quadro 7, os quais reportavam a uso medicamentoso de C. longa. Foi possivel observar que a maioria destes inventos apresentaram C. longa na composicao de forma associada
a outras plantas, sendo estas associacdes da Medicina Tradicional Chinesa.

Quadro 7 - Deposito de patente com uso medicamentoso para a espécie Curcuma longa no WIPO

5494668 (US) 27/2/1996 Method of treating musculoskeletal disease and a novel composition therefor.
2092452 (ES) 16/11/1996 Nueva aplicacion de los extractos polary apolar de Curcuma longa.
2103689 (ES) 16/9/1997 Nuevas aplicaciones de extractos apolares y polares de Curcuma longa.
11193240 (JP) 21/07/1999 Composition for improving metabolism of lipid.
1032408 (EP) 6/9/2000 Galenic preparation for prevention and treatment of hepatocarcinoma.
02157226 (RU) 10/10/2000 Anticoughing preparation and method of its preparing.
6162438 (US) 19/12/2000 Herbal compositions and their use as agents for control of hypertension, hypercholesterolemia and hyperlipidemia.
W0O/2001/021185 29/3/2001 Novel pharmacological activities of Curcuma longa extracts.
2154610 (ES) 10/4/2001 Nuevas actividades farmacologicas de los extractos de Curcuma longa.
W0O/2001/041573 14/6/2001 Therapeutic antimicrobial compositions.
2157862 (ES) 16/8/2001 Adicion a la patente principal numero 9902364 con titulo “nuevas actividades farmacologicas de los extractos del Curcuma longa”.
1133992 (EP) 19/9/2001 Novel pharmacological activities of Curcuma longa extracts
1161150 (EP) 12/12/2001 Therapeutic antimicrobial compositions
1020020011015 (KR) 7/2/2002 Formulation for treatment of diabetes.
1020020037452 (KR) 22/5/2002 Crude drug composition for prevention and treatment of hyperlipidemia and angina.
6426098 (US) 30/7/2002 Herbal compositions for hepatic disorders.
1020020084336 (KR) 7/11/2002 Composition for prevention and treatment of dementia containing curcumin or derivatives thereof.
1020020089081 (KR) 29/11/2002 Composition for controlling helicobacter pylori and production thereof.
W0O/2003/006034 23/01/2003 Herbal formulation.
W0O/2003/055558 10/7/2003 Polyherbal composition for the treatment of bronchial asthma and the process.
20030152585 (US) 14/8/2003 Herbal formulation.
W0O/2003/080091 2/10/2003 Herbal ophthalmic formulation for preventing cataract.
20030185913 (US) 2/10/2003 Herbal nutraceutical formulation for diabetics and process for preparing the same.
20030198697 (US) 93/10/2003 E;(ra];/g:;\r/i ?r:;?eeorgpeutic agent for pollen allergy, allergic rhinitis, atopic dermatitis, asthma or urticaria, or health food for prevention or improvement or reduction of
2483620 (CA) 30/10/2003 Compositions for preventing or treating pollenosis, allergic nephiritis, atopic dermatitis, asthma or urticarial.
1020030083159(KR) 30/10/2003 Composition for prevention and treatment of androgen-dependent disorders comprising Curcuma longa extract.

continua
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W0O/2003/097076 27/11/2003 Herbal formulations against adenocarcinoma of the prostate.
20030228383 (US) 11/12/2003 Herbal cough formulations and process for the preparation thereof.
1020030095540 (KR) 24/12/2003 Composition comprising extract of glycyrrhiza uralensis fisch., Curcuma longa L. and perilla frutescens britt. for prevention and treatment of gastritis and gastric ulcer.
1020030095541 (KR) 24/12/2003 Composition comprising extracts of Curcuma longa L. for prevention and treatment of gastritis and gastric ulcer.
1020040030375 (KR) 9/4/2004 Pharmaceutical composition for treating liver disease.
20040126442 (US) 10/7/2004 Pharmacological activities of Curcuma longa extracts.
1020040059173 (KR) 5/7/2004 Composition for prevention of cardiovascular diseases.
W0O/2004/069262 19/8/2004 Herbal composition comprising commiphora mukul, allium sativum and Curcuma longa.
20040185123 (US) 23/9/2004 Topical treatment for dyshidrosis (pompholyx) and dry skin disorders.
1546102 (CN) 17/11/2004 Pain alleviating plaster for periarthritis humeroscapularis and its preparation.
6841177 (US) 11/1/2005 Pharmacological activities of Curcuma longa extracts.
1498132 (EP) 19/1/2005 Compositions for preventing or treating pollenosis, allergic nephritis, atopic dermatitits, asthma or urticarial.
1514555 (EP) 16/3/2005 Polyherbal formulation for hepatic and splenic disorders.
20050074507 (US) 7/4/2005 Polyherbal formulation for hepatic and splenic disorders.
20050100616 (US) 12/5/2005 S;?S?;xes ?r:etfrweeor?peutic agent for pollen allergy, allergic rhinitis, atopic dermatitis, asthma or urticaria, or health food for prevention or improvement or reduction of
1628824 (CN) 22/6/2005 Medicine for treating liver cancer.
1628826 (CN) 22/6/2005 Medicine for treating cancer.
1628748 (CN) 22/6/2005 Blood fat reducing tablet and its preparation.
1631379 (CN) 29/6/2005 Pharmaceutical composition and its preparing method and usage.
1634313 (CN) 6/7/2005 Medicine for treating hypertension and apoplexy induced by hypertension.
2005194246 (JP) 21/7/2005 Nf-b activation inhibitor.
WO/2005/076750 25/8/2005 A novel synergistic herbal formulation for diabetes cure.
1660329 (CN) 31/8/2005 Medication of possessing effect for reducing fat and treating fatty liver.
WO/2005/092355 6/10/2005 Phyto-composition for the treatment of articular diseases.
PA/a/2004/002940 (MX) 11/11/2005 Phyto-composition for the treatment of articular diseases.
2005325025 (JP) 24/11/2005 Diabetes-preventing/treating composition.
1704101 (CN) 7/12/2005 Channel activating powder for treating rheumatic diseases.
2566202 (CA) 8/12/2005 Agent for preventing/ameliorating life style-related diseases containing turmeric essential oil component.
WO/2005/115366 8/12/2005 Agent for preventing/amelioratig life style-relaetd diseases containing turmeric essential oil component.
1730090 (CN) 8/2/2006 Chinese traditional medicinal composition for treating hepatitis and process for preparing the same.
1733284 (CN) 15/2/2006 Medicine for treating gout.
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1765414 (CN) 3/5/2006 Chinese medicine for treating breast nodule.
WO/2006/048696 11/5/2006 Anti-diabetic herbal formulation comprising glycine max.
20060099279 (US) 11/5/2006 Novel anti-diabetic herbal formulation.
1020060058530 (KR) 30/5/2006 Anti-itching and anti-inflammatory composition for treating atopic dermatitis comprising extracts of natural herbs having no harmful effects to human.
W0O/2006/067796 29/6/2006 Herbal formulation as memory enhacher in alzheimer condition.
20060141068 (US) 29/6/2006 Herbal formulation as memory enhancer in alzheimer condition.
20060147561 (US) 6/7/2006 Herbal nutraceutical formulation for diabetics and process for preparing the same.
1840154 (CN) 4/10/2006 Ointment for treating nervous damage and preparation method thereof.
1840151 (CN) 4/10/2006 Pure chinese medicinal preparation for activating blood circulation, removing blood stasis and relieving pain.
1840143 (CN) 4/10/2006 Composite preparation for resisting oxidation, preventing and treating senile dementia and preparation method thereof.
1864739 (CN) 22/11/2006 A medicine for treating cardiovascular and cerebrovascular disease.
1864738 (CN) 22/11/2006 A medicine for treating angina pectoris.
02288735 (RU) 10/12/2006 Agent, method for its preparing and method for prophylaxis and treatment of small pelvis organs inflammatory disease and rectum disease.
1876154 (CN) 13/12/2006 Pain-relieving plaster and preparation method thereof.
1879845 (CN) 20/12/2006 A pharmaceutical composition for preventing or treating acute and chronic liver disease.
1883687 (CN) 27/12/2006 Liver-benefiting health food made from pure chinese medicine.
1907473 (CN) 7/2/2007 Fuming-washing medicine for treating arthritis with deficiency of yin of liver and kidney and its preparation.
1752144 (EP) 14/2/2007 Agent for preventing/amelioratig life style-relaetd diseases containing turmeric essential oil component.
20070042062 (US) 22/2/2007 Novel anti-diabetic herbal formulation.
1020070022053 (KR) 23/2/2007 Agent for preventing/amelioratig life style-relaetd diseases containing turmeric essential oil component.
1927369 (CN) 14/3/2007 Medicine for curing burn and scald wound and its preparation method.
1956713 (CN) 2/5/2007 Agent for preventing/amelioration life style-related diseases containing turmeric essential oil component.
1966050 (CN) 23/5/2007 Medicament for treating heart disease and preparation process thereof.
1970073 (CN) 30/5/2007 Chinese medicinal composition for treating pain and preparation process thereof.
20070122496 (US) 31/5/2007 Herbal composition for treatment of immunocompromised conditions.
20070122497 (US) 31/5/2007 Herbal composition for treatment and maintenance of hormone dependent conditions, osteoporosis, circulatory conditions, and for use as an immunostimulant.
WO/2007/069204 21/06/2007 Antiviral, virucid and immunomodulant officinal plant-based composition and related method for the treatment of viral diseases, in particular of hiv infection.
1994401 (CN) 11/7/2007 Chinese medicinal capsule for treating joint pain and hyperosteogeny.
101007124 (CN) 10/8/2007 A traditional chinese medicine for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases and its preparation method.
101011554 (CN) 8/8/2007 Chinese traditional medicine for treating acute or chronic icteric hepatitis.
101015666 (CN) 15/8/2007 Medicine composition for treating hepatic disease.
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101041036 (CN) 26/9/2007 Medicine liquid for reducing pain for external application.
1844786 (EP) 17/10/2007 Extracts of Curcuma longa and their cosmetic and dermatological uses.
101057951 (CN) 24/10/2007 Plaster for auxiliary curing rheumatoid disease and its preparing method.
101062369 (CN) 31/10/2007 Chinese herbal medicine prescription for treating acute pancreatitis.
101062370 (CN) 31/10/2007 Chinese herbal medicine prescription for treating chronic pancreatitis.
101062365 (CN) 31/10/2007 Chinese medicinal preparation for chronic hepatitis
101062361 (CN) 31/10/2007 Chinese traditional medicine for treating dermatosis and its preparation method.
1020070111921 (KR) 22/11/2007 Extract of Curcumalonga L. containing ingredients having anti-inflammatory effects for manufacturing safe anti-inflammatory cosmetics and an efficient extraction method thereof.
101085324 (CN) 12/12/2007 Plaster for invigorating blood and setting bone and its preparing method.
101085309 (CN) 12/12/2007 Medicine for treating cancer.
20070286899 (US) 13/12/2007 Phyto-composition for the treatment of joint diseases.
101095889 (CN) 2/1/2008 Plaster for treating ache and method for preparing the same.
2008007411 (JP) 17/1/2008 Transglutaminase production promoter and epidermal keratinization-normalizing agent.
2007-1153 (PE) 6/2/2008 Composicion dermofarmaceutica que comprende extracto de Curcuma longa.
WO/2008/015698 7/2/2008 A process for manufacturing an herbal composition for curing psoriasis and herbal composition made thereof.
101129973 (CN) 27/2/2008 Traditional chinese medicine for treating cervical vertebra disease.
101168019 (CN) 30/4/2008 External-applied preparation with anti-inflammation, itching-stopping and sterilization function.
101168017 (CN) 30/4/2008 Eraditional chinese medicinal preparation for treating hyperlipomia.
2298087 (ES) 10/5/2008 Fitocomposicion para el tratamiento de enfermedades articulares.
101176782 (CN) 14/5/2008 Chinese medicine composition for curing galactophore series disease and method of making the same.
1020080045860 (KR) 26/5/2008 Fatigue-relieving food composition having the synergistic effect of a red ginseng extract and a Curcuma longa L. extract.
WO/2008/062969 29/5/2008 Dietary composition containing extracts of red ginseng and Curcuma longa L. and the use for fatigue recovery thereof.
101195024 (CN) 11/6/2008 Chinese medicine prescription applied for rheumatism with combination mode inside and outside and preparation method thereof.
101195018 (CN) 11/6/2008 Medicament for treating bone joint disease.
101199820 (CN) 18/6/2008 External sticking plaster for treating hepatitis.
2673212 (CA) 19/6/2008 Herbal formulation for wound healing.
WO/2008/072256 19/6/2008 Herbal formulation for wound healing.
2008163014 (JP) 17/7/2008 11-HSD1 inhibitor and its use.
101249256 (CN) 27/8/2008 Preparing method of medicament for curing severe rheumatic arthritis.
101259251 (CN) 10/9/2008 Medicaments assembly for smoothing liver and relieving depression, regulating qi and relieving pain, and promoting blood circulation and breaking stagnation.
101264299 (CN) 17/9/2008 Medicine for treating chronic hepatitis b and preparation thereof.
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101264291 (CN) 17/9/2008 Medicaments assembly for treating scapulohumeral periarthritis and preparation thereof.
W0O/2008/118011 2/10/2008 A composition for the treatment of diabetes mellitus.
W0O/2008/118010 2/10/2008 Composition for the treatment of diabetes mellitus and metabolic syndrome.
101288758 (CN) 22/10/2008 Analgesic medicine.
20090004301 (US) 10/1/2009 Method of treating dyshidrosis(pompholyx) and related dry skin disorders.
2014295 (EP) 14/1/2009 Topical compositions for the prevention and treatment of inflammatory and/or infective conditions of the genital area.
101352560 (CN) 28/1/2009 Medicament for treating tumor.
101376016 (CN) 4/3/2009 Method for preparing chinese medicine for treating hyperlipemia.
101391079 (CN) 25/3/2009 Traditional chinese medicine for treating fatty liver.
101391082 (CN) 25/3/2009 Plaster for promoting blood circulation and easing pain.
2701190 (CA) 9/4/2009 Herbal compositions and methods for treating hepatic disorders.
W0O/2009/043176 9/4/2009 Herbal compositions and methods for treating hepatic disorders.
101417013 (CN) 29/4/2009 Traditional chinese medicine cataplasm for treating rheumatism and ostalgia and preparation method thereof.
101444613 (CN) 3/6/2009 Traditional chinese medicine formula for treating chronic hepatitis.
2070545 (EP) 17/6/2009 Oral compositions for the prevention and treatment of inflammatory disorders of the colon.
W0O/2009/097512 6/8/2009 Herbal pharmaceutical compositions to treat inflammation and inflammation associated conditions and diseases.
W0/2009/098702 13/8/2009 A hypoglycemic herbal extract composition for reducing blood sugar levels in mammals.
101518640 (CN) 2/9/2009 Chinese traditional medicine prescription for treating tumor.
1020090096519 (KR) 10/9/2009 Herbal formulation for wound healing.
MX/a/2009/006269 22/9/2009 Herbal formulation for wound healing.
101553241 (CN) 7/10/2009 Herbal formulation for wound healing.
101559196 (CN) 21/10/2009 Medicament for treating the hyperplasia of mammary glands and preparation method thereof.
2009242261 (JP) 22/10/2009 Anti-inflammatory agent, anti obesity agent, and skin care preparation, foodstuff and beverage.
101564076 (CN) 28/10/2009 Health tea for replenishing qi, removing caries and detoxicating toxic materials of mid-aged and old people.
2112929 (EP) 4/11/2009 Herbal formulation for wound healing.
101623479 (CN) 13/1/2010 Chinese medicinal composition for treating coronarism.
20100015260 (US) 21/1/2010 Development of biochemically standardized extracts from fresh rhizomes of turmeric (Curcuma longa) for treatment of diseases caused by hyperuricemia.
1020100022234 (KR) 2/3/2010 Cosmetic composition for relieving skin irritation and inflammation containing Curcuma longa Linn, bupleurum falcatum |, salix koreensis andersson solid fermentation mixture extract.
101664539 (CN) 10/3/2010 Anti-liver fibrosis compound traditional chinese medicine preparation and preparation method thereof.
101670067 (CN) 17/3/2010 Medicament for treating endometriosis and preparation process thereof.
W0/2010/032267 25/3/2010 A herbal fromulation for prevention and treatment of diabetes and associated complications.

continua

929



100

MINISTERIO
DA SAUDE

continuagao

101695558 (CN) 21/4/2010 Traditional chinese medicinal composition for treating traumatic injury and rheumatism paralysis and preparation method thereof.
101703732 (CN) 12/5/2010 Chinese medicinal ointment for treating herpes zoster and preparation method thereof.
101716330 (CN) 2/6/2010 Traditional chinese medicine composition for treating angina disease and preparation method thereof.
101716321 (CN) 2/6/2010 Traditional chinese medicine composition for treating heart vessel blockage stasis disease and preparation method thereof
101716311 (CN) 2/6/2010 Traditional chinese medical pill for treating hepatitis b.
101732668 (CN) 16/6/2010 Preparation method of chinese medicinal composition for treating urinary system infection.
101732659 (CN) 16/6/2010 Medicament for treating cirrhosis.
WO/2010/068264 17/6/2010 Novel formulations to inhibit cyclooxygenase and pro-inflammatory cytokine mediated diseases.
20100150865 (US) 17/6/2010 Novel formulations to inhibit cyclooxygenase and pro-inflammatory cytokine mediated diseases.
101745078 (CN) 23/6/2010 Chinese medicinal composition for treating cardiac failure and preparation method thereof.
101757547 (CN) 30/6/2010 Medicament for treating cervical spondylosis.
101766787 (CN) 7/7/2010 Enema liquid for treating hyperpyrexia and cough and asthma.
20100173022 (US) 8/7/2010 Composition for the treatment of diabetes mellitus and metabolic syndrome.
2205255 (EP) 14/7/2010 Herbal compositions and methods for treating hepatitic disorders.
20100178367 (US) 15/7/2010 Herbal formulation for wound healing.
2010159282 (JP) 22/7/2010 Composition for preventing or ameliorating multiple risk factor syndrome.
6190621 (CO) 19/8/2010 Formulacion herbal para cicatrizacion de heridas.
101810830 (CN) 25/8/2010 Medicament for treating gastric disease.
101816766 (CN) 10/9/2010 Chinese medicinal composition for treating tristimania.
101837104 (CN) 22/9/2010 Fat optimizing capsules.
101850093 (CN) 6/10/2010 Medicinal composition for treating hyperplasia of mammary glands.
01850092 (CN) 6/10/2010 Medicament for treating trauma and preparation method thereof.
101856480 (CN) 13/10/2010 Chinese medicament for treating myocardial infarction.
20100260874 (US) 14/10/2010 Herbal compositions and methods for treating hepatic disorders
101862431 (CN) 20/10/2010 Chinese medicinal composition for treating vertebral arterial type of cervicalspondylosis by chinese medicament fumigation
MX/a/2010/003726 27/10/2010 Composition for treating hepatitis containing an extract of cordia lutea flowers, annona muricata leaves, and Curcuma longa roots.
101869641 (CN) 27/10/2010 External medicinal liquor plaster for treating rheumatic diseases
101874887 (CN) 3/11/2010 Chinese medicinal composition for treating angina and preparation method thereof
101879299 (CN) 10/11/2010 Chinese medicinal composition for treating gastrointestinal diseases and preparation method thereof
WO/2010/128486 11/11/2010 Ophthalmic formulation for the treatment and prevention of pterygium
101897934 (CN) 10/12/2010 External medicament for treating soft tissue injury and osteoarthrosis and preparation method thereof
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101897933 (CN) 1°/12/2010 Chinese patent medicament for treating leucoderma
101926960 (CN) 29/12/2010 Orally taken traditional chinese medicine decoction for treating cirrhosis
1020110002163 (KR) 7/1/2011 Health-functional composition containing spice extracts, capable of maximizing the effect of curcumin
101972444 (CN) 16/2/2011 Traditional chinese medicine composition for treating mastitis and preparation method thereof
2011068570 (JP) 7/4/2011 Laminin-5 production promoter, dermal basement membrane normalizing agent and skin damage recovery promoter
102028914 (CN) 27/4/2011 Formula of chinese medicinal pillow inner for preventing and treating gout
W0O/2011/049348 28/4/2011 Antiviral agents obtained from Curcuma longa, having inhibitory activities against avian influenza, swine influenza, and novel influenza
20110104243 (US) 11/5/2011 First aid formulations of turmeric powder lavender essential oil and glycerin for dressing wounds
2326338 (EP) 19/6/2011 A herbal formulation for prevention and treatment of diabetes and associated complications
1020110062231 10/6/2011 Oral cleaner containing essential oil isoalted from Curcuma longa L.
W0O/2011/074001 23/6/2011 A hepatoprotective herbal composition
1020110075477 (KR) 6/7/2011 Anti-stress composition containing zizyphus vulgaris lamarck var. spinosus bunge extract
W0O/2011/080579 7/7/2011 A herbal composition for inflammatory disorders
W0O/2011/083397 14/7/2011 Herbal composition for skin disorders
102125676 (CN) 20/7/2011 Traditional chinese medicine preparation for treating fatty liver
1020110093975 (KR) 19/8/2011 Composition containing Curcuma longa Linne extract for preventing and treating influenza viral infection
1020110103267 (KR) 20/9/2011 Oral composition containing Curcuma longa leaf extract for preventing and treating dental caries or periodontal diseases
1020110132887 (KR) 9/12/2011 Composition containing milk thistle extract and chitooligosaccharides for improving liver and stomach function
102274471 (CN) 14/12/2011 Medicinal composition for treating diabetes
1020120002131(KR) 5/1/2012 Composition containing Curcuma longa extract for preventing or treating obesity
20120015061 (US) 19/1/2012 Plant extracts composition for the treatment of liver dysfunction-jaundice.
20120034324 (US) 9/2/2012 Role of an herbal formulation in the prevention and management of age related neurodegenerative disorders with special reference to senile dementia.
W0O/2012/020423 16/2/2012 Role of an herbal formulation in the prevention and management of age related neurodegenerative disorders with special reference to senile dementia.
1020120014737 (KR) 20/2/2012 Fermentaed vinegar using Curcuma longa L. as a supplementary health food.
1020120020578 (KR) 8/3/2012 Composition containing Curcuma longa Linne extract for treating prostate cancer.
1020120061185 (KR) 13/6/2012 Medical herb beverage composition and a producing method thereof.
102526639 (CN) 4/7/2012 Chinese medicinal composition for treating hyperlipidemia and preparation method thereof.
102526637 (CN) 4/7/2012 Oral administration chinese medicinal composition for treating rheumatism.
102552828 (CN) 11/7/2012 Liver protecting medicine and preparation method thereof.
102552857 (CN) 11/7/2012 Capsule for removing blood stasis for promoting tissue regeneration after childbirth.
102614463 (CN) 10/8/2012 Patch for treatment of arterial embolism of transplanted kidney.
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1020120095504 (KR) 29/8/2012 Functional food having diabetes and hypertension treating effects, and a producing method thereof.
WO/2012/123962 20/9/2012 A novel herbal composition for the treatment of wound healing, a regenerative medicine.
102743702 (CN) 24/10/2012 Nasal fumigation medicine for treating chronic rhinitis.
1020120119160 (KR) 30/10/2012 Composition including extract of ground part in Curcumae longae rhizoma or the non-polar organic solvent fractions thereof.
1020120121605 (KR) 6/11/2012 Composition containing a dry powder or an extract of fermented Curcuma longa L. for preventing and treating non-alcoholic liver diseases.
1020120123860 (KR) 12/11/2012 Composition containing herb extract for relieving hangover or improving liver function.
02784354 (CN) 21/11/2012 Chinese medicinal powder treating ulcer of stomach and duodenum.
1020120130996 (KR) 4/12/2012 Functional food composition having anti-inflammation and analgesic property, and a producing method thereof.
102805842 (CN) 5/12/2012 Detumescent and analgesic drug of miao nationality and preparation process thereof.
1020120137953 (KR) 24/12/2012 Composite containing curcuminoid-based compounds and stevioside for preventing or treating influenza viral infection.
102847055 (CN) 2/1/2013 A chinese medicinal preparation for treating intractable diarrhea in young deer.
102847050 (CN) 2/1/2013 A chinese medicinal effective fraction composition for treating depression.
1020130005144 (KR) 15/1/2013 Composition containing a natural crude drug extract for preventing and treating obesity.
1020130007695 (KR) 21/1/2013 Composition containing extracts of Curcuma longa L., alnus japonica steude, and massa medicata fermentata for preventing and treating obesity.
1020130007694 (KR) 21/1/2013 Cosmetic composition containing a plant extract for preventing and treating obesity.
WO/2013/021295 14/2/2013 Plant extracts composition for the treatment of liver dysfunction.
1020130019725 (KR) 27/2/2013 Pharmaceutical composition containing a fraction of a Curcuma longa L. extract for preventing alcoholic liver damage.
20130053339 (US) 28/2/2013 Synergistic phytochemical composition and a process for preparation thereof.
1020130040580 (KR) 24/4/2013 E‘rf;;irggcliitgics;Eggn[position containing extracts of red ginseng, angelica gigas nakai, schizandra chinensis baall,, cuscuta australis seeds, and Curcuma longa L. for preventing or
1020130040579 (KR) 24/4/2013 Pharmaceutical composition containing an angelica gigas nakai extract for preventing or treating kidney cancer.
1020130042818 (KR) 29/4/2013 Liver protective fermentation food containing Curcuma longa L. fermentation and a method for manufacturing the same.
WO/2013/065015 10/5/2013 Butea monosperma and Curcuma longa extracts for the prevention and treatment diabetic retinopathy and cataract.
08501248 (US) 6/8/2013 Botanical composition and method for treating pain and discomfort of various conditions.
1020130092898 (KR) 21/8/2013 Pills for weight loss and diabetes functional health food, and a production method thereof.
1020130097537 (KR) 3/9/2013 Egg:ﬁci)vs;t:)brzlictir;tna(ijnriggri(;?;%ture of hot water extracts of curcuma longa radix, acorus gramineus soland, and polygala tenuifolia as an active ingredient for improving
1020130105187 (KR) 25/9/2013 Method for manufacturing functional Curcuma longa fermentation gel using probiotic lactic acid bacteria and functional Curcuma longa fermentation gel il-101 manufactured thereby.
1020130128862 (KR) 27/11/2013 Functional grain syrup and production method of functional grain syruP,
1020130129523 (KR) 29/11/2013 Method for manufacturing oriental medicine for treating biliary stone.
20130323337 (US) 5/12/2013 Herbal composition for the treatment of wound healing, a regenerative medicine.
1020130133493 (KR) 9/12/2013 Use of Curcuma longa extract for lipid metabolism improvement and obesity treatment.
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2675528 (EP) 25/12/2013 A novel herbal composition for the treatment of wound healing, a regenerative medicine.
101348102 (KR) 7/1/2014 Composition for treating or preventing interstitial cystitis containing extract of herbal mixture.
1020140001394 (KR) 7/1/2014 Composition containing Curcuma longa extract as active ingredient for preventing or treating gastrointestinal diseases caused by helicobacter pylori.
101354923 (KR) 7/2/2014 Oral hygiene improvement composition using extracts of Curcuma longa and eriobotrya japonica.
1020140018706 (KR) 13/02/2014 Composition for preventing or treating liver diseases containing extract of fermented Curcuma longa using fermented soybeans, or curcuminoid derivative isolated therefrom.
20140056828 (US) 27/2/2014 Novel formulations and uses for curcuma extracts.
1020140026737 (US) 27/2/2014 Method of producing a safe, whole-extract of curcuma for oral and topical use.
1020140026737 (KR) 6/3/2014 Composition containing fermented Curcuma longa powder for treating alcoholic liver damage.
101381850 (KR) 10/04/2014 Anti-cholesterol composition comprising Curcuma longa extract as active ingredient and method for extracting curcuma longa.
W0O/2014/133286 4/9/2014 Composition containing extracts of artemisia iwayomogi and Curcuma longa as active ingredients for preventing, inhibiting, or treating obesity-related diseases.

Fonte: World Intellectual Property Organization (WIPO). Disponivel em: http://www.wipo.int/portal/index.html.em.
Nota: EP: Patente Europeia; WO: Patente Internacional; US: Estados Unidos; CN: China; KR: Coreia do Sul; JP: Japao; CO: Colombia.

No European Patent Office, em pesquisa realizada no dia 9 de setembro de 2014, utilizando Curcuma longa como termo de busca, foram encontrados

662 registros de patentes, porém o sitio eletronico permite a visualizacao, apenas, dos 500 registros mais recentes. Foram selecionados, entre estes Ultimos, aqueles que reportaram uso medicamentoso da
planta, sendo excluidos os registros contendo apenas composto isolado e aqueles duplicados, somando 135 registros que foram incluidos no Quadro 8.

Quadro 8 - Registros de depésito de patente com uso medicamentoso para a espécie C. longa no EPO

JPS59193820 (A) 19/4/1983 Pharmaceutical preparation for external use.
JPS6259214 (A) 9/9/1985 Antimicrobial agent against bacteria caused by animal infectious disease.
US6426098 (B1) 10/7/1995 Herbal compositions for hepatic disorders.
JPH09157205 (A) 6/12/1995 Antimicrobial agent and composition for oral cavity containing the same.
JPH10194943 (A) 8/1/1997 Composition for oral cavity.
DE19716660 (A1) 22/4/1997 Herbal preparation for treating Helicobacter pylori infections.
JPH11193240 (A) 26/12/1997 Composition for improving metabolism of lipid.
US6162438 (A) 24/6/1999 Herbal compositions and their use as agents for control of hypertension, hypercholesterolemia and hyperlipidemia.
US6274176 (B1) 19/7/1999 Herbal compositions and their use as anti-inflammatory agents for alleviation of arthritis and gout.
Use841177 (B1) 23/9/1999 Pharmacological activities of Curcuma longa extracts.
JP2001131866 (A) 29/10/1999 Antifungal and antibacterial treatment of fiber with turmeric extract
WOO0141573 (A1) 13/12/1999 Therapeutic antimicrobial compositions.
KR20020011015 (A) 31/7/2000 Formulation for treatment of diabetes.
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JP2002363086 (A) 31/5/2001 Bone metabolism-improving agent, and food and drink for preventing or curing osteoporosis.
WO03055558 (A1) 31/12/2001 Polyherbal composition for the treatment of bronchial asthma and the process.
US2006147561 (A1) 26/3/2002 Herbal nutraceutical formulation for diabetics and process for preparing the same.
WO03080091 (A1) 27/3/2002 Herbal ophthalmic formulation for preventing cataract.
KR20030083159 (A) 19/4/2002 Composition for prevention and treatment of androgen-dependent disorders comprising Curcuma longa extract.
WO03097076 (A1) 15/5/2002 Herbal formulations against adenocarcinoma of the prostate.
KR20030090395 (A) 23/5/2002 Hyperglycemic and diabetic complication preventing composition containing plant extract.
KR20030095541 (A) 12/6/2002 Composition comprising extracts of Curcuma longa L. for prevention and treatment of gastritis and gastric ulcer.
JP2004075594 (A) 14/8/2002 Turmeric composition for oral administration.
KR20040030375 (A) 2/10/2002 Pharmaceutical composition for treating liver disease.
KR20040059173 (A) 28/12/2002 Composition for prevention of cardiovascular diseases.
US2004185123 (A1) 21/3/2003 Topical treatment for dyshidrosis (pompholyx) and dry skin disorders.
US2005074507 (A1) 21/7/2003 Polyherbal formulation for hepatic and splenic disorders.
W0O2005076750 (A2) 18/2/2004 A novel synergistic herbal formulation for diabetes cure.
JP2005325025 (A) 12/5/2004 Diabetes-preventing/treating composition.
RU2004117191 (A) 8/6/2004 Agent, method for its preparing and method for prophylaxis and treatment of small pelvis organs inflammatory disease and rectum disease.
US2006099279 (A1) 9/11/2004 Novel anti-diabetic herbal formulation.
DE202004018534 (U1) 30/11/2004 ?eeJSSL;oamng%sgt\j\j)gffg:.side—effect free treatment of depression, comprising herbs or herbal extracts for promoting blood flow and reducing coagulated blood levels, calming,
US2006141068 (A1) 28/12/2004 Herbal formulation as memory enhancer in Alzheimer condition.
KR20050008605 (A) 30/12/2004 :Ef;tr:i;ueprzlfergte;tjry food containing rhizoma Curcumae longae extract for prevention and treatment of gastritis and peptic ulcer disease associated with activity of
US2007122497 (A1) 28/11/2005 Herbal composition for treatment and maintenance of hormone dependent conditions, osteoporosis, circulatory conditions, and for use as an immunostimulant.
US2007122496 (A1) 28/11/2005 Herbal composition for treatment of immunocompromised conditions.
W02007069204 (A2) 14/12/2005 Antiviral, virucid and immunomodulant officinal plant-based composition and related method for the treatment of viral diseases, in particular of hiv infection.
SI1844786 (T1) 3/4/2006 Extracts of Curcuma longa and their cosmetic and dermatological uses.
KR20070111921 (A) 19/5/2006 Curcuma longa |. extracts and its extraction method for making toiletries containing an anti-inflammatory.
W02008015698 (A2) 13/6/2006 A process for manufacturing an herbal composition for curing psoriasis and herbal composition made thereof.
UA98778 (C2) 12/12/2006 ;c;epri)caar;(i);;n;;adtiazefg:ep::(\)/:htiOh of infected extremity amputation and process for the preparation thereof, topical wound healing formulation and process for the
US2010173022 (A1) 23/3/2007 Composition for the treatment of diabetes mellitus and metabolic syndrome.
MX2010003726 (A) 3/10/2007 Composition for treating hepatitis containing an extract of Cordia lutea flowers, Annona muricata leaves, and Curcuma longa roots.
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US2010227828 (A1) 22/11/2007 New synergistic phytochemical composition for the treatment of obesity.
EP2070545 (A1) 11/12/2007 Oral compositions for the prevention and treatment of inflammatory disorders of the colon.
W0O2009097512 (A1) 01/2/2008 Herbal pharmaceutical compositions to treat inflammation and inflammation associated conditions and diseases.
W02009098702 (A2) 06/2/2008 A hypoglycemic herbal extract composition for reducing blood sugar levels in mammals.
JP2009242261 (A) 28/3/2008 Anti-inflammatory agent, anti obesity agent, and skin care preparation, foodstuff and beverage.
CN101249256 (A) 11/4/2008 Preparing method of medicament for curing severe rheumatic arthritis.
CN101288758 (A) 6/6/2008 Analgesic medicine.
US2010015260 (A1) 21/7/2008 Development of biochemically standardized extracts from fresh rhizomes of turmeric (Curcuma longa) for treatment of diseases caused by hyperuricemia.
CN101632821 (A) 24/7/2008 Chinese medicinal composition for treating cerebral embolism.
KR20100022234 (A) 1908/2008 ;%zrrr%erg;tfgr:napno;izi:lrr:qicr?gmep?cfriesci?g mixture extracts of solid fermentation products of Curcuma longa linn, Bupleurum falcatum L. and Salix koreensis Andersson, having anti-
TW201010622 (A) 10/9/2008 Curcuma longa L. healthcare material prepared by supercritical carbon dioxide for increasing ethanol metabolism.
KR20100029672 (A) 8/9/2008 Pharmaceutical compositions for treating or preventing ophthalmic or skin disease comprising curcumin as an active ingredient.
CN101670067 (A) 11/9/2008 Medicament for treating endometriosis and preparation process thereof.
US2011236488 (A1) 22/9/2008 Herbal formulation for prevention and treatment of diabetes and associated complications.
CN101376016 (A) 6/10/2008 Method for preparing Chinese medicine for treating hyperlipemia.
CN101721651 (A) 13/10/2008 Traditional Chinese medicine capsule for treating scapulohumeral periarthritis.
CN101695558 (A) 5/11/2008 Traditional Chinese medicinal composition for treating traumatic injury and rheumatism paralysis and preparation method thereof.
CN101732653 (A) 6/11/2008 Medicament for curing senile cervical and lumbar vertebra diseases
CN101391079 (A) 6/11/2008 Traditional Chinese medicine for treating fatty liver.
CN101417013 (A) 10/11/2008 Traditional Chinese medicine cataplasm for treating rheumatism and ostalgia and preparation method thereof.
W02010068264 (A2) 11/12/2008 Novel formulations to inhibit cyclooxygenase and pro-inflammatory cytokine mediated diseases
CN101444613 (A) 19/12/2008 Traditional Chinese medicine formula for treating chronic hepatitis.
KR20100086411 (A) 22/1/2009 Composition applicable to skin and capable of improving blood circulation and enlarging blood vessels.
KR20100114266 (A) 15/4/2009 Dietary composition containing methanol extracts of Curcuma longa L. for preventing weightgrain and decreasing blood neutral lipid.
W02010128486 (A2) 7/5/2009 Ophthalmic formulation for the treatment and prevention of pterygium.
KR20110093975 (A) 8/7/2009 Composition for prevention and treatment of Influenza virus and composition for inhibiting the activity of neuraminidase comprising extracts of turmeric.
CN101658656 (A) 20/9/2009 Medicine for curing cholelithiasis.
CN101703732 (A) 29/9/2009 Chinese medicinal ointment for treating herpes zoster and preparation method thereof.
W0O2011049348 (A2) 19/10/2009 Antiviral agents obtained from Curcuma longa, having inhibitory activities against avian influenza, swine influenza, and novel influenza.
CN101716311 (A) 31/10/2009 Traditional Chinese medical pill for treating hepatitis B.
CN101716330 (A) 19/11/2009 Traditional Chinese medicine composition for treating angina disease and preparation method thereof.
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KR20110062728 (A) 4/12/2009 Pharmaceutical composition for treating and preventing inflammatory bowel disease and allergic disease comprising fruit body of coriolus versicolor extract.
KR20110069975 (A) 18/12/2009 Pharmaceutical composition including extract of Curcuma longa.
W0O2011074001 (A2) 18/12/2009 A hepatoprotective herbal composition.
W0O2011080579 (A2) 30/12/2009 A herbal composition for inflammatory disorders.
W0O2011083397 (A1) 5/1/2010 Herbal composition for skin disorders.
CN101732668 (A) 8/1/2010 Preparation method of Chinese medicinal composition for treating urinary system infection.
KR20110087149 (A) 25/1/2010 Functional food composition and pharmaceutical composition for the prevention and alleviation of allergy symptoms.
KR20110103267 (A) 12/3/2010 Oral composition containing Curcuma longa leaf extract for preventing and treating dental caries or periodontitis.
CN101810830 (A) 13/5/2010 Medicament for treating gastric diseases.
CN101856480 (A) 10/6/2010 Chinese medicament for treating myocardial infarction.
CN101850092 (A) 11/6/2010 Medicament for treating trauma and preparation method thereof.
CN101850093 (A) 25/6/2010 Medicinal composition for treating hyperplasia of mammary glands.
CN101972444 (A) 13/7/2010 Traditional Chinese medicine composition for treating mastitis and preparation method thereof.
CN101879299 (A) 15/7/2010 Chinese medicinal composition for treating gastrointestinal diseases and preparation method thereof.
CN101897934 (A) 28/7/2010 External medicament for treating soft tissue injury and osteoarthrosis and preparation method thereof.
GB2497456 (A) 09/8/2010 Role of an herbal formulation in the prevention and management of age related neurodegenerative disorders with special reference to senile dementia.
CN101926960 (A) 20/8/2010 Orally taken traditional Chinese medicine decoction for treating cirrhosis.
KR20120020578 (A) 30/8/2010 Composition comprising tumeric for treatment of prostate cancer.
CN102125676 (A) 27/10/2010 Traditional Chinese medicine preparation for treating fatty liver.
JP2012126716 (A) 26/11/2010 Composition effective for prevention and treatment of dementia, and chinese/crude medicine preparation containing the same.
US2013323337 (A1) 17/02/2011 Novel herbal composition for the treatment of wound healing, a regenerative medicine.
KR20120107291 (A) 21/3/2011 éﬁ/éilt\t:tc;d and culture composition for manufacturing fast-fermented bean paste capable of improving color and flavor with having antioxidative activity and anti-diabetic
KR20120130996 (A) 24/5/2011 Functional food composition with the effects of anti-inflammation and pain-relieving and its manufacturing method.
KR20120137953 (A) 13/6/2011 Composite comprising curcuminoid/stevioside for prevention or treatment of influenza virus.
CN102847050 (A) 28/6/2011 A Chinese medicinal effective fraction composition for treating depression.
W0O2013021295 (A1) 9/8/2011 Plant extracts composition for the treatment of liver dysfunction.
CN102274471 (A) 16/9/2011 Medicinal composition for treating diabetes.
KR20130040580 (A) 14/10/2011 Pharmaceutical composition for preventing or treating lung cancer comprising herbal extracts.
KR20130040579 (A) 14/10/2011 Pharmaceutical composition for preventing or treating renal cell carcinoma comprising herbal extracts.
KR20130040578 (A) 14/10/2011 Pharmaceutical composition for preventing or treating liver cancer comprising herbal extracts.
W02013065015 (A2) 3/11/2011 A synergistic herbal composition for prevention and treatment of diabetic retinopathy and cataract.
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CN102397509 (A) 14/11/2011 Chinese medicinal composition for treating chronic type viral hepatitis and honeyed pill preparation thereof and preparation method of Chinese medicinal composition.
KR20130058104 (A) 25/11/2011 Anti-viral compositions against viral hemorrhagic septisemia virus.
KR20130097537 (A) 24/2/2012 Composition comprising mixture of hot water extract of Curcuma longa radix, Acorus gramineus soland and Polygala tenuifolia to enhance cognition and memory.
CN102526637 (A) 12/3/2012 Oral administration Chinese medicinal composition for treating rheumatism.
CN102526639 (A) 13/3/2012 Chinese medicinal composition for treating hyperlipidemia and preparation method thereof.
CN102614463 (A) 26/3/2012 Patch for treatment of arterial embolism of transplanted kidney.
KR20140001394 (A) 27/6/2012 Composition comprising Curcuma longa extract for preventing or treating gastrointestinal disease.
CN102743702 (A) 28/6/2012 Nasal fumigation medicine for treating chronic rhinitis.
CN102784354 (A) 18/7/2012 Chinese medicinal powder treating ulcer of stomach and duodenum.
KR20140018706 (A) 3/8/2012 Composition comprising extract of fermented Curcuma longa by natural fermented soybean and curcuminoid derivatives isolated therefrom for treating or preventing liver disease.
KR20140026737 (A) 23/8/2012 A composition comprising the powder of fermented Curcuma longa L. for protecting alcoholic liver damage.
CN103721175 (A) 15/10/2012 Chinese medicinal composition for treating urticaria.
CN102988882 (A) 26/10/2012 Chinese medicament formula for treating type Il diabetes and method for taking same.
KR101381850 (B1) 19/11/2012 Composition comprising Curcuma longa extract having anti-cholesterol activities and the method Curcuma longa extract.
KR101348102 (B1) 12/11/2012 A composition comprising extracts of herbal mixture for treating or preventing interstitial cystitis.
KR101354923 (B1) 27/2/2013 Oral hygiene composition using an extract of Curcuma longa and an extract Eriobotrya japonica.
W02014133286 (A1) 28/2/2013 Composition containing extracts of Artemisia iwayomogi and Curcuma longa as active ingredients for preventing, inhibiting, or treating obesity-related diseases.
CN103751735 (A) 18/12/2013 External use powder for treating rheumatism.
CN103751724 (A) 18/1/2014 Composition for treating hypertensive nephropathy.
AU2014100707 (Ad) 23/6/2014 :Ssgfigzdozgir:vsev;/rkiw(i?cdhacllotr::!;\e7dhtei%tshteorgv;/ilk|1Sreﬂ\;vr?:;i?gge\s/tekr)ynv;il(ljf;rﬂilrjiigestion and reflux . Also these herbal combination will help to maintain the blood sugar sugar

Fonte: European Patent Office (EPO). Disponivel em: https://www.epo.org/index.html.
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No sitio eletrbnico da Japan Patent Information Organization foi realizada
pesquisa no dia 22 de setembro de 2014, utilizando a palavra Curcuma longa, no
campo Text Search da Industry Property Library IPOL. Foram encontrados 83 registros
de patentes, sendo 24 inventos relativos ao uso medicamentoso de C. longa, 0s
quais foram descritos no Quadro 9.

Quadro 9 - Deposito de patente para a espécie C. longa no JPO

59-193820 2/11/1984 Pharmaceutical preparation for external use.

62-265236 18/11/1987 | Stomachic composition.

05-262659 12/10/1993 | Turmeric plant preparation and drug.

08-040922 13/2/1996 | Agent for inhibiting excessive response of human body.

Antibacterial agent and composition for oral cavity

09-157144 17/6/1997 Iy
containing the same.

Curcuma longa extract, its production and composition for

09-157145 17/6/1997 : o
oral cavity containing the same.

09-157205 17/6/1997 Ant|m'|c'rob|a| agent and composition for oral cavity
containing the same.

10-194943 28/7/1998 | Composition for oral cavity.

11-189539 13/7/1999 Liver function activator.

11-193240 21/7/1999 Composition for improving metabolism of lipid.

2005-179188 7/7/2005 Dental plaque stain.

Liver trouble inhibiting composition and method for

2005-179213 7/7/2005 .
producing the same.

2005-194246 21/07/2005 | Nf-kb activation inhibitor.

2005-325025 24/11/2005 | Diabetes-preventing/treating composition.

2005-343872 15/12/2005 | Aromatase activator.
2006-182732 13/7/2006 | Trypsin inhibitor.

Transglutaminase production promoter and epidermal

2008-007411 17/1/2008 A .
keratinization-normalizing agent.

2008-163014 17/7/2008 11B-hsd1 inhibitor and its use.
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Anti-inflammatory agent, anti obesity agent, and skin care

2009-242261 22/10/2009 preparation, foodstuff and beverage.

Composition for preventing or ameliorating multiple risk

2010-159282 22/7/2010
factor syndrome.

2010-202634 16/9/2010 | Crude drug-containing composition and use thereof.

Laminin-5 production promoter, dermal basement
2011-068570 7/4/2011 membrane normalizing agent and skin damage recovery
promoter.

Composition effective for prevention and treatment
2012-126716 5/7/2012 of dementia, and chinese/crude medicine preparation
containing the same.

Tie2 activator, angiogenesis suppressant, maturating agent,
2013-035820 21/2/2013 normalizing agent and stabilizing agent of blood vessel, and
pharmaceutical composition.

Fonte: Japan Patent Office (JPO). Disponivel em: https://www.jpo.go.jp/.
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