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Introducao

A clrcuma, uma especiaria amplamente conhecida e utilizada atualmente, tem sido utilizada em
diversas culturas, com mdltiplas finalidades. Por exemplo, na india, ¢ aplicada ha séculos tanto na
alimenta¢do quanto como conservante e para fins medicinais M.

Nos paises asiaticos, na medicina Ayuvérdica e na medicina tradicional chinesa, os seus beneficios
sobre a saude sdo conhecidos e empregados ha pelo menos 2.500 anos, tanto para propdsitos
terapéuticos quanto profilaticos, sendo usada, por exemplo, no manejo de doencas hepaticas e
como purificador do sangue ['23),

Esta especiaria é obtida da raiz da Curcuma longa, uma espécie pertencente a familia do gengibre.
Dentre suas caracteristicas mais marcantes esta a sua intensa cor amarela, atribuida a presenca dos
curcuminoides: principios ativos presentes na circuma que correspondem a aproximadamente 2
a 6% de sua composi¢do. Dentre os principais curcuminoides, destaca-se a curcumina, seguida
pela demetoxicurcumina e pela bisdemetoxicurcumina, cujas estruturas podem ser visualizadas
na figura abaixo "4,

o] OH
/o \ / / O\
HaC CHy
Curcumin
HO OH
(o] OH

Bisdemethoxycurcumin
HO

Figura 1. Representag¢do da estrutura quimica da curcumina, demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina. Fonte:
retirado de: Monton C. et al., 2016 4.

A curcumina, principal curcuminoide encontrado na clrcuma, é um composto lipofilico, com
atividades antioxidante, antibacteriana, anti-inflamatéria, anti-angiogénica, antimutagénica,
dentre outras, tendo, desse modo, acdo salutar em diversas condi¢Ses de salde. No entanto,
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apesar do seu grande potencial medicinal, esta molécula apresenta baixa solubilidade em
agua, baixa absorcdo e sofre metabolismo hepatico de primeira passagem, resultando em uma
biodisponibilidade limitada e restringindo assim os seus beneficios #3567,

Além disso, sua excessiva coloracdo amarela e a dificuldade de limpeza apds a sua manipulacdo
dificultam o seu uso e levam a busca por op¢bes mais descomplicadas para manuseio. Assim, para
contornar estas questdes, uma alternativa estudada é recorrer aos metabdlitos ativos da clrcuma,
como por exemplo, os tetrahidrocurcuminoides: os metabdlitos reduzidos dos curcuminoides.
Nesta classificagdo, encontram-se a tetrahidrocurcumina, a tetrahidrodemetoxicurcumina e a
tetrahidrobisdemetoxicurcumina, sendo a principal delas a tetrahidrocurcumina (figura 2) 2.

A tetrahidrocurcumina é obtida a partir da redug¢do da curcumina. A diferenca estrutural entre
estes dois compostos é que a curcumina apresenta duas liga¢cdes duplas na cadeia espagadora
de 7 carbonos entre os seus dois anéis, enquanto a tetrahidrocurcumina apresenta, em vez disso,
apenas ligacBes simples nesta cadeia, como representado na figura abaixo ©.

Curcumin (U1) o 0O
H,CO . O
HO OH

Tetrahydrodemethoxycurcumin (THDC)

HO I I OH

Tetrahydrobisdemethoxycurcumin (THBDC)

Figura 2. Representac¢do da estrutura quimica da curcumina, tetrahidrocurcumina, tetrahidrodemetoxicurcumina e
tetrahidrobisdemetoxicurcumina. Fonte: retirado de: Okada, K. et al., 2001 ©); adaptado de: Trivedi,M. K. et al., 2020 "%,

Assim como a curcumina, a tetrahidrocurcumina também apresenta acao antioxidante, anti-
inflamatéria, anticancer, hepatoprotetora, neuroprotetora, dentre outras que impactam
positivamente na saude metabdlica, possuindo, inclusive, potencial no manejo da asma. Além
disso, estudos relatam uma atividade antioxidante mais potente para os derivados hidrogenados
da curcumina do que para a propria curcumina 2911181,

No entanto, a diferenca estrutural entre a tetrahidrocurcumina e a curcumina leva a mudancas
favoraveis em suas caracteristicas. Por exemplo, na curcumina, a dupla ligagdo atua como um
cromoforo, atribuindo cor amarela a esta substancia. Porém, a auséncia destas duplas liga¢cdes na
tetrahidrocurcumina implica na consequente inexisténcia do grupo formador de cor. E por este
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motivo que a curcumina possui uma forte e tipica cor amarela, enquanto a tetrahidrocurcumina
é considerada de branco a levemente amarelada. Além disso, a tetrahidrocurcumina parece ser
mais facilmente absorvida no trato gastrointestinal do que a curcumina®,

A propria microbiota presente no intestino humano tem a capacidade de transformar a curcumina
em tetrahidrocurcumina, sendo a bactéria E. coli a espécie verificada como sendo aquela que
apresenta maior atividade, conforme demonstrado por Hassaninasab A. et al.. Neste estudo, foi
realizado o isolamento e a caracterizacdo da enzima CurA (do inglés NADPH-dependent curcumin/
dihydrocurcumin reductase), responsavel pela conversdo da curcumina em tetrahidrocurcumina,
conforme demonstrado na figura 3 [

o 0
HED C] Z OCH,
HO /‘ &6
NADPH
Cura
NADP*
o o0

Figura 3. Via metabdlica de conversdo da curcumina a tetrahidrocurcumina no intestino, utilizando a enzima CurA, de E.
coli, e representacdo da coloragdo da curcumina e da tetrahidrocurcumina. Fonte: adaptado de: Hassaninasab A. et al.,
2011 oL

Portanto, tendo em vista as dificuldades de absorcdo e de manuseio da curcumina e, em
contrapartida, os inimeros efeitos salutares da tetrahidrocurcumina, bem como sua maior
facilidade de manuseio e posterior limpeza do local de manipulacdo, a tetrahidrocurcumina
apresenta-se como uma excelente solu¢do aos desafios apresentados pela curcumina.
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Curcumin C3 Reduct

Curcumin C3 Reduct é um extrato em po6, de coloracdo branca a levemente amarelada,
padronizado em, no minimo, 95% de tetrahidrocurcuminoides, sendo o seu principal componente
a tetrahidrocurcumina.

Diferentemente da cdrcuma, Curcumin C3 Reduct possui coloracdo clara e melhores propriedades
defluxo, trazendo assim maior facilidade de manipulacdo e de limpeza apds o seu uso, simplificando
grandemente o cotidiano da farmacia magistral.

Além disso, Curcumin C3 Reduct é mais biodisponivel do que os curcuminoides e 250 vezes
mais eficaz do que a curcumina na ativacdo da AMP quinase, uma proteina que opera como um
sensor metabdlico do combustivel intracelular (ATP/AMP) 29, Ademais, SOMPARN P. et al., 2007
demonstram que a tetrahidrocurcumina, presente no Curcumin C3 Reduct, apresenta uma
atividade antioxidante mais potente do que a propria curcumina 8.

Por isso, Curcumin C3 Reduct age de modo eficiente em doses didrias menores (200 a 400 mg),
entregando diretamente os metabolitos ativos ao organismo e dispensando a necessidade de
adicdo de adjuvantes para aumentar a sua biodisponibilidade, o que leva a reducdo de custos
para a farmacia.

Diga-se de passagem, estudos internos realizados pelo fabricante demonstraram um maior
potencial antioxidante do Curcumin C3 Reduct quando comparado a vitamina C. O seu proposto
mecanismo de a¢do antioxidante compreende duas formas de contencao de radicais livres:
prevenc¢do da formacdo de radicais livres e elimina¢do dos radicais livres ja existentes.

Assim, Curcumin C3 Reduct apresenta-se como um potencial adjuvante no desaceleramento do
processo de envelhecimento, apoiando um envelhecimento saudavel. Além disso, Curcumin C3
Reduct possui diversas outras aplicacdes, como por exemplo, na saude bucal e intestinal 2829,
Em adicdo aos seus beneficios comprovados por estudos, Curcumin C3 Reduct possui também
seguranca estabelecida em voluntarios humanos.

Portanto, devido a sua maior biodisponibilidade, estabilidade, facilidade de manipula¢do e
auséncia de coloracdo, Curcumin C3 Reduct apresenta-se como uma solug¢ao antioxidante e anti-
inflamatéria natural, segura e eficaz.
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Estudos comprovam

EficaciaesegurancadeTetrahidrocurcuminoidesparaotratamento
de afta e gengivite. (Efficacy and Safety of Tetrahydrocurcuminoids for
the Treatment of Canker Sore and Gingivitis) [28]

Neste estudo, foram avaliados os efeitos da administracdo oral diaria de 200 mg de Curcumin C3
Reduct como adjuvante em casos de ulcera na boca (aftas) e de gengivite.

Método: 60 voluntarios, com idade entre 18 e 60 anos, foram alocados, de acordo com os critérios
de inclusao, em dois grupos:

* Grupo 1: este gruo foi composto por 31 participantes com afta e dor de garganta. Porém, 1
voluntaria do sexo feminino abandonou o estudo no dia 14;

* Grupo 2: grupo composto por 29 participantes com gengivite de intensidade leve a moderada.

Os participantes ingeriram um comprimido mastigavel contendo 100 mg de Curcumin C3 Reduct,
duas vezes ao dia, por 21 dias. A eficacia foi avaliada nos dias 14 e 21 apds o inicio do estudo.
Para definir a eficacia de Curcumin C3 Reduct, foi avaliado o IMC (indice de massa corporal) dos
participantes, onimero de Ulceras cicatrizadas, a reducdo de seu tamanho, e o tempo paracompleta
cicatrizacdo. Além disso, também foi utilizada a escala VAS de dor (escala visual analégica, do inglés
Visual Analog Scale). No caso da gengivite, foram utilizados para avaliacdo critérios subjetivos e o
indice gengival de Loe e Silness.

Resultados:
Pacientes com aftas:

Apo6s 14 dias de administracdo de Curcumin C3 Reduct, foi observada uma melhora, em pelo
menos 50% dos participantes, da dor, queimacao, vermelhidao, dificuldade para deglutir e para
mastigar. Ja ao final do periodo do estudo (21 dias), foi observada uma significativa reducdo na
pontuac¢do da escala de dor, além de melhora da queimacao, vermelhiddo, dorméncia, dor de
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garganta e dificuldade para deglutir e mastigar. Por fim, ap6s 21 dias de uso de Curcumin C3
Reduct, as les8es ulcerosas na boca dos voluntarios foram completamente cicatrizadas em todos
os casos. Os resultados obtidos podem ser visualizados na tabela 1 e nas figuras 4 a 6.

Tabela 1. Sinais clinicos e sintomas apresentados antes e apds 14 e 21 dias de administracdo oral de Curcumin C3 Reduct
em pacientes com lesdo ulcerosa na boca (afta). Fonte: adaptado de: Majeed M.; Majeed S.; Nagabhushanam K., 2020 28,

Linha de Base Tratamento com THCs
Dia 0 Dia 14 Dia 21
Sinais e sintomas N N% N N% N N% ngtc?‘%ge \aaelt;,r
Sangramento 2 6.5 0 0.0 0 0.0 4 0.135°
Dor no local 23 74.2 13 419 2 6.7 30.1 <0.001°
Ardor no local 16 51.6 2 6.5 1 33 28.1 <0.001°
Vermelhiddo no local 21 67.7 8 25.8 0 0.0 27.64 <0.001°
Inflamagéao no local 0 0.0 0 0.0 0 0.0 - -
et o o0 o o 0 w0 -
Dificuldade em mastigar 12 38.7 5 16.1 0 0.0 16.77 <0.001°
Dificuldade em engolir 18 58.1 6 19.4 1 33 229 <0.001°
Lesdo na boca 1 3.2 - - - - -

N = ndmero de participantes que apresentaram determinado sinal ou sintoma; N% = porcentagem de participantes,
em relagdo ao total de participantes do grupo, que apresentaram determinado sintoma. O teste Q de Cochran foi
utilizado para comparagdo dos sinais e sintomas antes e apés a administracdo oral com Curcumin C3 Reduct: a Indica
que a administragdo oral com Curcumin C3 Reduct preveniu uma maior deteriora¢do da gengiva, p > 0,05. b. Indica
uma reducdo significativa ap6s administracdo oral com Curcumin C3 Reduct, p < 0,001. c. Ndo foram realizados testes
estatisticamente significantes, uma vez que ndo foram observadas mudancas entre o inicio e o fim do estudo.
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Figura 4. NUmero de pacientes com dorméncia na garganta no inicio do estudo (dia 0) e ap6s 14 e 21 dias de
administragdo oral de Curcumin C3 Reduct. *p <0,05. Fonte: retirado de: Majeed M.; Majeed S.; Nagabhushanam K.,

2020 28,
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Figura 5. A esquerda: pontuacdo média de alivio da dor de garganta, apés 14 e 21 dias administrando Curcumin C3

Reduct. A direita: pontuacdo média da escala VAS de dor, apds 14 e 21 dias de administracdo de Curcumin C3 Reduct. **
p<0,001. Fonte: retirado de: Majeed M.; Majeed S.; Nagabhushanam K., 2020 (28],

Figura 6. Avaliacdo visual de paciente, antes do inicio do estudo (a esquerda), e apés 21 dias de administracdo de
Curcumin C3 Reduct (a direita). Fonte: retirado de: Majeed M.; Majeed S.; Nagabhushanam K., 202028,
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Pacientes com gengivite:

Ap6s 14 dias de administracdo oral de Curcumin C3 Reduct, foi observado melhora nos sintomas
da gengivite (ressecamento, dor e formacdo de Ulceras) e apos 21 dias de administracao oral com
Curcumin C3 Reduct, houve melhora na aparéncia da gengivite e reducdo do indice de sangramento,
da inflamacdo, da queimacdo, e da placa associadas a gengivite. Por fim, houve redu¢do na média
de pontos do indice gengival de Lée e Silness, sendo essa uma mudanca grandemente significativa
para todos os pacientes apés 21 dias de uso de Curcumin C3 Reduct. Estes resultados podem ser
visualizados na tabela 2 e na figura 7.

Tabela 2. Sinais clinicos e sintomas apresentados, ou ndo, por pacientes com gengivite, antes e apés 14 e 21 dias de
administracdo oral de Curcumin C3 Reduct. Fonte: adaptado de: Majeed M.; Majeed S.; Nagabhushanam K., 2020 21,

Linha de Base Tratamento com THCs
Dia 0 Dia 14 Dia 21

Sinais e sintomas N N% N N% N N%
I . Aceitével 29 100.0 29 100.0 29 100.0
Aceitabilidade do gosto Inaceitavel 0 00 0 00 0 00
Sensacdo de queimadura® Ausente 16 55.2 27 93.1 29 100.0
§ q Presente 13 448 2 6.9 0 0.0
Secura/dor< Ausente 28 96.6 29 100.0 29 100.0
Presente 1 34 0 0.0 0 0.0
Formacio de tlcerac Ausente 27 93.1 29 100.0 29 100.0
¢ Presente 2 69 0 0.0 0 0.0
Coloracio dos dentese Ausente 15 51.7 13 44.8 18 62.1
¢ Presente 14 483 16 552 11 379
Coloracso da lingua? Ausente 28 96.6 29 100.0 28 96.5
¢ g Presente 1 3.4 0 0.0 1 35
Alergia® Ausente 29 100.0 29 100.0 29 100.0
8 Presente 0 0.0 0 0.0 0 0.0

N = nimero de participantes que apresentaram, ou ndo, determinado sinal ou sintoma; N% = porcentagem de
participantes, em relagdo ao total de participantes do grupo, que apresentaram, ou ndo, determinado sinal ou sintoma.
O teste estatistico de McNemar foi utilizado para comparagdo dos critérios de gengivite (sinais e sintomas), antes e apés

a administracdo oral com Curcumin C3 Reduct: a Indica que ndo foram realizados testes estatisticos, uma vez que a
resposta dos pacientes foi constante antes e apds a administragdo oral com Curcumin C3 Reduct. b. Indica uma redugdo
significativa na sensacdo de queimacgdo ap6s administracdo oral de Curcumin C3 Reduct nos dias 14 e 21, comparado
ao dia O (baseline), p < 0,05. c. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre o inicio e o fim do
estudo, p > 0,05.
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Figura 7. Efeito da administracdo oral de Curcumin C3 Reduct na gengivite. (a) Grafico demonstrando as diferencas
(média + DP) nos parametros de aparéncia, sangramento e inflamagdo de pacientes com gengivite, antes (dia 0) e ap6s 14
e 21 dias de administra¢do oral com Curcumin C3 Reduct. Os dados foram analisados utilizando a ANOVA de Friedman.
(b) Pontuagao total (média + DP) antes e apds 14 e 21 dias de administracdo oral com Curcumin C3 Reduct. Os dados
foram analisados utilizando o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon . ** p < 0,001. Fonte: adaptado de: Majeed M.;
Majeed S.; Nagabhushanam K., 2020 [,

Conclusao: a administra¢cdao oral de 200 mg ao dia, divididos em duas tomadas, de Curcumin
C3 Reduct, por 21 dias, auxilia no alivio dos sintomas de afta e de gengivite, além de prevenir a
progressdo da doenca, sem causar efeitos colaterais.
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Produto de coloragcao branco-creme a
amarelo palido, facilitando o dia a dia da
farmacia de manipulacao;

Metabalito ativo biodisponivel majoritario
da Clrcuma;

Contribui em atividades antioxidante,
antiinflamatoria, antidiabética, anti-
hiperlipidémica

Maior absorcdo e biodisponibilidade
Melhor estabilidade de pH

250 vezes mais eficaz na ativacao da
AMP Quinase, quando comparado com a
curcumina

INTERNO / 200 a 400 mg por dia, dividido
em duas doses.

[ Voltar para o sumarioa

Aspecto: po cristalino branco-creme a
amarelo palido.

Como Curcumin C3 Reduct é um produto a
base de plantas, é provavel que haja uma
pequena varia¢ao na coloracao de lote
para lote do produto, devido as variacdes
geograficas e sazonais da matéria-prima.
Essa alteracdo ndo afeta na qualidade do
produto.

Solubilidade: soltivel em élcool, acetona, e
acido acético glacial.
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Produtos naturais podem ser higroscépicos e as vezes podem se
aglomerar. Sugere-se peneirar o Curcumin C3 Reduct antes de utiliza-
lo.

Adverténcias e restri¢des de uso

USO INTERNO. Evitar contato com os olhos, em caso de contato com os
olhos, enxague com agua abundantemente. Mantenha fora do alcance de
criancgas.

Recomendac¢des de armazenamento e transporte:

Mantenha o recipiente devidamente fechado em ambiente seco e bem
ventilado, a temperatura ambiente.

Lote e validade

Vide a embalagem.
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