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MICHALICHEN, Kelly Cristiane Efeito da ingestdo de curcuminoides nos marcadores
metabdlicos, inflamatdrios, antropométricos e no estresse oxidativo em mulheres com
sindrome metabdlica. 2022. 89 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Introducdo: A Sindrome Metabodlica (SM) pode ser entendida como um conjunto de fatores
interligados, como a dislipidemia, a hipertensédo arterial, a resisténcia a insulina e a obesidade
abdominal que aumentam diretamente o risco de doencas cardiovasculares e Diabetes mellitus
tipo 2. Os agentes fitoterapicos, por sua vez, tém sido amplamente investigados por seus efeitos
benéficos em doencas metabdlicas como a SM, incluindo a acdo anti-inflamatéria e
antioxidante dos curcuminoides. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica acerca da
suplementacdo de curcumina e seus efeitos sobre diversos parametros que caracterizam a SM,
bem como, avaliar os efeitos dos curcuminoides sobre os marcadores antropométricos,
cardiometabdlicos, inflamatorios e de estresse oxidativo (EO/EN) em mulheres com SM.
Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica, com buscas nas seguintes bases de dados:
PUBMED (Medline), Web of Science, LILACs, SCOPUS, CINAHL e SciELO, incluindo
estudos realizados desde 2011. Para a pesquisa, utilizou-se as seguintes palavras chave e seus
operadores booleanos: ("metabolic syndrome" or "obesity" or “visceral obesity” or "insulin
resistance" or "diabetes" or "cardiovascular disease" or “dyslipidemias” or “inflammation” or
“oxidative stress”’) AND ("curcumin" or "curcuma longa" or “curcuminoids”) AND ("women"
or "Female"). Para o artigo original, 48 mulheres com diagnostico de SM foram alocadas em
dois grupos diferentes: 1: grupo controlado com placebo e, 2: grupo curcuminoides (CUR). O
grupo CUR (n=17) recebeu 1000mg de curcuminoides + 10mg de piperina, enquanto o grupo
placebo (n=31) recebeu 100g de amido, com duragdo de 8 semanas. Foram aferidas medidas de
pressdo arterial, de peso (kg), estatura (cm) e da circunferéncia da cintura (CC). Marcadores
bioquimicos e metabdlicos foram determinados no inicio e ap6s 8 semanas de estudo. Para a
avaliacdo do EO foram quantificados parametros antioxidantes, como paraoxonase 1 (PON 1),
razdo capacidade antioxidante total plasmatica (TRAP) e &cido urico, o grupamento sulfidrila
(SH), bem como parametros oxidantes, tais como 6xido nitrico (NOXx) e os produtos avangados
de oxidacéo proteica (AOPP) nos dois tempos do estudo. Resultados: Para a revisao sistematica
foram selecionados 34 artigos que avaliaram o efeito da ingestdo de curcumina e/ou
curcuminoides nos marcadores da SM; estejam eles associados ou ndo. Todos os estudos eram
ensaios clinicos e demonstraram grande variagdo entre as formulacdes utilizadas, assim como,
na dosagem e tempo de utilizacao, sendo que oito foram realizados em individuos com SM. De
forma geral, os estudos apresentaram efeitos positivos da curcumina e/ou curcuminoides em
diferentes marcadores cardiometabolicos, entretanto discordancias entre os resultados dos
trabalhos, foram observadas. Quanto ao artigo original, a suplementacdo por 8 semanas de
curcuminoides + piperina foi capaz de reduzir significativamente a CC (117cm vs 111,5¢cm; p
=0,002), bem como, a glicemia em jejum (118 mg/dL vs 109 mg/dL; p<0,05) no grupo CUR,
sendo eficiente também na manutencao dos niveis basais da PON 1 e do SH, diferentemente do
grupo controle, que apresentou diminuicdo significativa na atividade do SH (298,86 uM vs
243,72 uM; p=0,006) e PON 1 (174,75 U/mL vs 135,37 U/mL; p = 0,002) apds as 8 semanas.
Por outro lado, a creatinina (0,73 mg/dL vs 0,8 mg/dL; p<0,05), albumina (3,6 g/dL vs 3,7 g/dL;
p<0,05) e a vitamina B12 (388 vs 441; p<0,05) demonstraram aumento significativo no grupo
CUR, enquanto o folato (12,9 ng/mL vs 10,7 ng/mL; p<0,05) e a relacdo TRAP/acido urico
(182,89 vs 157,63; p<0,05), apresentaram diminuic¢éo significativa no grupo CUR. Ja a pressao



arterial diastolica (PAD) (77 mmHg vs 83 mmHg; p<0,005) e a pressdo arterial sistélica (PAS)
(118 mmHg vs 130 mmHg; p<0,001) aumentaram significativamente no grupo placebo apos as
8 semanas do estudo, ao passo que o grupo placebo apresentou redugdes significativas nos
valores de hemoglobina glicada (HbA1C) (6,5 % vs 6,3 %; p<0,05), proteina total (PT) (7,26
g/dL vs 7,1 g/dL; p<0,05) e albumina (3,79 g/dL vs 3,67 g/dL; p<0,05). Conclusdo: Em
conclusdo, a revisao sistematica mostrou que a curcumina e/ou curcuminoides podem modular
significativamente os diferentes marcadores metabdlicos, inflamatdrios, antropométricos e de
EO em adultos com doencas metabdlicas. No entanto, esses achados devem ser interpretados
com cautela devido a significativa heterogeneidade entre os estudos incluidos. J& no artigo
original, a suplementacdo de curcuminoides em mulheres com SM foi capaz de melhorar o risco
cardiovascular apos 8 semanas de intervencao podendo ser uma alternativa ndo farmacoldgica
viavel para a utilizacao na dieta desses individuos.

Palavras Chaves: obesidade visceral, metabolismo; dislipidemias; inflamacdo; salde da
mulher e curcumina.
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inflammatory, anthropometrics and oxidative stress markers in women with metabolic
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic Syndrome (MS) can be understood as a set of interconnected factors,
such as dyslipidemia, arterial hypertension, insulin resistance and abdominal obesity that
directly increase the risk of cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. herbal
medicines, in turn, have been widely investigated for their beneficial effects on metabolic
diseases such as MS, including the anti-inflammatory and antioxidant action of curcuminoids.
Objective: To carry out a systematic review about curcumin supplementation and its effects on
several parameters that characterize MS, as well as to evaluate the effects of curcuminoids on
anthropometric, cardiometabolic, inflammatory and oxidative stress (EO/EN) markers in
women with sm. Methods: A systematic review was carried out, with searches in the following
databases: PUBMED (Medline), Web of Science, LILACs, SCOPUS, CINAHL and SciELO,
including studies carried out since 2011. For the search, the following words were used key and
its Boolean operators: (“metabolic syndrome™ or "obesity" or "visceral obesity™ or "insulin
resistance” or "diabetes" or "cardiovascular disease™ or "dyslipidemias" or "inflammation” or
"oxidative stress™) AND ( "curcumin™ or "curcuma longa" or "curcuminoids™) AND ("women"
or "Female"). For the original article, 48 women diagnosed with MS were allocated to two
different groups: 1: placebo-controlled group and 2: curcuminoids (CUR) group. The CUR
group (n=17) received 1000mg of curcuminoids + 10mg of piperine, while the placebo group
(n=31) received 100g of starch, lasting 8 weeks. Blood pressure, weight (kg), height (cm) and
waist circumference (WC) were measured. Biochemical and metabolic markers were
determined at baseline and after 8 weeks of the study. For the evaluation of EO, antioxidant
parameters were quantified, such as paraoxonase 1 (PON 1), total plasma antioxidant capacity
ratio (TRAP) and uric acid, the sulfhydryl group (SH), as well as oxidant parameters, such as
nitric oxide (NOx) and advanced protein oxidation products (AOPP) at the two study times.
Results: For the systematic review, 34 articles were selected that evaluated the effect of
curcumin and/or curcuminoids intake on MS markers; whether they are associated or not. All
studies were clinical trials and showed great variation between the formulations used, as well
as in the dosage and time of use, eight of which were performed in individuals with MS. In
general, the studies showed positive effects of curcumin and/or curcuminoids on different
cardiometabolic markers, however discrepancies between the results of the studies were
observed. As for the original article, curcuminoids + piperine supplementation for 8 weeks was
able to significantly reduce WC (117cmvs 111.5cm; p = 0.002), as well as fasting blood glucose
(118 mg/dL vs 109 mg/dL ; p<0.05) in the CUR group, being also efficient in maintaining the
basal levels of PON 1 and SH, unlike the control group, which showed a significant decrease
in SH activity (298.86 uM vs 243.72 uM; p = 0.006) and PON 1 (174.75 U/mL vs 135.37 U/mL,;
p = 0.002) after 8 weeks. On the other hand, creatinine (0.73 mg/dL vs 0.8 mg/dL; p<0.05),
albumin (3.6 g/dL vs 3.7 g/dL; p<0.05) and vitamin B12 (388 vs 441; p<0.05) showed a
significant increase in the CUR group, while folate (12.9 ng/mL vs 10.7 ng/mL; p<0.05) and
the TRAP ratio /uric acid (182.89 vs 157.63; p<0.05) showed a significant decrease in the CUR
group. Diastolic blood pressure (DBP) (77 mmHg vs 83 mmHg; p<0.005) and systolic blood
pressure (SBP) (118 mmHg vs 130 mmHg; p<0.001) increased significantly in the placebo
group after 8 weeks of the study, whereas the placebo group showed significant reductions in



glycated hemoglobin (HbA1C) values (6.5% vs 6.3%; p<0.05), total protein (PT) (7.26 g/dL vs
7, 1 g/dL; p<0.05) and albumin (3.79 g/dL vs 3.67 g/dL; p<0.05). Conclusion: In conclusion,
the systematic review showed that curcumin and/or curcuminoids can significantly modulate
different metabolic, inflammatory, anthropometric and OS markers in adults with metabolic
diseases. However, these findings should be interpreted with caution due to the significant
heterogeneity among the included studies. In the original article, curcuminoid supplementation
in women with MS was able to improve cardiovascular risk after 8 weeks of intervention, which
may be a viable non-pharmacological alternative for use in the diet of these individuals.

Key words: visceral obesity; metabolic syndrome; dyslipidemias; inflammation; women's
health and curcumin.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos anos, varias defini¢cbes de SM foram propostas, enfatizando a
obesidade visceral ou a resisténcia a insulina (GUPTA; GUPTA, 2010). Em 2001,
o Painel 11l do Programa Nacional de Educacdo do Colesterol (NCEP) (ATP I1I)
reconheceu pela primeira vez a agrupamento dos fatores de risco metabdlicos, sendo
estes também fatores de risco cardiovasculares (NCEP, 2001). Em 2003, a
Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos modificou os critérios ATP
I11 destacando o papel central da resisténcia a insulina (EINHORN et al., 2003). Ja
em 2005 a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) emitiu um documento de
consenso com o objetivo de produzir uma definicdo para identificar individuos com
alto risco de doengas cardiovasculares e no mesmo ano, a American Heart
Association (AHA)/ National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) sugeriu
critérios para o diagnostico de MetS (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

Por fim, todas essas entidades e a associacao internacional para o Estudo da
Obesidade produziram uma declaragdo conjunta chamada "definicdo de
harmonizacdo", que, desde entdo, representa os critérios mais comuns reconhecidos
para o diagnéstico clinico de MetS. Dessa forma, a SM caracteriza-se pela
combinacdo de pelo menos trés fatores entre a alteracdo da glicemia em jejum,
presséo arterial elevada, hipertrigliceridemia, baixos valores de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) e/ou uso de tratamento medicamentoso para o controle desses
fatores, além da obesidade visceral (ALBERTI et al., 2009).

Este conjunto de condigbes clinicas e metabolicas correlaciona-se
diretamente com o aumento do risco de doengas cardiovasculares (DCV) e
consequentemente na mortalidade (KAUR, 2014). Como fator de risco para as
DCV, tem-se 0 excesso de peso (WHO, 1997), que de forma negativa, afeta a satde
da populacéo, tendo em vista que atinge 60,3% da populacéo brasileira de 18 anos
ou mais de idade, sendo a maioria mulheres (62,6%) (BRASIL, 2019). Ja a SM
estd presente em 38% da populacdo feminina, e caracteriza o maior fator de risco
de mortalidade, especialmente na pds menopausa (ALLYSON K. PALMER, 2016;
KALLUF L, 2019; KULIE et al., 2011).

O estresse oxidativo/nitrosativo (EO/EN), por sua vez, é caracterizado

como uma desordem das fungdes moleculares e celulares, acarretada por um



desequilibrio entre a producédo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies
reativas de nitrogénio (ERN) e a capacidade de producdo de antioxidantes do
organismo (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015). Ja a capacidade de utilizacéo
do oxigénio (02) na producdo intracelular de energia é uma das mais importantes
adaptacdes (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015). Nesse caso especifico, sdo
geradas espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO/ ERN), sendo essa Ultima
produzida a partir da reagao do 6xido nitrico (NO<) com o oxigénio (BARREIROS;
DAVID; DAVID, 2006; RUDOLPH; FREEMAN, 2009).

Recentemente, os agentes fitoterapicos tém sido amplamente investigados
por seus efeitos benéficos em doencas metabdlicas como diabetes, SM e doencas
cardiovasculares (BIRUDARAJU et al., 2020), incluindo a a¢do da curcumina
e/ou curcuminoides. A curcumina, por sua vez, € o composto difenolico mais
abundante dentre os varios curcuminoides naturais extraido dos rizomas da
Curcuma longa, popularmente conhecido como acafrdo-da-terra, alimento
originario do sudoeste da Asia e amplamente usado na india. Estudos mostram que
a curcumina exibe uma variedade de propriedades, incluindo atividades
antifungicas, anti-inflamatdrias, antioxidantes, antivirais e anticancerigenas
(CHAINANI-WU, 2003; CHEN, J. et al., 2016; DI MARTINO et al., 2017
KUMAR et al., 2014).

Além das propriedades ja mencionadas, a curcumina possui alto potencial
de prevenir e tratar diferentes condi¢des clinicas, como artrite, alergias, diabetes,
alzheimer e outras doencas cronicas (GANUGULA et al., 2017; PERRONE et al.,
2015; STANIC, 2017), além da sua participagio na modulacio de aspectos de
neuroinflamacdo, EO/EN, reducdo do colesterol, via de sinalizacdo da insulina,
entre outros (GOOZEE et al., 2016). Adicionalmente, sua acdo € potencializada se
associada aos outros dois curcuminoides da curcuma (demetoxicurcumina e

bisdemetoxicurcumina) (LI et al., 2011).

Na prevencdo da obesidade e disturbios metabolicos associados, como a
SM, a curcumina parece exibir efeitos promissores, justamente por sua acdo anti-
inflamatoria (BATENI et al., 2021; PANAHI et al., 2014), visto que ela pode
diminuir a liberacdo de diversas citocinas, por inibir varios fatores de transcrigdo
e consequentemente mediadores inflamatérios (BELCARO et al.,, 2010;
MOTTERLINI et al., 2000; RUBY et al., 1995; YOSHIZAKI et al., 2010). Além



disso, os curcuminoides apresentam propriedades antioxidantes que envolvem a
modulacdo do EO/EN (LIU; LUO; WEI, 2019). No entanto, os ensaios clinicos
ainda mostram resultados inconclusivos sobre seus reais beneficios perante
diversos marcadores cardiometabélicos (CICERO; COLLETTI, 2016; PATTI et
al., 2018), além de apresentarem distintos resultados entre os estudos nos mesmos
parametros avaliados (NELSON et al., 2017). Sendo assim, a avaliacdo do efeito
do consumo de curcumina e/ou curcuminoides em mulheres com SM torna-se
imprescindivel para elucidar melhor seus potenciais efeitos cardioprotetores e na
modulacdo do EO/EN, além de ser uma alternativa ndo farmacoldgica vidvel para

a utilizagdo na dieta desses individuos.

2 REVISAO SISTEMATICA

Visando compreender o efeito da curcumina e/ou curcuminoides sobre 0s
marcadores cardiometabolicos, inflamatérios, de EO e antropométricos em
mulheres com SM, foi realizada uma busca nas seguintes bases  de dados:
PUBMED (Medline), Web of Science, LILACs, SCOPUS, CINAHL e SciELO.

Como estratégias de busca foram utilizadas as seguintes palavras chave e
seus operadores booleanos: ("metabolic syndrome" or "obesity" or “visceral
obesity” or "insulin resistance" or "diabetes" or "cardiovascular disease" or
“dyslipidemias” or “inflammation” or ‘“oxidative stress”) e ("curcumin" or
"curcuma longa" or “curcuminoids”) e ("women" or "Female"). A pesquisa

abrangeu todos os artigos desde 2011 até 26/01/2022, sem uso de demais filtros.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: a) estudo original e
ensaio randomizado, b) investigar estudos que tenham avaliado o efeito da
suplementacao de curcumina/curcuminoides na SM ou nano curcumina nos seus
marcadores ou nos efeitos adversos consequentes da SM, como doengas
cardiovasculares (DCV), sobre os marcadores laboratoriais e de EO em mulheres,
além de adultos e idosos, tendo em vista a escassez de estudos focados apenas no

publico feminino.



Visto que a SM surge como consequéncia de varios fatores de risco
cardiometabolicos, também optou-se em realizar a busca de artigos cientificos
focados no efeito da ingestdo de curcumina e/ou curcuminides nesses
marcadores; estejam eles associados ou ndo. Estudos de revisdo sistemética e
experimentais ndo compuseram essa revisdo. Ao todo, 33 estudos compuseram a

revisdo sistematica (Figura 1).



Figura 1 - Fluxo do processo de selecao dos artigos (PRISMA Flow Diagram)
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2.1 Formulag0es das intervengoes.

A curcuma (Curcuma longa) da familia Zingiberaceae (HOSSEINI;
HOSSEINZADEH, 2018) é uma planta medicinal tradicional amplamente utilizada
na culinaria, para melhorar o sabor e cor, além de apresentar propriedades
terapéuticas (NELSON et al., 2017; ROZANSKI et al., 2021). Os curcuminoides,
por sua vez, sdo os ingredientes biologicamente ativos da cUrcuma, que consistem
em curcumina, demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina (ANAND et al., 2007).
Mesmo sendo o curcuminoide mais abundante, infelizmente, o teor de curcumina na
cdrcuma € baixo (cerca de 2-8%) e sua biodisponibilidade também é muito baixa
(HEWLINGS; KALMAN, 2017).

Diante disso, algumas estratégias tém sido utilizadas, como por exemplo a
mistura de curcuminoides em vez de curcumina isolada, visando melhorar a
biodisponibilidade da curcumina (LI et al., 2011), além da demetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina poderem estabilizar a mesma (HAN et al., 2008).
Adicionalmente, sabe-se que a coadministracdo de curcuminoides com extrato de
pimenta-do-reino (piperina) é uma alternativa para melhorar significativamente a
biodisponibilidade dos curcuminoides, principalmente da curcumina (SHOBA et al.,
1998).

Outras formas que vem sendo frequentementte utilizadas nos ensaios
randomizados, s@o as nano-micelas de curcumina, sendo que sua estrutura Gnica de
nlcleo-casca de micelas que acomodam a carga hidrofébica dos curcuminoides,
sdo responsaveis por melhorar a solubilidade, biodisponibilidade e a dissolucao
constante e estabilidade a longo prazo da curcumina (HATAMIPOUR et al., 2019).

Todos os estudos eram ensaios clinicos e demonstraram grande variacao
entre as formulages utilizadas, assim como, na dosagem e tempo de utilizacdo. A
dosagem e o tempo de utilizacdo foram resumidos na Tabela 1. Grande parte dos
estudos (n=23; 70%) utilizaram curcuminoides. Dentre eles, 39% (n=9), utilizaram
1000 mg de dosagem diaria (GHAZIMORADI et al., 2017; KHAJEHDEHI et al.,
2011; MOHAMMADI et al., 2012; PANAHI et al., 2014, 2015, 2017a, 2017b;
SHAFABAKHSH et al., 2020; THOTA et al., 2020), 22% (n=5) usaram 500
mg/dia (ALIDADI et al., 2021; DOLATI et al., 2020; EBRAHIMKHANI;
GHAVAMZADEH; MEHDIZADEH, 2020; ESMAILY et al., 2015; PANAHI et



al.,, 2018) e 17% (n=4) usaram 1500 mg/dia (ADIBIAN et al., 2019;
CHUENGSAMARN et al., 2012, 2014; HODAEI et al., 2019). O restante variou
em relacdo a quantidade dosada, sendo que Na et al., (2013) utilizaram 300 mg/dia,
Latif et al., (2021) utilizaram 2000 mg/dia, Yang et al., (2014) utilizaram 1890
mg/dia, Nieman et al., (2012) utilizaram 2800 mg e Kim et al., (2016), utilizaram
3000 mg/dia, compondo a maior dosagem entre os ensaios. Adicionalmente, seis
ensaios associaram a piperina em suas formulacdes (ESMAILY et al., 2015;
PANAMHI et al., 2014, 2015, 2017a, 2017b, 2018).

Posteriormente aos curcuminoides, foi a nanocurcumina a formulagéo
mais testada 26% (n=6), todos os ensaios utilizaram a mesma dosagem, sendo
esta de 80 mg/dia (ASADI et al., 2019; BATENI et al., 2021; KHEIRIPOUR et
al., 2021; MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021; OSALI, 2020;
ZAMANI; REZAGHOLIZADEH, 2021). Dois estudos conduzidos por Uchio et
al., (2019) e Uchio et al., (2021) utilizaram extratos de agua quente, um extrato
supercritico de didxido de carbono de Curcuma longa (CLE) e outro extrato de
agua quente de C. longa L. (WEC), respectivamente. J& Ferguson et al., (2018)
utilizaram 1000 mg de curcuma fosfolipapada, contendo 200 mg de curcumina.
Além de utilizar curcuminoides em um grupo, Ghazimoradi et al., (2017),
também utilizaram 1000 mg de curcuma fosfolipapada em outro grupo. Por fim,
um unico estudo utilizou a curcumina propriamente dita; através do uso do
suplemento Theracurmin®, com uma dosagem diaria total de 180 mg de

curcumina.

Quanto a duracdo de intervencdo, verificou-se que 42% (n=14) dos
estudos utilizaram 12 semanas (ALIDADI et al., 2021; BATENI et al., 2021,
EBRAHIMKHANI; GHAVAMZADEH; MEHDIZADEH, 2020; KIM et al.,
2016; LATIF et al., 2021; MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI,
2021; PANAHI et al., 2017a, 2017b, 2018; SHAFABAKHSH et al., 2020;
THOTA et al., 2020; UCHIO et al., 2019, 2021; YANG et al., 2014), 24% (n=8)
8 semanas (ASADI et al., 2019; DOLATI et al., 2020; KHAJEHDEHI et al.,
2011; KHEIRIPOUR et al., 2021; NA et al., 2013; PANAHI et al., 2014, 2015;
ZAMANI; REZAGHOLIZADEH, 2021), 12% (n=4) 4 semanas (ESMAILY et
al., 2015; FERGUSON et al., 2018; MOHAMMADI et al., 2012; NIEMAN et
al., 2012), 6% (n=2) 6 semanas (GHAZIMORADI et al., 2017; OSALI, 2020),



6% (n=2) 10 semanas (ADIBIAN et al., 2019; HODAEI et al., 2019), e
Chuengsamarn et al., (2014), Funamoto et al., (2019) e Chuengsamarn et al.,

(2012) utilizaram respectivamente 16 semanas, 6 meses e 9 meses.

Tabela 1 - Dosagens e tempo de utilizagdo das formulacgdes

Formulacéo Dosagem (mg/dia) T.1. (semanas) Referéncias
6 Ghazimoradi et al., (2017)
8 Khajehdehi et al., (2011)
1000 4 Mohammadi et al., (2012)
12 Shafabakhsh et al., (2020)
12 Thota et al., (2020)
12 Alidadi et al., (2021)
500 8 Dplati et al., (2020)
12 brahimkhani; ghavamzadeh;
Curcuminoides mehdizadeh (2020)
10 Adibian et al., (2019)
40/ huengsamarn et al., (2012,
200 16 2014)
10 Hodaei et al., (2019)
300 8 Na et al., (2013)
2000 12 Latif et al., (2021)
1890 12 Yang et al., (2014)
2800 4 Nieman et al., (2012)
3000 12 Kim et al., (2016)
500 4 Esmaily et al., (2015)
Curcuminoides 1000, 8,
associado a 1000, 8, Panahi et al., (2014,
piperina em suas 1000,1 12, 2015, 2017a, 2017b,
formulagdes 000, 12, 2018)
500 12
8 Asadi et al., (2019)
12 Bateni et al., (2021)
8 Kheiripour et al., (2021)
. Mokhtari; Razzaghi;
Nanocurcumina 80 12 Momen-Heravi (2021)
6 Osali (2020)
8 Zamani; rezagholizadeh
(2021)
Extrato
supercritico de
dioxido de carbono 900 12 Uchio et al., (2019)
de Curcuma longa
(CLE)
Extrato de 4gua
quente de C. longa 970 12 Uchio et al., (2021)
L. (WEQ),
Curcuma 1000 4 Ferguson et al., (2018)

fosfolipapada

Nota: T.I.: Tempo de intervencéo



2.2. Efeitos da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com dislipidemia

A hipertrigliceridemia e baixos niveis séricos de HDL-C ou uso de
tratamento medicamentoso para o controle desses fatores constituem alguns dos
critérios para classificar os individuos com SM (ALBERTI et al., 2009). Tem
sido amplamente demonstrado que individuos com doencas metabdlicas, se ainda
ndo apresentam alteraces lipidicas, possuem maior risco de desenvolver
dislipidemia (YUAN et al., 2019). Ela por sua vez, caracteriza-se ndo s por
concentracBes elevadas de triglicerideos (TG) e/ou baixas concentracBes de
HDL-C, mas também pode apresentar altos niveis de colesterol total (CT) e
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), compondo assim, grande fator de risco
para DCV (ANDERSON et al., 2015; YUSUF et al., 2004).

Sdo diversos os alvos moleculares dos curcuminoides, incluindo fatores
de transcrigdo, enzimas, citocinas, micro-RNAs, hormonios e receptores (KASI
et al., 2016; MOMTAZI et al., 2016; ZHOU; S. BEEVERS; HUANG, 2012).
Isso confere numerosas atividades farmacoldgicas, como a modificacéo lipidica
(MOHAMMADI et al., 2012; PANAHI et al., 2016a; SHEHZAD et al., 2011),
que ocorre através da modulacdo da expressdo de genes e atividade de enzimas
envolvidas no metabolismo das lipoproteinas (DISILVESTRO et al., 2012). Um
exemplo seria 0s receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gamma
(PPAR-y), lipoproteina lipase (LPL) e receptor de lipoproteina de baixa
densidade (LDLR), além da regulacéo da adiponectina e a reducao da resistina e
da leptina (SHEHZAD et al., 2011; ZHANG et al., 2013). No entanto, conforme
resultados da revisao sistematica conduzida por Yuan et al., (2019), os resultados
sobre os efeitos da curcuma e curcumindides no perfil lipidico em humanos ainda

apresentam controvérsias.

Posto isto, foram encontrados apenas dois estudos que investigaram o
efeito da suplementacdo de curcumina e/ou curcuminoides em pacientes com
dislipidemias (Tabela 2). Ambos os estudos incluiram homens e mulheres.
Nenhum estudo avaliou o efeito da curcumina e/ou curcuminoides apenas em
mulheres com dislipidemia. O estudo conduzido por Ferguson et al., (2018) teve
como objetivo investigar os efeitos da intervencgéo dietética com fitoesterois com

ou sem curcumina no perfil lipidico em individuos de ambos os sexos, adultos e



idosos com hipercolesterolemia. Também incluiu-se antropometria e glicemia
em jejum. Ja o estudo realizado por Kim et al., (2016), recrutaram individuos
previamente dislipidémicos, onde avaliaram as alteragOes lipidicas, da glicemia

em jejum e dos marcadores de EO/EN.

No estudo de Ferguson et al., (2018), em todos os grupos houve diferenca
significativa na variacdo absoluta e percentual em CT, LDL-C, CT/HDL e
glicose plasmatica. Ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas
concentracfes de HDL-C ou TG entre 0s grupos, assim como, no peso corporal.
No segundo ensaio, também houve reducdo significativa nos niveis séricos do
CT e glicose, porém, diferentemente do primeiro, houve aumento significativo

dos niveis de HDL-C em comparagdo com 0s niveis anteriores ao consumo.

Ainda no mesmo ensaio também foram analisados os niveis de
malondialdeido (MDA), e constatou-se uma diminui¢do significativa desse
marcador de peroxidacdo lipidica. Além do MDA, o estudo também mostrou
que o tratamento com Curcuma longa levou a diminuicdo do &cido Urico,
favorecendo ainda mais a reducdo do EO (KIM et al., 2016). Porém, o papel do
acido urico em condigOes associadas ao estresse oxidativo ndo é totalmente claro.
Estudos epidemioldgicos sugerem que 0 aumento nos niveis plasmaticos de &cido
arico € um fator de risco para doencas cardiovasculares onde o estresse oxidativo
desempenha um papel fisiopatoldégico importante. No entanto, evidéncias
mostram que o &cido Urico em concentracdes fisioldgicas tem um papel
importante como antioxidante (GLANTZOUNIS et al., 2005).

Tabela 2 — Efeitos da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com
dislipidemia.

Tratamento Grupo Referéncias
I CT
Curcuma longa | glicose plasmatica
(1000 mg/dia por 4 semanas) THDL-C Ferguson etal., (2018)
| MDA

Nota: CT: Colesterol total; HDL-C: Lipoproteina de Alta Densidade; MDA: Malondialdeido.
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2.3 Efeitos da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com sobrepeso e

obesidade

O excesso de peso representa um grande problema de saude publica
mundial, pois posteriormente, de alguma forma ela afeta quase todas as funcdes
fisiolégicas do corpo, além de aumentar o risco para diversas comorbidades,
incluindo a SM (BELL et al., 2017; CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). Ainda o
excesso de peso enquadra-se como um critério de diagnéstico para a SM, através
da obesidade visceral, comprovada pela circunferéncia da cintura (CC)
aumentada (ALBERTI et al., 2009).

A suplementacao de curcumina e/ou curcuminoides pode exercer efeitos
benéficos para a reducdo de peso entre adultos com sobrepeso ou obesidade.
Existem varios mecanismos potenciais subjacentes ao papel da curcumina na
atenuacao do excesso de peso, mediados através de sua regulacdo no metabolismo
lipidico, aumentando o gasto energético e suprimindo ou ativando fatores
transcricionais, enzimas e citocinas envolvidas na adipogénese, (ALSHARIF;
ALMUHTADI, 2021). Tem-se como exemplo, a supesséo do fator de transcricdo
nuclear kappa B (NF-kB), transdutor de sinal e ativador de proteinas de
transcricdo (STAT-3) e Wnt/B-catenina. Além disso ela pode ativar a via de
sinalizacdo celular do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
(PPAR-y) e o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) (ALSHARIF;
ALMUHTADI, 2021; DISILVESTRO et al., 2012; MOHAMMADI et al., 2012,;
PANAHI et al., 2016a; SHEHZAD et al., 2011).

Ela pode, por exemplo inibir a acdo de mediadores inflamatorios que
podem levar ao desenvolvimento da obesidade, tais como a expresséo do receptor
ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARs) e da enzima Janus
Kinase (JAK) (ALAPPAT; AWAD, 2010; HIROSUMI et al., 2002; MOUSAVI
et al., 2020; RAHMANI et al., 2016; WANG et al., 2009). Adicionalmente, ela
regula negativamente a enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1
envolvida na ativagdo do colesterol, que por sua vez, induz a obesidade central
(BAZIAR; PAROHAN, 2020; HU et al.,, 2013; KUMARI et al.,, 2010).
Finalmente, outro mecanismo de ac¢do da curcumina para estimular a perda de

peso se da pelo aumento do gasto energético, aumentando a producdo de
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adenosina trifosfato (ATP) e a atividade da proteina gquinase ativada por AMP
(AMPK) (BRADFORD, 2013; HARIRI; HAGHIGHATDOOST, 2018; PU et al.,
2013). Contudo, os autores deixam claro que outros ensaios com tamanhos
amostrais maiores, durages de seguimento mais longas, doses diferentes e
formas de curcumina sdo necessarias para determinar melhor o efeito da
curcumina em adultos com sobrepeso ou obesos. Assim, encontraram-se 0ito
estudos em pacientes acima do peso, sendo um excluido porque investigou os
efeitos da intervencdo dietética com ou sem clrcuma, e ndo a suplementagédo
isoladamente. Trés estudos consideraram apenas mulheres para constituirem a

amostra (Tabela 3).

Todos os trabalhos mostraram resultados divergentes. No estudo
conduzido por Dolati et al., (2020), o grupo que recebeu curcuminoides
apresentou reducgdes significativas no peso, indice de massa corporal (IMC) e
nivel de glicemia de jejum, além de indicar um aumento do HDL-C. Resultados
similares foram identificados por Uchio et al., (2021), sendo que apods a
intervencdo com CLE, houve a reducdo significativa no peso corporal e IMC
comparado ao grupo placebo, além de redugdes significativas nos niveis séricos
de proteina C-reativa (PCR). Latif et al., (2021), além de identificarem reducbes
sigificativas entre o momento basal e pos-intervencdo em medidas
antropométricas, também observaram uma reducdo significativa nos niveis
presséricos e ansiedade em mulheres do grupo de intervencdo. Porém, ndo foi
encontrada diferenca significativa nos niveis de homocisteina ao avaliar o efeito
dos curcuminoides nos marcadores cardiovasculares. Ambos os estudos tiveram

um tempo de duracao de 12 semanas.

No estudo que utilizou WEC, também por 12 semanas, a ingestdo de
WEC melhorou os marcadores inflamatérios como a PCR (valores
significativamente menores nas semanas 8 e 12), dentre outros e também reduziu
os niveis plasmaticos de glicose (valores significativamente menores nas semanas
4, 8 e 12), hemoglobina glicada (HbALlc) (valores significativamente menores na
semana 4), e TG (valores significativamente menores na semana 8), além de
aumentar o HDL-C (valores significativamente maiores na semana 8) (UCHIO et
al., 2019).
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Ja no trabalho desenvolvido por Mohammadi et al. (2012), os parametros
antropométricos, incluindo peso, IMC, CC, CQ, circunferéncia do braco (CB) e
gordura corporal permaneceram inalterados com o uso de curcuminoides por 30
dias. Porém houve reducdo significativa do TG serico. A suplementacdo de
curcuma longa + bioperina e apenas Curcuma longa, também nao demonstraram
diferencas significativas no peso e IMC no estudo realizado por Esmaily et al.
(2015), e nem sobre o peso corporal, porcentagem de gordura corporal, assim
como na pressdo arterial sistdlica, glicose plasmatica, inflamacdo e
biomarcadores de estresse oxidativo no ensaio de Nieman et al. (2012), com

ambas formulacdes também utilizadas por quatro semanas.

Tabela 3 — Efeitos da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com
sobrepeso e obesidade

T.I.
Tratamento Grupo (semanas)/dosagem Referéncias
(mg/dia)

| Peso
1 IMC
| Nivel de 8/500 Dolati et al., (2020)
glicemia em jejum
1 HDL-C
| TG sérico 4/1000 Mohammadi et al., (2012)
| Peso
CLE 1 IMC 12/970 Uchio et al., (2021)
| PCR
| Niveis
plasmaéticos de
glicose
| HbAlc
1| TG
1 HDL-C
Nota: T.l.:tempo de intervencdo; nc: ndo consta; CLE: Extrato supercritico de didxido de
carbono de Curcuma longa; WEC: Extrato de 4gua quente de C. longa L.; IMC: indice
de massa corporal; HDL-C: Lipoproteina de Alta Densidade; TG: Triglicerideos; PCR: Proteina
C-reativa; HbAlc: Hemoglobina Glicada.

Curcuminoides

WEC 12/900 Uchio et al., (2019)

2.4. Efeito da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com DM2

O Diabetes Mellitus constitui um grave problema de satde publica, e por
mais claro que isso seja, sua prevaléncia ainda se faz crescente (DANAEI et al.,
2011), e infelizmente diante da crise global atual, tanto economicante quanto no

campo da salde, perspectivas futuras ndo apontam uma melhora desse cenario.
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O Diabetes Mellitus tipo 2 caracteriza-se pelo defeito nos receptores de
insulina em seus tecidos-alvo, como adiposos e tecidos musculares (SCHWARZ
et al., 2009). Ela também constitui-se como uma doenca inflamatoria, e por isso
0s curcuminoides podem ser eficazes no controle ou prevencdo dessa doenca
(ZAMANI; REZAGHOLIZADEH, 2021), visto que desempenham um papel
importante no combate a inflamag&o, neutralizando espécies reativas de oxigénio
(ESATBEYOGLU et al., 2012). Eles também podem melhorar a sensibilidade a
insulina através da ativacdo da Sirtuina 1 (SIRT1) no tecido adiposo; regulador
de informagdes silenciosas de mamiferos que modula varios processos
fisiolégicos importantes para a vida util, inibindo vias inflamatérias (CHEN, D.
et al., 2005; COHEN et al., 2004; HAIGIS; GUARENTE, 2006; YOSHIZAKI et
al., 2010). Os curcuminodides também podem suprimir a adipogénese, reduzir a
PA elevada e a atenuar a inflamacdo e estresse oxidativo dentre outros
mecanismos (BENGMARK, 2006),

Sobre o efeito da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com
Diabetes mellitus ou pré-diabetes ou com complicacdes decorrentes, 19 ensaios
foram encontrados (Tabela 4). No entanto, trés trabalhos foram excluidos, sendo
que um avaliou desfechos secundarios que ndo foram considerados em nosso
estudo, um deles ainda nédo foi concluido e o outro, trata-se de um estudo in vitro.

Apenas um trabalho contou exclusivamente com mulheres.

Diferentes foram os objetivos entre 0s estudos, no entanto os marcadores
mais avaliados diante os efeitos da curcumina e/ou curcuminoides em individuos
com DM2 ou pré-diabetes ou com complicag6es decorrentes foram os marcadores
de DM2 e/ou resisténcia a insulina e/ou funcdo pancreatica (n=13; 81%); tais
como glicemia de jejum, HbAlc e o Homeostatic Model Assessment (HOMA- IR
e HOMA- B), seguido dos marcadores antropométricos (n=11; 69%),
inflamatorios/EO e capacidade antioxidante também com 11 estudos, lipidicos
(n=7; 44%), marcadores pressoricos (n=5; 31%) e renais (n=5; 31%), dentre

outros.

Dentre os artigos utilizados, 60% encontraram (n = 8) redugdes
significativas da glicemia de jejum entre os grupos ao final da intervengéo
(ADIBIAN et al., 2019; ASADI et al., 2019; CHUENGSAMARN et al., 2012;
HODAEI et al., 2019; MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021;
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NA et al., 2013; PANAHI et al., 2018; ZAMANI; REZAGHOLIZADEH, 2021).
Porém, mesmo sem diferencas significativas entre os grupos, Ebrahimkhani;
Ghavamzadeh; Mehdizadeh, (2020), demonstraram que a glicose em jejum

diminuiu de forma significativa no grupo com curcuminoides.

Dentre os trabalhos que avaliaram a HbAlc, houve reducéo significativa
desse parametro em 67% (n=6) dos trabalhos (ASADI et al., 2019;
CHUENGSAMARN et al., 2012; HODAEI et al., 2019; NA et al., 2013;
PANAHI et al., 2018; ZAMANI; REZAGHOLIZADEH, 2021). Quatro estudos
avaliaram a insulina sérica (HODAEI et al., 2019; MOKHTARI; RAZZAGHI,
MOMEN-HERAVI, 2021; THOTA et al., 2020), e em apenas um deles ndo foram
encontradas alteracdes significativas em cada grupo ou entre 0s grupos durante o
estudo (HODAEI et al., 2019).

Quanto ao Homeostatic Model Assessment que avalia resisténcia a
insulina (HOMA-IR), 71% (n=5) ensaios verificaram diferencas significativas
entre os grupos (CHUENGSAMARN et al.,, 2012, 2014; MOKHTARI,
RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021; NA et al., 2013; THOTA et al., 2020).
Ainda, Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021), demonstraram aumento
significativo do indice de verificacdo quantitativa da sensibilidade a insulina
(QUICKI) do grupo tratamento em comparacdo com o placebo. Ja sobre a
capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta pancreéticas, através do
HOMA-B podem-se identificar dois estudos. Um deles verificou melhoras
siginificativas do HOMA- 3 no grupo tratamento, porém isso ocorreu com nove
meses de intervengdo (CHUENGSAMARN et al., 2012), enquanto no trabalho
de Hodaei et al., (2019), os valores médios da atividade do pancreas (HOMA-B)

ndo apresentaram alteragdes significativas em cada grupo ou entre 0s grupos.

E valido ressaltar que no estudo conduzido por Chuengsamarn et al.,
(2012), apenas com pessoas que possuiam pré-diabetes, uma série de individuos
do grupo tratado com placebo desenvolveram DM2, sendo que 11 individuos
(9,5%) desenvolveram aos 6 meses, 18 (15,5%) aos 9 meses e 19 (16,4%) aos 12
meses, e nenhum dos sujeitos do grupo tratado com curcumina desenvolveu DM2.

A respeito dos marcadores antropométricos, nove estudos avaliaram o
peso corporal (ADIBIAN et al., 2019; ASADI et al., 2019; CHUENGSAMARN
et al., 2014; EBRAHIMKHANI; GHAVAMZADEH; MEHDIZADEH, 2020;
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HODAEI etal., 2019; PANAHI et al., 2017a, 2017b, 2018; THOTA et al., 2020),
e 55% (n=5) ndo mostraram diferencas significativas entre 0s grupos ou no grupo
tratamento ao final da intervencdo (ASADI et al., 2019; CHUENGSAMARN et
al., 2014; HODAEI et al., 2019; THOTA et al., 2020). Dez estudos avaliaram o
IMC (ASADI etal., 2019; CHUENGSAMARN et al., 2014; EBRAHIMKHANI;
GHAVAMZADEH; MEHDIZADEH, 2020; FUNAMOTO et al.,, 2019;
HODAEI et al., 2019; NA et al., 2013; PANAHI et al., 2017a, 2017b, 2018;
THOTA et al., 2020), e assim como para 0 peso, mais da metade dos estudos
(n=7; 70%) ndo demonstraram reducdes significativas (ASADI et al., 2019;
CHUENGSAMARN et al.,, 2014; EBRAHIMKHANI; GHAVAMZADEH,;
MEHDIZADEH, 2020; FUNAMOTO et al., 2019; HODAEI et al., 2019; NA et
al., 2013; THOTA et al., 2020).

Entre os quatro estudos que avaliaram a CC (ASADI et al., 2019;
CHUENGSAMARN et al., 2014; HODAEI et al., 2019; THOTA et al., 2020),
em apenas um a CC diminuiu significativamente no grupo curcumina (ASADI et
al., 2019). Ja a circunferéncia média do quadril foi reduzida significativamente
no grupo curcumina em comparagao com o tempo basal e com o grupo placebo
no estudo de Hodaei et al., (2019).

Quanto aos marcadores inflamatérios, dos trés estudos que avaliaram a
PCR ultrassensivel (PCR-hs) (ADIBIAN et al., 2019; FUNAMOTO et al., 2019;
PANAHI et al., 2018), foi possivel identificar redugdes estatisticamente
significativas entre os dois grupos ao final da intervencdo, apenas no trabalho de
Adibian et al., (2019). J& Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021) que

avaliou apenas a PCR, ndo constatou diferencas entre 0s grupos.

A capacidade antioxidante total (TAC) avaliada em quatro estudos
(HODAEI et al., 2019; MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021;
PANAHI et al., 2017a; SHAFABAKHSH et al., 2020), apenas ndo apresentou
alteracdes significativas entre os dois grupos ao final do estudo de Hodaei et al.,
(2019). Dentre os estudos que avaliaram o MDA, dois apresentaram redugdes
significativas nos niveis séricos de MDA no grupo curcuminoides vs. placebo
(PANAHI et al., 2017a; SHAFABAKHSH et al., 2020), enquanto Mokhtari;
Razzaghi; Momen-Heravi, (2021) e Hodaei et al., (2019) ndo encontraram

diferencas. Todos o0s estudos que analisaram 0s niveis de
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adiponectina, observaram um aumento significativo de sua concentragdo ao
compara-la com o grupo placebo (ADIBIAN et al., 2019; CHUENGSAMARN
et al., 2012, 2014), exceto Funamoto et al., (2019). Adicionalmente,
Chuengsamarn et al., (2014) também encontraram redugdes significativas da
leptina, diferentemente de Funamoto et al., que ndo encontraram diferencas
(2019).

Os dois trabalhos que avaliaram os niveis de glutationa reduzida (GSH),
identificaram aumentos significativos de suas concentragdes no grupo de
intervengdo comparado ao placebo (MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-
HERAVI, 2021; SHAFABAKHSH et al., 2020). Também constatou-se elevagdes
significativas da enzima superédxido dismutase (SOD) (PANAHI et al., 2017a)
comparado ao grupo placebo, bem como aumento significativo na atividade da
LPL (NA et al.,, 2013). Ainda, Khajehdehi et al., (2011) identificou que a
interleucina -8 (IL-8) diminuiu significativamente no grupo de intervencéo, ao
comparar com o0 placebo, diferentemente do fator de transformacdo do
crescimento beta (TGF-B) que ndo mostrou diferengas significativas entre os

grupos, no entanto reduziu significativamente no grupo de intervencéo.

Ao considerar os marcadores lipidicos, todos os estudos avaliaram as
dosagens séricas de TG (ADIBIAN et al., 2019; CHUENGSAMARN et al.,
2014; FUNAMOTO et al., 2019; KHAJEHDEHI et al., 2011; MOKHTARI;
RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021; NA et al., 2013; PANAHI et al., 2017,
2018) e em 57% (n=4) deles ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos
ao final da intervencdo (ADIBIAN et al., 2019; KHAJEHDEHI et al., 2011,
MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021; PANAHI et al., 2017).D
entre os trabalhos que avaliaram o CT, dois deles encontraram diferencas
significativas no grupo intervencdo (MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-
HERAVI, 2021; PANAHI et al., 2017), diferentemente de Chuengsamarn et al.,
(2014), Khajehdehi et al., (2011) e Na et al., (2013).

Todos os trabalhos também avaliaram os niveis do LDL-C e identificou-
se que em apenas dois deles houve reducdo significativa dessa lipoproteina
(MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI, 2021; PANAHI et al., 2017).
Mesmo sem diferenca significativa do LDL-C entre os grupos, Funamoto et al.,

(2019) percebeu que a curcumina inibiu 0 aumento do LDL oxidado. Todos os
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trabalhos também avaliaram o HDL-C, e apenas Panahi et al., (2017) identificou

aumento significativo entre os grupos.

Outros marcadores lipidicos também foram avaliados, tais como as
apolipoproteinas; Apo A-1 e B e acidos graxos livres (AGLs) (NA et al., 2013),
ndo HDL-C e lipoproteina (a) por Panahi et al., (2017) e a lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-C) (MOKHTARI; RAZZAGHI; MOMEN-HERAVI,
2021). No entanto, apenas Panahi et al. (2017), revelaram reducdes significativas
entre 0s grupos para os parametros citados e Na et al. (2013) perceberam que a
suplementacdo de curcuminoides, além de levar a redugdo do TG, também levou
a uma reducdo dos AGLs. Dessa forma pode-se perceber que os resultados mais
promissores quanto aos efeitos da curcumina e/ou curcuminoides diante do perfil
lipidico em pacientes com DM2 ou pré-diabetes ou complicacGes decorrentes foi
encontrado no estudo conduzido por Panahi et al., (2017). E como diferencial dos
demais estudos, Panahi associou piperina a formulagdo de curcuminoides,
melhorando assim a biodisponibilidade dos compostos bioativos da Curcuma

longa, especialmente a curcumina.

Entre os estudos que avaliaram os niveis pressoricos e compararam antes
e ap6s a intervencdo (CHUENGSAMARN et al., 2014; EBRAHIMKHANI;
GHAVAMZADEH; MEHDIZADEH, 2020; FUNAMOTO et al., 2019;
HODAEI et al., 2019), apenas Ebrahimkhani; Ghavamzadeh; Mehdizadeh,
(2020) encontraram que as compara¢6es em grupo dos valores de Pressdo Arterial
Sistdlica (PAS) e Pressdo Arterial Diastolica (PAD), foram significativamente

reduzidas nos grupos de intervencao.
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Tabela 4 — Efeito da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com DM2

Pardmetro avaliado Autores T.I (semanas)
Adibian et al., (2019); Asadi et al., (2019);
Chuengsamarn et al., (2012); Hodaei et al., (2019); 10: 8: 40" 10"
| glicemia de jejum Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); Na et al., 1é_ 8 1é_ 8,
(2013); Panahi et al., (2018); Zamani; Rezagholizadeh, T
(2021)
Asadi et al., (2019); Chuengsamarn et al., (2012); 8: 40 10" 8-
| HbAlc Hodaei et al., (2019); Na et al., (2013); Panahi etal., 1é_ 81 ’
(2018); Zamani; Rezagholizadeh, (2021) ’
AT Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); Thota et )
1 insulina sérica al., (2020) 12; 12
Chuengsamarn et al., (2012, 2014); Mokhtari; 40/16° 12 8-
HOMA-IR Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); Na et al., (2013); 1’2 T
Thota et al., (2020)
1 QUICKI Mokhtari; razzaghi; momen-heravi, (2021) 12
T HOMA- B Chuengsamarn et al., (2012) 40
| CC Asadi et al., (2019) 8
1 CQ Hodaei et al., (2019 10
|PCR-hs Adibian et al., (2019) 10
Hodaei et al., (2019); Mokhtari; Razzaghi; Momen-
1 TAC Heravi, (2021); Panahi et al., (2017a); Shafabakhsh 10; 12; 12; 12
et al., (2020)
| MDA Panahi et al., (2017a); Shafabakhsh et al., (2020) 12; 12
+ adiponectina Adibian et al., (2019); ggllze)ngsamarn etal., (2012, 10: 40: 16
| leptina Chuengsamarn et al., (2014) 16
Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); .
T GSH Shafabakhsh et al., (2020) 12,12
1 SOD Panahi et al., (2017a) 12
1 LPL Na et al., (2013) 8
1 IL-8 Khajehdehi et al., (2011) 8
Chuengsamarn et al., (2014); Funamoto et al., o an.
\7G (2019): Panahi et al., (2018); Naetal. (2013) 0 26: 128
Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); Panahi et .
ICT al., (2017) 12; 12
Mokhtari; Razzaghi; Momen-Heravi, (2021); .
L LbL-C Panahi et al., (2017) 12,12
InlﬁgLagggggoodo Funamoto et al., (2019) 26
1 HDL-C
| ApoA-1eB
| AGLs Panahi et al., (2017) 12
| Lipoproteina (a)
| VLDL-C
L AGL’s Na et al., (2013) 8
f;’:‘; Ebrahimkhani; Ghavamzadeh; Mehdizadeh, (2020) 12

Nota: HbAlc: Hemoglobina Glicada; HOMA — IR: Avaliacdo do Modelo Homeostatico —
resisténcia a insulina; HOMA - B: Avaliacdo do Modelo Homeostatico - fungdo das células beta
pancreéticas; QUICKI: indice de Verificagdo Quantitativa da Sensibilidade a Insulina; CC:
Circunferéncia da cintura; CQ: Circunferéncia do quadril; PCR-hs: Proteina C-reativa
ultrassensivel; TAC: Capacidade Antioxidante Total; MDA: Malondialdeido; GSH: Glutationa
Total; SOD: Superoxido Dismutase; LPL: Lipoproteina Lipase; IL-8: Interleucina -8; TG:
Triglicerideos CT: Colesterol Total; LDL-C: Lipoproetina de Baixa Densidade; HDL-C:
Lipoproteina de Alta Densidade; Apo A-1 e B: Apolipoproteinas AGLs: Acidos Graxos Livres;
VLDL-C: Lipoproteina De Muita Baixa Densidade; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD:

Pressdo arterial Diatolica.
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2.5 Efeito da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com SM

No decorrer dos anos, diferentes critérios de definicdes foram utilizados
para classificar a SM (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; ALBERTI;
ZIMMET, 1998; NCEP, 2001; GRUNDY et al., 2005). Porém em 2009, com o
objetivo de facilitar comparac@es entre estudos de prevaléncia com SM, um grupo
de cientistas e organizacfes chegaram a um consenso e publicaram uma Unica
defini¢do, que leva em conta a alteracdo da glicemia em jejum, pressao arterial
elevada, hipertrigliceridemia, baixos valores HDL-C ou uso de tratamento
medicamentoso para o controle desses fatores, além da obesidade visceral
(ALBERTI et al., 2009).

Trata-se de uma condicdo altamente prevalente, multifacetada, onde
individuos que a possuem, apresentam risco significativo de desenvolver outras
doengas, incluindo as cardiovasculares e DM2 (GOLDENBERG; PUNTHAKEE,
2013). Os resultados de estudos anteriores sobre os efeitos da suplementacéo de
curcumina e/ou curcuminoides em fatores metabolicos nos pacientes com SM
também sdo conflitantes, e isso possivelmente se da devido a variacBes em
diversos fatores, como o tamanho da amostra dos estudos, duracdo da
intervencdo, dosagem, raca (AZHDARI; KARANDISH; MANSOORI, 2019),
além de IMC (JABCZYK et al., 2021b) e a microbiota intestinal (JABCZYK et
al., 2021a).

Em individuos com SM, o desenvolvimento do EO e consequentemente
de mediadores inflamatorios sdo a base de disturbios bioldgicos, visto que
parecem constituir a fisiopatologia da SM (TIAN et al., 2020). Os curcuminoides
desempenham dentre varias fungdes, uma acao anti-inflamatoria nesses pacientes
(BATENI et al., 2021; PANAHI et al., 2014). Eles podem diminuir a liberagédo
de diversas citocinas, especialmente o TNF-a (YOSHIZAKI et al., 2010), por
inibir varios fatores de transcricdo, como por exemplo o fator nuclear kappa B
(NF-kB) e mediadores inflamatdrios, como a p38 MAP Kinase (MAPK) e
proteina quinase JNK (MOTTERLINI et al., 2000; RUBY et al., 1995),
cicloxigenase -2 (COX-2), lipoxigenase, 6xido nitrico sintase indutivel (iNOS),
fator de necrose tumoral (TNF-a) e PCR (BELCARO et al., 2010).
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Além disso, 0s curcuminoides apresentam propriedades antioxidantes que
envolvem a modulacdo do EO/EN (LIU; LUO; WEI, 2019). Também podem
suprimir a peroxidacéo lipidica, neutralizar radicais hidroxila e anion superéxido
(RUBY et al., 1995; SAHEBKAR, 2014), aléem de melhorar as atividades de
enzimas antioxidantes como catalase (CAT), SOD, 6xido nitrico sintase (NOx) e
glutationa peroxidase (GPx) (BALOGUN et al., 2003; DISILVESTRO et al.,
2012; FANG et al., 2009; JAIN et al., 2009; LEE et al., 2010; PANAHI et al.,
2012).

Dessa forma, foram encontrados 9 estudos que investigaram os efeitos da
suplementacao de curcumina e/ou curcuminoides em pacientes com SM (Tabela
5). Excluiu-se um, pois eleavaliou o efeito da curcumina apenas nas
concentracOes de citocinas séricas em sujeitos com SM, porem 0 mesmo trata de
uma fragdo de um estudo ja desenvolvido e que sera abordado no decorrer desse
topico. Apenas um ensaio considerou s6 mulheres para constituirem a amostra.

Dentre esses oito estudos, cinco levaram em conta 0s paramétros
bioquimicos (BATENI et al., 2021; KHEIRIPOUR et al., 2021; OSALLI, 2020;
PANAHI et al., 2014; YANG et al., 2014), cinco os parametros antropométricos
(ALIDADI et al., 2021; BATENI et al., 2021; KHEIRIPOUR et al., 2021,
OSALLI, 2020; YANG et al., 2014), trés a pressdo arterial (ALIDADI et al., 2021;
BATENI et al., 2021; OSALI, 2020) e dois os parametros inflamatorios (OSALI,
2020; PANAHI et al., 2015), além de um que avaliou a atividade antioxidante
(GHAZIMORADI et al., 2017).

No estudo de Bateni et al., (2021) foi possivel verificar que a concentracao
plasmatica de TG reduziu significativamente no grupo de curcumina, assim como
0 HOMA-B. As concentragdes plasmaticas de glicemia em jejum, HbAlc,
insulina, HDL-C e HOMA-IR ndo mudaram significativamente. Em outro estudo
gue também utilizou nano-curcumina, também na mesma dosagem, porém um
tempo menor de intervencdo verificou que ndo houve diferencas significativas
nos niveis séricos de HDL-C, LDL-C, TC e TG, porém diferentemente do estudo
anterior, os resultados mostraram reducao significativa na glicose plasmatica de
jejum, insulina e HOMA-IR. Entre os sexos, o0 HDL-C, apresentou aumento
significativo apds o periodo de tratamento, sendo que os maiores valores foram
encontrados em mulheres (KHEIRIPOUR et al., 2021). Ainda, quanto aos
marcadores cardiometabolicos, Osali (2020) revelou reducdo significativa da
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glicose, TG e aumento significativo do HDL-C em mulheres com SM, também
com a utiliza¢do de nano-curcumina, na mesma dosagem dos estudos anteriores,
porém com tempo de intervengdo ainda menor.

Através da suplementacdo com curcuminoides, Panahi et al., (2014) e
Yang et al., 2014 encontraram reduc¢des significativas nos niveis séricos de LDL-
C, ndo-HDL-C, CT, TG e elevacéo das concentragcbes HDL-C. Adicionalmente,
para as mulheres, o grupo de extrato de curcumina resultou em diminuicdo
significativa na relagdo CT/HDL-C. Quanto a glicose, ndo houve diferenca
significativa, entretanto, nas anélises do subgrupo, houve tendéncia de reducéo
da HbAlc no grupo extrato de curcumina, especialmente no subgrupo feminino
(YANG et al., 2014).

Os estudos que avaliaram os parametros antropomeétricos demonstraram
resultados controversos. Yang et al., (2014), Bateni et al., (2021) e Kheiripour et
al., (2021) ndo encontraram diferencas significativas nos indices
antropomeétricos, apés a intervencdo. Ja Alidadi et al., (2021) observaram uma
reducdo estatisticamente significativa do peso corporal médio no grupo de
intervengdo em comparagdo com o grupo placebo, mas a composicao corporal e
outros parametros antropométricos ndo apresentaram alteracfes significativas
(IMC, CC, RCQ). Por outro lado, Osali (2020), identificou diminuicdo
significativa do IMC, peso e % de gordura corporal em mulheres com SM.
Quanto a PA, apenas Alidadi et al. (2021) e Osali (2020) demonstraram reducdes
significativas dos niveis pressoricos

Sobre o efeito inflamatoério da curcumina e curcuminoides em pacientes
com SM, foram encontrados poucos estudos, contudo, todos mostraram efeitos
positivos da acdo anti-inflamatdria e antioxidante da curcumina. A suplementacéo
com combinagdo curcuminoide-piperina aumentou significativamente as
atividades de SOD, reduziu as concentragcdes de MDA e de PCR em comparagéo
com placebo (PANAHI et al., 2015). Osali (2020) também observou reducdo
significativa nos niveis de MDA e PCR com a suplementacao de nano-curcumina,
adicionalmente, o autor verificou diminuicdo significativa nas concentracdes
séricas de TNF-a e interleucina-6 (IL-6). Enfim, quanto ao efeito antioxidante,
Ghazimoradi et al., (2017) relataram que os niveis de equilibrio pro-oxidante-
antioxidante (PAB) aumentaram significativamente no grupo curcumina. Mesmo

com menor frequéncia nos desfechos analisados, os marcadores inflamatorios e
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de EO, mantiveram o impacto promissor da curcumina e/ou curcuminoides diante
a inflamacdo e a oxidacéo.

Atraveés das informagfes obtidas nesta revisdo, observa-se um gama
grande de ensaios sobre o efeito da ingestdo da curcumina e dos curcuminoides
diante aos fatores cardiometabolicos da SM, no entanto, existe caréncia de
ensaios, especificadamente em mulheres com SM. Também se faz importante a
definicdo e analise de outros desfechos, que possam indicar melhor os efeitos
benéficos da curcumina, através dos mais diversos parametros cardiometabdlicos,
inflamatorios, de EO, ainda ndo explorados, tais como: determinagdo dos
produtos avancados de oxidagdo proteica (AOPP), paraoxonase (PON),
subprodutos de oxido nitrico (NOx), capacidade antioxidante total (TRAP),
grupamento sulfidrila (SH), dentre outros.

Dessa forma, novas pesquisas devem elucidar qual é o mecanismo de acao
da curcumina e/ou curcumindides e seu papel mediador diante a complexidade de
todos os marcadores envolvidos na SM, a fim de trazer melhor compreenséo
sobre quais beneficios realmente podem ser designados a ela. Também se faz
necessario a inclusdo de entidades que viabilizem novas formula¢Ges quimicas
que favorecam a acdo desse composto bioativo em novos ensaios clinicos, e
diminuir fatores que podem levar a complicac@es e inconclusdes de pesquisas em

andamento.
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Tabela 5 — Efeito da curcumina e/ou curcuminoides em individuos com SM

Parametros T.l. (semanas)/dosagem
(mg/dia) Autores

| concentragao
plasméaticade TG 12/80 (Nanocurcumina) Bateni et al., (2021)
|HOMA-f
| glicose
TG
1 HDL-C 6/80 (Nanocurcumina) Osali, (2020)
(mulheres com
Bioquimicos SM)
(1 pir??ltl'}i res) 8/80 (Nanocurcumina)  Kheiripour et al., (2021)
|LDL-C, |ndo-  8/1000 (Curcuminoides .
HDL-C, |CT, |TG associado a piperina) Panahi et al., (2014)
1 HDL-C 12/1890 (curcuminoides) Yang et al., (2014)
|HbAlc (subgrupo

feminino) 12/1890 (curcuminoides) Yang et al., (2014)

| peso corporal
médio
1 IMC, | peso, |
% de gordura

12/500 (curcuminoides) Alidadi et al., (2021)

Antropométricos

corporal (mulheres 6/80 (Nanocurcumina) Osali, (2020)
com SM)
Pressdo arterial |niveis pressoricos 12/500 (curcuminoides) Alidadi et al., (2021)
! P 6/80 (Nanocurcumina) Osali, (2020)
MDA, lPC_R 6/80 (Nanocurcumina) Osali, (2020)
(nano-curcumina)
1 SOD, | MDA,
Inflamatérios  |PCR, |TNF-a, | _—
(IL-6) 8/1000 (Curcuminoides Panahi et al., (2015)

- associado a piperina
(curcuminoide- pIp )

piperina)

Ativitade 1 PAB 6/1000 (curcuminoides)  Ghazimoradi et al., (2017)
atioxidante

T.1.: Tempo de intervencdo; TG: Triglicerideos; HOMA- B: Avaliagédo do Modelo Homeostéatico
— fungdo das células beta pancreaticas HDL-C: Lipoproteina de Alta Densidade; SM: Sindrome
metabdlica; LDL-C: Lipoproetina de Baixa Densidade; CT: Colesterol Total; HbALc:
Hemoglobina Glicada; IMC: indice de Massa Corporal; MDA: Malondialdeido; PCR: Proteina
C-reativa; SOD: Superéxido Dismutase; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-alfa; IL-6:
Interleucina-6; PAB: Equilibrio Pré-Oxidante-Antioxidante.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da ingestdo de curcurminoides mais piperina nos marcadores
metabdlicos, inflamatorios, antropométricos e no estresse oxidativo em mulheres com
SM.

3.2 Objetivos especificos

e Verificar se a curcumina € capaz de reduzir parametros antropométricos (peso
corporal, IMC e CC) ap06s o periodo de intervencéo;

¢ Auvaliar diferentes marcadores metabdlicos, incluindo: ureia, creatinina, glicose,
HOMA-IR, HOMA-B, insulina, HbA1C, 4cido urico, proteina total (PT), albumina, CT,
TG, HDL-C, LDL-C, PCR, ferritina, folato, vitamina B12 e homocisteina antes e apds
a suplementacgéo de curcuminoides + piperina ou placebo;

e Determinar os niveis de biomarcadores antioxidantes (TRAP, PON 1 E SH) e
de marcadores oxidantes (AOPP E NOXx), no inicio do estudo e apds 8 semanas de

intervencéo (placebo ou curcuminoides + piperina).

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Sujeitos

Foram recrutadas 48 mulheres com idades medianas de 64 e 55 anos, no
grupo controle e CUR, respectivamente. O atendimento ocorreu no Ambulatorio
Multiprofissional de Atencdo a Saude da Mulher de Especialidade do Hospital
Universitario (AEHU) da Universidade Estadual de Londrina (UEL) no Parana.

Os critérios de inclusdo consideraram o diagndstico de SM caso a paciente
apresentasse trés ou mais das seguintes caracteristicas: i) CC > 88 cm; ii) HDL <
50 mg/dL ou em uso de medicamentos antilipemiantes; iii) TG > 150 mg/dl ou
em uso de Medicamentos hipolipemiantes; 1v) pressao arterial (PA) sistélica >

130 e diastolica > 85 mm/Hg ou em uso de anti-hipertensivo; v) Glicemia de



jejum (GJ) > 100 mg/dl ou em uso de medicamentos, conforme definido por
Alberti et al., (2009).

Mulheres com doencas neurolégicas ou doencas oncologicas, gravidas ou
lactantes ndo foram incluidas, assim como, mulheres que faziam uso de
fitoterapicos. Apds a selecdo, as pacientes responderam a uma anamnese, que
incluiu informagGes pessoais e clinicas, e também foram submetidas a afericdo
de medidas antropométricas e PA, bem como avaliacdo do consumo alimentar em
dois periodos distintos: inicio e apds oito semanas. Adicionalmente, realizou-se

uma bateria de analises bioquimicas em ambos os periodos.

4.2 Projeto de estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado por placebo aprovado pelo
comité de ética local (protocolo n° 2.837.313). Apos avaliacdo para elegibilida e
mediante aceite e consentimento das participantes, elas foram alocadas em dois
grupos: 1) CUR, suplementados com curcuminoides + piperina ou (2) placebo. O
grupo CUR recebeu dose diaria de 1 g (500 mg b.i.d.) de curcuminoides -
curcumina, demetoxicurcumina e  bisdemetoxicurcumina  (95% de
curcuminoides) - na forma capsulas. Para otimizar a biodisponibilidade dos
curcuminoides (SHOBA et al., 1998), 5 mg de piperina (Piperina 98%) foi
adicionado a cada céapsula curcuminoide de 500 mg. O grupo placebo recebeu
capsulas contendo 100 g de amido. Os suplementos foram utilizados por um
periodo de oito semanas para cada grupo.

Os pacientes foram acompanhados para controlar o uso de suplemento e
placebo trés vezes durante o estudo, a fim de controlar o consumo. Solicitou-se
que as participantes trouxessem os recipientes de capsulas para a contagem.
Pacientes que interromperam 0 uso ou que consumiram menos de 90% das

capsulas, foram excluidas do estudo.
4.3 Avaliacdo do consumo alimentar
O consumo alimentar foi determinado mediante recordatério de 24 horas

(KARVETTI; KNUTS, 1985), com auxilio do software Dietbox®, programa que
auxilia na quantificacao de todos os alimentos e bebidas ingeridas no periodo de
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24 horas anterior a entrevista no momento inicial e apoés 8 semanas de
intervencdo. Foram obtidas informacGes a respeito do consumo de
macronutrientes, micronutrientes e fibras.

Todos as participantes foram instruidas a ndo alterarem seus habitos
alimentares durante o periodo de intervencdo, assim como, foram incentivadas a

néo utilizarem a Curcuma longa no preparo dos alimentos.

4.4 Avaliacdo antropométrica e da pressao arterial

O peso corporal foi obtido com a mulher vestindo roupas leves e sem
calcados, na posicdo ortostatica, com bragos relaxados e pés juntos, em uma
balanca calibrada da marca welmy®, com capacidade de 150 kg, com precisdo
de 0.1 kg. Aferiu-se a altura utilizando um estadidmetro acoplado a balanga com
precisdo de 0.1 cm, onde a paciente ficava descal¢a, com 0s pés juntos, em
posicao ereta e com o olhar fixo no horizonte sem inclinar ou estender a cabeca.

A partir dos valores de peso e altura calculou-se o IMC, adotando-se o
padréo de referéncia da WHO (1997) para as mulheres adultas e de Lipschitz
(1994) (LIPSCHITZ, 1994) para mulheres com idade igual ou superior a 60 anos.

Para a afericdo da CC, levou-se em conta o ponto médio entre o arco costal
e a crista iliaca (WHO, 2000), utilizando fita métrica inelastica. Suas medidas
foram realizadas por quatro nutricionistas residentes treinadas, com a vestimenta
da parte superior levantada. Também certificava-se que a fita estivesse justa, mas
ndo a ponto de comprimir a pele e de forma paralela ao solo. Ressalta-se que as
consultas de retorno sempre eram agendadas no mesmo periodo da primeira
consulta, sejam elas no periodo matutino ou vespertino. Ainda, as participantes
eram orientadas a retornarem com a mesma roupa da primera da primeira
consulta.

As afericbes da PA se deram apds vinte minutos de repouso com auxilio

de esfigmomandmetro da marca Stethoscope®.

4.5 Anélises laboratoriais

A coleta de sangue foi realizada por pessoal treinado em sala apropriada

no Ambulatorio de especialidades do Hospital Universitario de Londrina (AEHU)
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e as dosagens foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) do
Hospital Universitario Regional do Norte do Parana (HURNP). Coletou-se tubos
sem anticoagulante (para obtencdo de soro) com gel separador, um tubo contendo
fluoreto de sodio para a determinacdo da glicemia e dois tubos contendo &cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) com anticoagulante. As amostras de sangue
foram obtidas apds 12 horas de jejum. O plasma e o soro foram aliquotados e
armazenados em freezer a - 80°C (Indrel®) até a realizacdo dos testes.

Os niveis séricos de proteina C reativa (PCR) foram determinados por
nefelometria (Dade-Behring), usando kits comerciais. Para a realizagdo das
analises de colesterol total (CT), colesterol HDL, triacilglicerol, &cido Urico,
creatinina, uréia, glicose, hemoglobina glicada, ferritina, ferro, proteinas totais e
albumina utilizou-se um auto-analisador bioquimico (Dimension- Siemens®),
com Kits Siemens. Para a determinagdo da LDL-c, utilizou-se a seguinte formula,
sendo o valor de TG/5 uma estimativa da VLDL-c e todas as concentragdes
expressas em mg/dL. Para a determinacdo da LDL-C, utilizou-se a Equacdo 1,
sendo o valor de TG/5 uma estimativa da VLDL-C. Todas as concentracGes
expressas em mg/dL (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972):

LDL-C: Colesterol total - HDL-C (Triglicerideos/5) (Equacdo 1)

Os niveis de insulina de jejum foram determinados por enzima
imunoensaio em microparticulas (MEIA) no equipamento AXSYN (ABBOTT).
J& os niveis séricos de vitamina B12, homocisteina e folato foram determinados
pela metodologia de quimiluminescéncia utilizando o equipamento Architect
(ABBOTT).

O HOMA-IR e HOMA-B s3ao métodos utilizados para quantificar a
resisténcia a insulina (RI) e a fungéo das células beta pancreaticas (HAFFNER,
2003; MATTHEWS et al., 1985). Calculou-se o indice HOMA-IR e HOMA-j
através através das equacdes 2 e 3.

HOMA-IR = glicemia de jejum (mmol/L) x insulinemia de

Equacéo 2
jejum (mU/L) / 22,5 (Equagéo 2)
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HOMA- = (20 x insulinemia de jejum em U/mL) /

o (Equagéo 3)
(glicemia de jejum em mmol/L-3.5)

Capacidade antioxidante total plasmética (TRAP)

A TRAP foi avaliada por quimiluminescéncia (QL) em uma adaptagéo
do método da técnica descrita por Repetto et al., 1996 (REPETTO et al., 1996).
Este experimento foi conduzido em um contador f marca Beckman® (EUA)
modelo LS 6000, utilizando-se um modo de contagem ndo coincidente por 30
minutos, com uma faixa de resposta entre 300 a 620 nM. Os valores de TRAP
foram corrigidos pelos niveis de &cido urico e os dados estdo apresentados como

razdo TRAP/acido Urico.
Paraoxonase 1 (PON 1)

A determinagéo da atividade da PON 1 total e de suas isoformas AREase
e CMPAse, foram realizadas pela metodologia descrita por Richter, Jarvink e
Furlong (2008). Realizou-se a leitura da reacdo com uma leitora de microplacas,
marca Perkin EImer®, modelo EnSpire (Waltham, MA, EUA) no comprimento
de onda de 280nm para a determinacdo da atividade CMPAse e 270nm para
atividade AREase em alta concentracdo de sal e sem adicdo de sal. Durante 4
minutos (16 leituras com intervalo de 15 segundos entre as leituras) com a

temperatura mantida a 25°. A atividade total da PON foi expressa em U/mL.
Grupamentos sulfidrila (SH)

A determinacdo dos SH de proteinas foi realizada no soro utilizando o
método descrito previamente por Hu (1994) e adaptado para microplaca. O
método de analise foi baseado na reacéo do acido 5,5-ditiobis 2- 2 nitrobenzoico
(DTNB) com o grupo sulfidrila de proteinas. A leitura da reac&o foi feita em uma
leitora de microplaca marca Perkin EImer® 3, modelo EnSpire (Waltham, MA,
EUA) com 4 o comprimento de onda de 412 nm. Os resultados foram expressos

em uM.
Produtos avancados de oxidacédo proteica (AOPP)

Os AOPP foram determinados utilizando o método semiautomatizado

descrito por Witko-Sarsat et al (1996). A leitura foi realizada com auxilio do
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espectrofotometro da marca Thermo Spectronic, modelo Helyos o, no
comprimento de onda de 340 nm. As concentracdes de AOPP foram expressas

em micromoles por litro (umol/L) de equivalentes de cloramina.
Subprodutos de 6xido nitrico (NOX)

A medic¢do da quantificacdo de NOx ocorreu através da determinagdo da
concentracdo de nitritos no plasma. Para uma avaliagdo mais precisa, € necessario
que o0s ions nitratos presentes sejam reduzidos a ions nitrito. Para esta
transformacdo o meio de reacdo foi tratado com granulos de cadmio. A
concentracéo de nitritos foi avaliada colorimetricamente por meio do reagente de
Griess (GUEVARA et al., 1998; OLIVEIRA; CECCHINI, 2000).

4.6 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada por assimetria e curtose, em
seguida as comparac¢es foram realizadas pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon
para as comparacOes das amostras pareadas e o teste de Mann-Withney para as
comparag0es entre 0s grupos controle e intervencao. Subsequente o delta (%) foi
avaliado com o intuito de verificar a magnitude das variagdes entre 0s grupos

sendo calculado de acordo com a equacao 4:

Delta: ((momento 2 — momento 1) / momento 1) * 100 (Equacdo 4)

Para efeito de analise dessas variacdes, foram realizadas comparacoes
entre 0s grupos controle e intervencdo por meio de Modelos Lineares
Generalizados (GLM). Também realizou-se o controle por idade, indice de massa
corporal e uso de medicamentos, e a homogeneidade da amostra foi testada. As
anélises foram realizadas no software SPSS v.26.0, sendo considerada

significancia de 5%.
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic Syndrome (MS), understood as a set of
cardiometabolic factors, culminates in oxidant/antioxidant imbalance and
cardiovascular disease. Thus, complementary alternatives, such as the use of
bioactive compounds, are necessary. Aim: to evaluate the effect of curcuminoids
+ piperine intake on anthropometric, metabolic, inflammatory and oxidative
stress markers in women with MS. Methodology: In this placebo-controlled
clinical trial, 48 women with MS were included. The CUR group (n=17)
received curcuminoids + piperine (1000 mg and 10 mg, respectively) daily for 8
weeks. The placebo group (n=31) received 100 mg of starch/day. Different
biochemical, inflammatory and anthropometric markers were measured at
baseline and at the end of the study. In Addition, oxidative stress markers were
determined, including plasma total reactive antioxidant potential (TRAP);
paraoxonase 1 (PON-1); sulfhydryl group (SH); nitric oxide (NOx) and
advanced oxidation protein products (AOPP). Results: Short-term
supplementation with the curcuminoids + piperine combination significantly
reduced waist circumference (117 cm vs 111.5 cm; p<0.002) as well as fasting
blood glucose (118 mg/dL vs 109 mg/dL; p<0.05) in the CUR group, but had no
effects on the other anthropometric and biochemical parameters. Furthermore, it
maintained baseline TRAP, PON 1 and SH levels, unlike the control group,
where significant decrease in TRAP (875.1 uM vs 696.85 uM; p=0.002), PON
1 (174, 75 U/mL vs 135.37 U/mL; p = 0.002) and SH activity (298.86 UM vs
243.72 puM; p = 0.006) was observed. Conclusion: curcuminoids + piperine
supplementation reduced cardiovascular risk, given its impact on decreasing WC
and fasting blood glucose.

Keywords: Women's Health; Visceral obesity; Nutrition; Oxidative stress and
inflammation.
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INTRODUCTION

Over the years, several definitions of metabolic syndrome (MS) have
been proposed (1-8) and in 2009, with the aim of facilitating comparisons
between prevalence studies with MS, the different organizations that assigned
the previous criteria published a single definition, which takes into account
fasting glucose alterations, high blood pressure, hypertriglyceridemia, low high-
density lipoprotein levels (HDL-c) or use of drug treatment to control these

factors, in addition to visceral obesity (4).

MS, as well as obesity, is associated with low-grade chronic systemic
inflammation, particularly in older women (9). In individuals with MS, the
development of oxidative/nitrosative stress (O/NS) and consequently of
inflammatory mediators are the basis of biological disorders, as they seem to
constitute the pathophysiology of MS (10). Individuals who MS have significant
risk of developing other diseases, including cardiovascular diseases and type-2
diabetes mellitus (DM2) (11).

Among several functions, some phytochemicals have been widely
investigated for their beneficial effects in metabolic diseases such as MS and
cardiovascular diseases (12), including the action of curcumin and/or
curcuminoids, considering that they play an anti-inflammatory and antioxidant
role (13,14). Curcumin is the most abundant diphenolic compound among the
various natural curcuminoids extracted from Curcuma longa rhizomes,
popularly known as turmeric (15). However, its action is potentiated if associated
with the other two curcuminoids present in turmeric (demethoxycurcumin and

bisdemethoxycurcumin) (16).

Curcumin has antioxidant and anti-inflammatory properties that involve
the O/NS modulation, which can help in MS management (17), decreasing the
release of several cytokines by inhibiting several transcription factors and

inflammatory mediators (18-21).

This may be due to the suppression of several cellular proteins, such as
the nuclear factor kappa B (NF-kB), signal transducer and activator of

transcription proteins (STAT-3) and Wnt/B-catenin. In addition, it can activate
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the cell signaling pathway of the peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPAR-y) and nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) (22-26).

Furthermore, individuals with MS also show decreases in total
antioxidant capacity (27), which can be represented by plasma total reactive
antioxidant potential (TRAP), as well as reduced levels of the sulfhydryl group
(SH) and nitric oxide (NOx) (28-30). All these interactions of curcumin with
various signal transduction pathways are associated with improved insulin
resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia and evidence the strong relationship
between OS and inflammation in MS, which results in the progression of

cardiovascular risk (25,27).

Concomitant with the O/NS evaluation, the evaluation of anthropometric
measurements and biochemical markers are important for a better clinical
definition and monitoring of health conditions (31). They may aid in the
investigation of markers that increase the risk of developing cardiovascular
disease (CVD), such as elevated homocysteine, fasting blood glucose, and waist
circumference values (32—34). Homocysteine is an intermediate product of the
methionine metabolic pathway and its metabolism is influenced by folic acid and
vitamin B12 concentrations, which control its conversion into methionine
(35,36).

Considering that all these factors are directly related to MS, the aim of
this study was to evaluate the effect of curcuminoid intake on metabolic,

inflammatory, anthropometric and oxidative stress markers in women with MS.

MATERIALS AND METHODS
SUBJECTS

Forty-eight women with mean age of 64 and 55 years were allocated into
control and CUR groups, respectively. The study took place at the
Multiprofessional Outpatient Women's Health Care Clinic of the University
Hospital (AEHU), State University of Londrina (UEL), state of Parana.
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The inclusion criteria considered the diagnosis of MS if the patient had
three or more of the following characteristics: i) WC > 88 cm; ii) HDL < 50
mg/dL or taking anti-lipid medications; iii) TG > 150 mg/dL or using
hypolipidemic drugs; iv) systolic blood pressure (SBP) > 130 and diastolic blood
pressure (DBP) > 85 mm/Hg or using antihypertensive medication; v) fasting
blood glucose (FG) > 100 mg/dL or on the use of medication, as defined by
Alberti et al., (2009) (4).

Women with neurological or oncological diseases, those pregnant or
lactating were not included, as well as those on the use of herbal medicines. After
selection, patients responded to an anamnesis, which included personal and
clinical information, and were also submitted to anthropometric measurements
and blood pressure (BP) measurement, as well as assessment of food
consumption in two different periods: baseline and after eight weeks.

Additionally, biochemical analyses were carried out in both periods.

DESIGN

This is a placebo-controlled clinical trial approved by the local ethics
committee (protocol No. 2.837.313). After evaluation for eligibility and upon
acceptance and consent, participants were allocated into two groups: 1) CUR,
supplemented with curcuminoids + piperine or (2) placebo. The CUR group
received daily dose of 1 g (500 mg bid) of curcuminoids - curcumin,
demethoxycurcumin and bisdemethoxycurcumin (95% of curcuminoids) in the
capsule form. To optimize the bioavailability of curcuminoids (37), 5 mg of
piperine (98% piperine) were added to each 500 mg curcuminoid capsule. The
placebo group received capsules containing 100 g of starch. Supplements were

used for an eight-week period for each group.

Patients were followed to control supplement and placebo use three times
during the study in order to control consumption. Participants were asked to
bring capsule containers for counting. Patients who discontinued use or who

consumed less than 90% of capsules were excluded from the study.
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FOOD CONSUMPTION ASSESSMENT

Food consumption was determined by means of a 24-hour recall (38),
with the aid of the Dietbox® software, which helped to quantify all food and
beverages consumed in the 24-hour period prior to the interview, at baseline and
after 8 weeks of intervention. Information was obtained regarding the

consumption of macronutrients, micronutrients and fiber.

All participants were instructed not to change their eating habits during
the intervention period and encouraged not to use Curcuma longa in food

preparation.

ANTHROPOMETRIC AND BLOOD PRESSURE EVALUATION

Body weight was obtained with participant wearing light clothes and
barefoot in the orthostatic position, with relaxed arms and feet together, on a
calibrated welmy® scale with capacity of 150 kg and accuracy of 0.1 kg. Height
was measured using stadiometer attached to the scale with accuracy of 0.1 cm,
where the patient was barefoot, with feet together, in an erect position and with

gaze fixed on the horizon without tilting or extending head.

Weight and height values were used to calculate BMI (weight/height?),
adopting the WHO reference standard (1997) (38) for adult women and Lipschitz
(1994) (39) for women with age equal to or greater than 60 years.

To measure WC, the midpoint between the costal arch and the iliac crest
(40) was taken into account, using an inelastic measuring tape. Measurements
were taken by four trained female resident nutritionists, with the upper garment
lifted. It was also verified that the tape was tight, but not so tight as to compress
the skin and parallel to the ground. It is noteworthy that return appointments
were always scheduled in the same period as the first appointment, whether in
the morning or afternoon. In addition, participants were instructed to return with

the same clothes as the first appointment.
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BP measurements were taken after twenty minutes of rest with the aid of

a Stethoscope® sphygmomanometer.

Equipment brand

LABORATORY ANALYSES

Blood collection was performed by trained personnel in an appropriate
room at the Multiprofessional Outpatient Women's Health Care Clinic of the
University Hospital (AEHU) and measurements were performed at the Clinical
Analysis Laboratory (LAC) of the Regional University Hospital of Northern
Parana (HURNP). Tubes without anticoagulant (to obtain serum) with separating
gel, one tube containing sodium fluoride for blood glucose determination and
two tubes containing ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) with
anticoagulant were used. Blood samples were obtained after a 12-hour fasting
period. Plasma and serum were aliquoted and stored in freezer at -80°C (Indrel®)

until tests were performed.

Serum C-reactive protein (CRP) levels were determined by
nephelometry (Dade-Behring) using commercial kits. For total cholesterol (TC),
HDL cholesterol, triacylglycerol, uric acid, creatinine, urea, glucose, glycated
hemoglobin, ferritin, iron, total proteins and albumin analyses, biochemical
autoanalyzer (Dimension-Siemens®) with Siemens Kits was used. To determine
LDL-c, the following formula was used, with the TG/5 value being an estimate
of VLDL-c and all concentrations were expressed in mg/dL. Equation 1 was used
to determine LDL-c, with the TG/5 value being an estimate of VLDL-C. All

concentrations were expressed in mg/dL (41):

LDL-C: Total Cholesterol - HDL-C- (Triglycerides/5) (Equation 1)

Fasting insulin levels were determined by microparticle enzyme
immunoassay (MEIA) on the AXSYN equipment (ABBOTT). Serum Vitamin
B12, homocysteine and folic acid levels were determined by the

chemiluminescence methodology using the Architect equipment (ABBOTT).
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HOMA-IR and HOMA-f are methods used to quantify insulin resistance
(IR) and pancreatic beta cell function, respectively (42,43). The HOMA-IR and
HOMA-$ index were calculated through equations 2 and 3.

HOMA-IR = fasting blood glucose (mmol/L) x fasting insulin (Equation 2)
(mU/L) /22.5

HOMA- = (20 x fasting insulinemia in U/mL)/ (fasting (Equation 3)
glucose in mmol/L-3.5)

Plasma total reactive antioxidant potential (TRAP)

TRAP was evaluated by chemiluminescence (QL) in an adaptation of the
method of technique described by Repetto et al., 1996 (44). This experiment was
carried out in a Beckman® (USA) model LS 6000 B counter, using a non-
coincident counting mode for 30 minutes, with response range from 300 to 620
nM. TRAP values were corrected for uric acid levels and data are presented as
TRAP/uric acid ratio.

Paraoxonase 1 (PON 1)

The total PON 1 activity and its isoforms AREase and CMPAse was
determined using methodology described by Richter, Jarvink and Furlong (2008)
(45). The reaction was read using Perkin Elmer® microplate reader model
EnSpire (Waltham, MA, USA) at wavelength of 280 nm for the determination
of CMPAse activity and 270 nm for AREase activity at high salt concentration
and without salt addition for 4 minutes (16 readings with interval of 15 seconds
between readings), with temperature maintained at 25°. Total PON activity was

expressed in U/mL.
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Sulthydryl groups (SH)

SH of proteins were determined in serum using method previously
described by Hu (1994) (30) and adapted for microplate. The analysis method
was based on the reaction of the 5,5-dithiobis 2-2 nitrobenzoic acid (DTNB)
with the sulfhydryl group of proteins. The reaction reading was performed on
Perkin EImer® 3 microplate reader, model EnSpire (Waltham, MA, USA) with

wavelength of 412 nm. Results were expressed in M.

Advanced Oxidation Protein Products (AOPP)

AOPP were determined using the semi-automated method described by
Witko-Sarsat et al. (1996) (46). Reading was performed using Thermo
Spectronic spectrophotometer model Helyos a at wavelength of 340 nm. AOPP
concentrations were expressed in micromoles per liter (umol/L) of chloramine

equivalents.

Nitric oxide (NOx) by-products

NOx quantification was assessed by determining the plasma nitrite
concentration. For a more accurate assessment, it is necessary that nitrate ions
are reduced to nitrite ions. For this transformation, the reaction medium was
treated with cadmium granules. The nitrite concentration was colorimetrically

evaluated using the Griess reagent (29,47).

STATISTICAL ANALYSIS

Data normality was assessed by asymmetry and Kkurtosis, then,
comparisons were performed using the Wilcoxon nonparametric test for paired
samples and the Mann-Withney test for comparisons between control and
intervention groups. Subsequently, delta (%) was evaluated in order to verify the
magnitude of variations between groups, being calculated according to equation
4:
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Delta: ((moment 2 - moment 1) / moment 1) * 100 (Equation 4)

In order to analyze these variations, comparisons were performed
between control and intervention groups using Generalized Linear Models
(GLM). Control for age, body mass index and drug use was also carried out, and
the sample homogeneity was tested. Analyses were performed using the SPSS

v.26.0 software with 5% significance level.

RESULTS

Forty-eight women completed the study, including 17 in the CUR group
and 31 in the placebo group. Curcuminoids were safe and no serious adverse

events were reported during the study period.

The clinical and anthropometric characteristics of study participants at
baseline and after the intervention period in both groups are shown in Table 1.
The use of continuous medication was present in 98% of participants (n = 47).
A total of 71% of participants (n = 22) were using lipid-lowering drugs in the
placebo group and 76% (n = 13) in the CUR group, 58% of participants (n = 18)
were using hypoglycemic agents in the placebo group and 59% (n = 10) in the
CUR group. Almost all participants used antihypertensive drugs in the CUR
group (99%; n=16) and 84% (n=26) used them in the placebo group.

When analyzing the anthropometric characteristics, WC significantly
reduced in the CUR group (117 vs 111.5; p<0.002), and the variation percentage
also showed significant difference (4.783; p<0.005) (Figure 1), while body mass

and BMI did not show significant differences.

DBP (77 vs 83; p<0.005) and SBP (118 vs 130; p<0.001) significantly
increased in the placebo group after 8 weeks of study, which was not observed
in the CUR group. Additionally, the CUR group had higher levels when
compared to the placebo group at baseline (Table 1). Significant difference was

observed between groups at baseline for WC (p<0.05), as well as for SBP (p =
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0.036) and DBP (p = 0.007), where lower values of these parameters were found

in the placebo group.

As for food consumption (Supplementary table), no significant
differences in macronutrient intake were observed between groups; however,
when analyzing micronutrients, vitamin E showed significant increase in the

placebo group after the study period.

Table 2 shows the biochemical markers of women with MS. The results
showed reduction in fasting blood glucose (118 vs 109; p<0.05), iron (73 vs 60;
p<0.05), and folate (12.9 vs 10.7; p<0 .05) in the CUR group. On the other hand,
creatinine (0.73 vs 0.8; p<0.05), albumin (3.6 vs 3.7; p<0.05) and vitamin B12
(388 vs 441; p<0 .05) levels showed significant increase in the CUR group when

compared to baseline.

The placebo group showed significant reductions in HbA1C (6.5 vs 6.3;
p<0.05), total protein (TP) (7.26 vs 7.1; p<0.05) and albumin values (3.79 vs
3.67; p<0.05), with TP showing significant differences in both moments and
groups (p<0.05), with higher median values in the CUR group. However, the
variation percentage of all biochemical markers presented above did not differ

significantly.

O/NS markers are shown in Table 3. The placebo group had significantly
decreased TRAP (875.1 uM vs 696.85 uM; p=0.002), PON 1 (174.75 U/mL vs
135 .37 U/mL; p = 0.002) and SH levels (298.86 UM vs 243.72 uM; p = 0.006),
antioxidant substances after 8 weeks of the study when compared to baseline,
which was not observed in the CUR group (p >0.05). The variation percentage

showed significant difference for TRAP values between groups (Figure 2).

DISCUSSION

The results of this placebo-controlled clinical trial suggest that treating
women with MS with curcuminoids plus piperine for 8 weeks had an effect on

reducing WC and fasting glucose when compared with the placebo group.
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Phytotherapic agents have been widely investigated for their beneficial
effects on metabolic diseases, including the action of curcuminoids (12-14,48-
52). As a risk factor for these diseases, including MS, there is obesity, affecting
almost all physiological body functions (53,54), especially visceral obesity,

which is supported by increased WC (55).

Curcumin may decrease the expression of PPAR-y and the Janus Kinase
enzyme (JAK), inflammatory mediators that can lead to the development of
obesity (56-60). Its action involved in the reduction of central obesity is mainly
due to the downregulation of the 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1
enzyme (11B-HSD1) involved in the activation of cholesterol and
glucocorticoids, being a potential cause of MS (61-63). The increase in
intracellular glucocorticoid levels converts cortisone in humans into cortisol
through the 11-reductase activity in most intact cells, including adipocytes, and
precisely because of this mechanism of action, 113-HSD1 is closely linked to
visceral obesity (64,65). In the study conducted by Hu et al., (2013) (61), for
example, curcumin showed inhibitory activity against 11 p-HSD1 in human

cells.

Other studies that have evaluated WC in individuals with MS differed
from results found in the present study, and no significant reductions in WC were
found in these patients (13,48,50), including a study on MS performed only with
women carried out by Ali et al., (2020) (51). In the present study, weight and
BMI did not differ significantly in the CUR group; however, their medians
significantly differed between groups at both moments, with higher values in the
CUR group. These data demonstrate that WC reduction in the CUR group was
independent of weight reduction, as well as BMI, corroborating the role of
curcumin in reducing visceral obesity, especially because the WC variation

percentage differed significantly between groups.

Patients with MS are known to have elevated plasma glucose levels (60),
and in this study, the results showed that fasting blood glucose was significantly
reduced with curcuminoid supplementation compared to baseline. A possible
mechanism for the role of turmeric in glucose homeostasis is the activation of

glycolysis, preventing gluconeogenesis, thus reducing blood glucose levels (67).
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Curcumin may also be effective in lowering the glycemic index due to its ability
to measure inflammatory and anti-inflammatory factors, especially by inhibiting
NF-kB and activating PPAR-y, thereby improving insulin secretion and
sensitivity and preventing increased fasting blood glucose (66).

In our study, significant decrease in HbAlc levels was observed in the
control group; however, the variation percentage did not differ significantly. In
the other glycemic and insulin resistance markers, no relevant changes were
observed. Hodaei et al. (2019) (68) observed that 1,500 mg of curcuminoids
significantly reduced glucose in patients with DM, but found no appreciable
effects on HOMA-IR and HbAlc. Kheiripour et al., (2021) (48) also found
significant reduction in fasting plasma glucose, but unlike the present study,
insulin and HOMA-IR were significantly reduced in patients with MS after
supplementation with 80 mg/day of nano-curcumin for 8 weeks.

Significant reductions in blood pressure were not observed in the CUR
group; however, significant increase in SBP, as well as in DBP, was observed in
the control group. The increase in blood pressure in the placebo group may
reflect a significant decrease in the antioxidant agents evaluated, given that redox
imbalance may be associated with the pathogenesis of hypertension (69-71).
Among studies that evaluated BP in patients supplemented with curcuminoids
in individuals with MS, Alidadi et al., (2021) (50) and Osali (2020) (51)
demonstrated significant reductions in blood pressure levels, while Bateni et al.,
(2021) (13) found no significant differences.

Although creatinine increased significantly in the CUR group, values are
within reference values. Only Na et al., (2014) evaluated serum creatinine in
individuals with MS and found no significant differences in serum values after

intervention with 300 mg of curcuminoids.

Serum albumin demonstrated significant increase and decrease in CUR
and placebo groups, respectively. This result may be related to the lower water
intake presented by the CUR group compared to the placebo group at the pre-

intervention moment, since the interstitial albumin concentration is reduced with
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hydration (72). Probably, the reduction in serum albumin also resulted in

significant decrease in total proteins in the placebo group.

Significant decrease in iron and folic acid, as well as significant increase
in vitamin B12 was observed in the CUR group; however, homocysteine values,
a sulfur amino acid synthesized by the body, have not changed. Homocysteine,
in turn, is an intermediate product of the methionine metabolic pathway and its
metabolism is influenced by the folic acid and vitamin B12 concentrations,

which control its conversion into methionine (35,73).

The significant reduction in serum iron in the present study can be
explained by the capacity of Curcuma longa to inhibit iron absorption, especially
at high doses (74), as observed in the study carried out by Smith and Ashar
(2019) (75), who reported the first case of iron deficiency anemia due to
Curcuma longa supplementation. However, no studies were found to justify the
possible reduction in folic acid after curcuminoid supplementation, as well as

increase in vitamin B12 levels.

Finally, when evaluating the effect of curcuminoids on O/NS, no
significant differences were observed in the CUR group; however, the
antioxidant substances (TRAP, PON 1, SH); which are reduced under oxidative
stress conditions (76), did not decrease in the CUR group, as observed in the
placebo group. Curcuma longa did not increase antioxidant defenses, but was

able to maintain baseline levels of these markers unchanged after intervention.

In general, curcuminoids have antioxidant and anti-inflammatory
properties that involve the O/NS modulation (17), decreasing the release of
several cytokines by inhibiting several transcription factors and inflammatory
mediators (18-21). However, few studies have evaluated the antioxidant and
anti-inflammatory effect of curcumin and curcuminoids in patients with MS in
relation to O/NS markers evaluated in the present work. A study carried out by
Ghazimoradi et al., (2017) found that the levels of pro-oxidant-antioxidant

balance (PAB) increased significantly in the curcumin group (52).

The present study investigated the efficacy of curcuminoids against some

O/NS markers, as well as biochemical markers in patients with MS. In addition,
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few studies have evaluated the cardiometabolic effects of curcuminoids in
women with MS. Furthermore, the use of a bioavailability-optimized preparation
of curcuminoids in this study provides strong evidence for the use of
curcuminoids in the monitoring of patients with MS, mainly in the reduction of

visceral obesity, as well as in the control of fasting blood glucose levels.

However, this study had some limitations, such as the small number of
participants in the CUR group. In addition, the follow-up duration of the present
study was short. It is possible that long-term supplementation may be needed to

determine the actual impact of curcumin, particularly on OS parameters.

Another limitation was the use of the 24-hour food recall, which is
subject to errors in the current intake representation. However, no dietary
assessment method that measures true and usual food intake is available to
researchers (77,78). Even applied once, this survey seeks to estimate absolute
intake through its “open” format (79). In addition, it was sought to encourage
participants to remember the food consumed, focusing on the detailed

description of foods and amounts.

CONCLUSION

The results found in the present study reinforce the importance of
supplemental treatment with curcuminoids + piperine in reducing visceral
obesity, as well as in glycemic control, two important cardiovascular risk factors
present in patients with MS, in addition to maintaining baseline levels of
antioxidant markers. Thus, complementary therapies, such as the use of
curcuminoids + piperine, are important for the improvement of cardiometabolic
parameters, in addition to being a viable and economical alternative. Further
studies are needed to confirm current findings and analyze the impact of

curcuminoid supplementation on OS markers.
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TABLES

Table 1 - Clinical and anthropometric data of study participants at baseline and after the intervention
period.

Placebo (31) CUR (17)
Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Age (years) 64 (57 —74) 55 (49 - 62)
Body Mass (Kg) 82.1 (73.5 - 89.7)* 80.7 (73— 88.7)* 92i51 §8f5)7f - 93 (83.35 — 109.25)*

Heigh (cm) 157 (153 — 158) 1.54 (1.51 - 1.63)

BMI (Kg/m?) 33'23.(3%(;;?9 i 33';6%;3 i 40.31 (436.56 - 41.4)* 40'21_233;?6 i
WC (cm) 107 (99 — 115.7)*  107.5(97.3—113.5) 117 (108.5-131.25)*  111.5 (103 - 118)

SBP (mmHg) 118 (105-130)* 130 (118-151) 130 (125 — 139)* 120 (120 - 130)
DBP (mmHg) 77 (69-84)* 83 (76-91) 85 (80 — 92.5)* 80 (80-90)

Values expressed as median and interquartile range. Comparisons were made between Baseline and Follow-up. BMI: Body
Mass Index; WC: waist circumference; DBP: diastolic blood pressure; SBP: diastolic blood pressure. *Significant differences
between groups; Values in bold significant differences between baseline and after intervention. *P<0.05.
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Table 2 — Biochemical markers of study participants at baseline and after intervention.

Placebo (31)

CUR (17)

Baseline

Follow-up

Baseline Follow-up

Urea (mg/dL)
Creatinine (mg/dL)
Glucose (mg/dL)
Homa IR
Homa Beta
Insulin (MU/mL)
HbALC (%)
Uric acid (mg/dL)
TP (g/dL)
Albumin (g/dL)
TC (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
TG (mg/dL)

TC/HDL
LDL/HDL
CRP (mg/ L)
Ferritin (ng/mL)
Iron (mcg/dL)
Folate (ng/mL)

Vitamin B12 (ng/mL)

Homocysteine (umol / L)

36(30-43)
0.89 (0.75-1.01)
110(100-145)
4.91(2.80-7.25)
89.80(53.71-146.03)
13.2(10.1-19.9)
6.5(5.80-7.80)
4.9(4-5.50)
7.26(6.88-7.47)*
3.79(3.62-4.04)*
175(153-199)
42(39-51)
94(79-131)
151(117-235)
3.91(3.33-4.82)
2.4(1.91-2.97)
4(2.3-6.1)
131.1(55.13-165.8)
76(59-103)
10.5(8.2-13.2)
362(289-567)

8.57(7.16-11.16)

36(27-40)
0.8(0.71-0.92)
111(98-134)
3.98(2.39-7.41)
94.19(66.9-154.08)
11.8(9.3-21)
6.3(5.5-8.1)
4.5(3.7-5.6)
7.1(6.62-7.38)*
3.67(3.49-3.93)
181(141-210)
43(37-50)
108(76-130)
140(90-228)
3.96(3.06-5.31)
2.26(1.63-3.25)
4.8(2.2-6.7)
106.29(61.54-172.42)
76(59.75-89.75)
10.05(7.98-11.83)
374(284-587)

8.83(7.71-10.8)

26(22-39.5) 29(20-36.5)

0.73(0.69-0.96) 0.8(0.7-1.02)
118(103-187) 109(92-174)
5.60(3.67-9.31) 4.35(3.06-7.25)

114(70.89-147.39)  122.94(74.28-203.43)

15.3(12.35-22.15)  14.2(9.15-23.25)

6.5(5.9-8.5) 6.3(5.7-8)
4.6(3.8-4.95) 4.5(4-5.10)
7.7(7.15-8.15)* 7.7(7.1-7.95)*
3.6(3.4-3.8)* 3.7(3.55-3.9)

177(157-234) 196(151-223.5)

47(39-54.5) 43(40-52)
102(82.5-135) 101(77.5-127)

148(98.5-196.5) 125(98.5-208.5)

3.86(3.39-4.53) 4.24(3.18-4.82)
2.36(1.89-2.76) 2.56(1.68-2.87)

7.1(3.85-10.85 6.35(3.4-8.75)

83.55(59.6-159.7)  93.24(55.16-159.84)

73(56.5-100.5) 60(50-87.5)
12.9(11.58-14.55)  10.7(8.8-12.75)
388(256.5-490) 441(287-513)

8.5(6.93-11.18) 9.36(7.24-11.09)

Values expressed as median and interquartile range. Comparisons were made between Baseline and Follow-up. *significant
differences between groups; Values in bold significant differences between baseline and follow-up. Homa (B): pancreatic beta
cell function; Homa IR: insulin resistance; TP: Total proteins; TC: Total Cholesterol; HDL: High Density Lipoprotein; LDL.:
Low Density Lipoprotein; TG: Triacylglycerol; HbAlc: Glycated Hemoglobin; CRP: C-reactive protein. Reference values:
urea: 15 to 38; creatinine: 0.60 to 1.00; glucose: 70 to 100; HOMA-IR: <2.5; fasting insulin: 2.7 to 10.4; HbA1C: 4.8 to 6; uric
acid: 2.6 to 6; TP: 6.4 to 8.2; albumin: 3.4 to 5; TC: <200; HDL-C: >50; LDL: <130; TG: <150; CRP: <5; ferritin: 5 to 204;
iron: 50 to 170 mcg/dL; folate: 3.1 to 20.5; vitamin B12: 187 to 883; homocysteine: up to 7. *P<0.05.
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Table 3 — Oxidative stress markers at baseline and after intervention of study participants

Placebo (31) CUR (17)

Baseline Follow-up Baseline Follow-up

TRAP (UM) 875.1(749.94-970.51)  696.85(562.86- 787.77)  805.72(733.93-910.39)  818.57(744.10-873.01)
PON-1(U/mL)  174.75(154.75-204.01)  135.37(70.68-163.64) 170.17(132.29-201.06)  167.945(90.32-199.94)
NOX (uM) 5.91(4.6-8.1) 4.65(3.58-8.21) 5.05(3.74-7.14) 5.37678(4.15-7.97)

SH (uM) 298.86(258.6-356.92)  243.72(179.42-318.16) 283(243.7-247.27) 262.25(224.74-335.16)

AOPP (umol/L) ~ 121.48(80.51-184.12)  118.26(40.32-487.16) 165.96(114.25-234.33)  174.27(38.08-522.19)

Values expressed as median and interquartile range. Comparisons were made between Baseline and Follow-up. *significant differences
between groups; Values in bold significant differences between baseline and follow-up. TRAP: plasma total reactive antioxidant
potential; PON-1: paraoxonase 1; NOX: nitric oxide; SH: sulfhydryl group; AOPP: advanced oxidation protein products. *P<0.05.
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Supplementary table — Water intake and food consumption of study participants at baseline and after 8 weeks of intervention

Placebo (31)

CUR (17)

Baseline Follow-up

Baseline

Follow-up

Water Intake (ml) 2000 (2000 — 2500)* 2000 (2000 — 2000)

Energy (kcal/day) 1217 (911-1780.3) 1292.1 (988.31-1552.58)
Protein (g/ day) 49.17 (34.8-69.33) 61.76(32.05-77.32)
Carbohydrate (g/ day a) 156.5(111.2-217.2) 156.25(111.27-219.4)

Total sugar (g)

20.12(5.0-44.4)
Total fat (g/ day)

24.32(5.12-59.12)
41.1(33.1-63.55)

48.79(31.28-56.78)

MUFA (g/ day) 12.8(9.58-21.91) 13.68(8.9-17.27)
PUFA (g/ day) 10.32(7.45-14.8) 8.73(5.96-14.5)
Saturated fats (g/ day) 13.3(8.74-19.99) 14.7(9.25-18.13)
Trans fats (g/ day) 0.40(0.1-1.11) 0.42(0-1.59)
Dietary fiber (g/ day) 10.3(8.7-13.8) 10.75(8.6-18.73)
Calcium (mg) 267.62(151.1-460.8) 263.77(165.43-502.0)
Iron (mg) 6.39(5.23-10.93) 8.2(5.77-12.11)

Magnesium (mg)
Potassium (mg)
Selenium (mcg)
Sodium (mg)
Vitamin A (mcg)
Vitamin C (mg)
Vitamin E (mg)
Zinc (mg)

125.87(102.16-169.8)
1186.22(1013.8-1703.03)
51.2(32.03-87.3)
962.3(681.4-1650.06)
110.0(82.0-291.08)
27.76(16.09-41.65)
12.33(9.8-16.9)*
5.3(3.68-8.3)

158.3(91.36-198.9)

1504.1(999.88-1915.67)
67.31(33.8-82.55)

854.56(495.38-1439.07)

125.61(57.98-300.01)

30.66(20.97-70.16)
10.21(5.68-14.45)
7.33(3.73-10.54)

1500 (1250 — 2000)*
1291.37(978.2-2040)
52.57(30.97-78.35)
144.04(115.53-272.2)
23.61(14.19-34.6)
47.33(31.19-86.61)
15.73(7.45-29.48)
10.12(5.74-14.69)
19.44(8.01-30.66)
0.94(0.01-1.74)
14.08(8.35-27.42)
448.13(187.65-554.37)
6.62(4.83-10.91)
145.2(121.22-161.92)
1725.17(1000.12-1951)
41.45(24.79-91.66)
935.39(676.42-1752.97)
237.15(145.1-367.12)
51.82(8.81-116.90)
9.46(2.45-12.67)*
5.62(3.22-8.26)

2000 (1500 — 2250)
1382,85(1029,49-1843,32)
51,75(39,71-60,32)
181,39(116,12-226,69)
32,86(8,98-58,67)
54,4(36,34-74,25)
18,89(11,54-21,66)
9,77(8,36-26,48)
16,39(11,72-22,44)
0,72(0,21-1,27)
18,9(9,84-24,97)
446,55(208,24-554,92)
8,15(6,59-10,23)
179,22(124,45-228,79)
1660,19(1315,8-2115,06)
60,77(46,65-101,07)
1123,46(791,89-1980,62)
211,49(138,23-316,67)
46,32(26,12-143,60)
11,17(7,92-21,9)
6,55(4,15-8,01)

Values expressed as median and interquartile range. Comparisons were made between Baseline and Follow-up. *significant differences between groups; Values in bold

significant differences between Baseline and Follow-up. MUFA: monounsaturated fatty acids; PUFA: polyunsaturated fatty acids. *P<0.05.
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Figure 1 - Magnitude of variations in anthropometric markers between groups of study

participants

Values were expressed as mean and confidence interval. BMI: Body Mass Index
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Values were expressed as mean and confidence interval. TRAP: total reactive antioxidant
potential; NOx: Nitric oxide metabolites; PON: paraoxonase 1 activity; AOPP: advanced
oxidation protein products; SH: Sulfhydryl group.



5 CONSIDERACOES FINAIS

Artigo 1:

e ldentificou-se um numero expressivo de estudos que utilizaram a
curcumina e/ou curcuminddes que avaliaram os efeitos cardioprotetores da
mesma na SM ou em seus marcadores isoladamente. Entretanto, foi possivel
observar divergéncias e incoclusdes nos resultados. Por fim, poucos avaliaram
esses efeitos em mulheres com SM, especialmente diante ao papel mediador da

curcumina e curcumindides no EQ/EN.

Artigo 2:

e Asuplementacdo com 1000 mg + 10 mg de piperina, foi capaz de reduzir
a CC ap0s o periodo de intervencdo;

¢ Alguns alguns marcadores metabolicos sofreram alteracdes; incluindo o
aumento da creatinina, albumina e da vitamina B12 e reducéo da glicose, ferro e
folato apds a suplementacdo de 1000 mg curcuminoides + 10 mg de piperina;

e Houve manutencdo dos niveis basais dos biomarcadores antioxidantes
(TRAP, PON 1 E SH) ap6s 8 semanas de intervencdo com suplementacdo de

1000 mg curcumindides + 10 mg piperina
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ingestdo de curcumina (acafrdo) na melhora do risco cardiovascular de pacientes com
sindrome metabdlica.

Pesquisador: Danielle Venturini

Area Tematica:

Versao: 8

CAAE: 57814416.1.0000.5231

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.837.313

Apresentacgao do Projeto:

Trata se de estudo clinico aleatorizado, com cerca de 100 individuos (idade 18 a 60 anos) do sexo feminino
com sindrome metabdlica atendidos no Ambulatério de Clinica Médica e de Cardiologia do Hospital
Universitario de Londrina. Serdo selecionadas mulheres com padrdo alimentar semelhante e que nao
tenham o habito de ingerirem produtos a base curcumina /ou produtos com atividade antioxidante. Seréo
excluidos pacientes com doengas renais, hepaticas, gastrointestinais e neoplasicas, assim como em uso de
medicamentos que interferirem no perfil lipidico e/ou glicémico e uso continuo de anti-inflamatérios. As
pacientes hipertensas continuardo fazendo uso de sua medicagdo habitual. As pacientes serdo alocadas
aleatoriamente em dois grupos. O grupo curcumina (CUR) ira ingerir diariamente 1 capsula contendo 1g de
curcumina + 10mg de piperina. O grupo controle (CG) ira ingerir uma capsula por dia de placebo. Os dois
grupos serdo suplementados por 8 semanas. As coletas de sangue e demais medidas serdo efetuadas
antes do inicio da ingestdo de capsulas de curcumina ou placebo e apés 8 semanas da utilizagdo diaria dos
mesmos. A curcumina é um polifenol natural encontrado na raiz da Curcuma longa, erva encontrada
tradicionalmente na Asia que apresenta diversas propriedades, dentre elas, acdo antioxidante, anti-
inflamatdria, anti-mutagénica,antimicrobiana e antineoplasica. A SM é caracterizada pela dislipidemia com

hipertriacilglicerolemia e diminuicdo dos niveis de HDL circunferéncia abdominal aumentada
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alteragdes no metabolismo de glicose e hipertensao arterial. S&o critério de inclusdo mulheres entre 18 e 60
anos com sindrome metabdlica, com padrdo alimentar semelhante e que ndo tenham o habito de ingerirem
produtos a base curcumina e/ou produtos com atividade antioxidante. Serdo excluidas pacientes com
doencas renais, hepaticas, gastrointestinais e neoplasicas, assim como em uso de medicamentos que
interferirem no perfil lipidico e/ou glicémico e uso continuo de anti-inflamatérios.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario é avaliar o efeito da ingestdo de curcumina nos marcadores metabdlicos, inflamatérios e
no estresse oxidativo em pacientes com sindrome metabdlica. Os objetivos secundarios sdo verificar se a
curcumina é capaz de reduzir o peso corporal e a pressao arterial dos pacientes com SM; Avaliar os
parametros metabdlicos e inflamatérios antes e apds a suplementagao de curcumina; Determinar os niveis
dos marcadores de estresse oxidativo antes e apés a ingestdo de curcumina. Determinar se a curcumina
promove efeito na secrecao de adipocinas pelo tecido adiposo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesquisadora o estudo tem seguranga no que diz respeito a utilizagdo da curcumina pelo periodo
proposto, uma vez que é um condimento utilizado ha anos e na dosagem que sera utilizada, é desprovido
de efeitos colaterais. Os participantes desse estudo terdo coletas de sangue por pungédo venosa em duas
etapas, no momento basal e apés 8 semanas de intervengdo. Caso algum participante necessite de
qualquer atendimento, de qualquer natureza, o mesmo sera orientado a procurar a pesquisadora
responsavel e ela fara o encaminhamento ao profissional que seja capaz de atender a solicitacdo. Essa
equipe de profissionais faz atendimento no AEHU. Beneficios citados sdo que espera-se que haja melhora
significativa nos parametros metabdlicos, inflamatérios e no estresse oxidativo com o uso da curcumina em
pacientes com SM. Se a efetividade for comprovada, os pacientes poderdao reduzir os medicamentos
utilizados rotineiramente para a melhora dos fatores de risco cardiovascular.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Trata se de analise de PENDENCIAS no recurso apresentado. A pesquisadora apresentou previamente a
autorizacao da instituicdo proponente,folha de rosto assinado pela chefe de
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QA

Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas. O TCLE foi reapresentado em forma de convite e

apresenta informagdes em linguagem clara e acessivel. A pesquisadora informa a composi¢ao do placebo e

assegura conforme solicita a Resolugcdo 466/111.2 os beneficios resultantes da pesquisa caso a hipétese seja

comprovada para o grupo placebo. Foi anexado um documento com cronograma readequado que prevé a

coleta de material biolégico no periodo de setembro de 2018 a fevereiro de 2019 porém no cronograma de

execugdo das informagdes basicas permanece o cronograma anterior com coleta prevista para 05/09/2016 a

28/02/2017. A pesquisadora anexou documento informando que ndo tem mais acesso para modificar o

cronograma nas informacgdes basicas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Nao ha pendéncias ou inadequacdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Bairro: Campus Universitario
Municipio:
(43)3371-5455

UF: PR
Telefone:

CEP: 86.057-970
LONDRINA

E-mail:

cep268@uel.br

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Recurso do Parecer |recurso.pdf 16/08/2018 Aceito
08:56:07

TCLE / Termos de |TCLE_atualizado.doc 16/08/2018 | Danielle Venturini Aceito

Assentimento / 08:44:43

Justificativa de

Auséncia

Recurso do Parecer |recurso.pdf 01/08/2018 Aceito
11:31:54

Outros doc_2018.pdf 01/08/2018 | Danielle Venturini Aceito
11:31:39

Recurso do Parecer |recurso.pdf 28/06/2018 Aceito
13:15:57

Projeto Detalhado / | Projeto_2018.pdf 28/06/2018 | Danielle Venturini Aceito

Brochura 13:15:00

LInvestigador

Recurso do Parecer |recurso.pdf 15/05/2018 Aceito
17:29:49

Recurso Anexado Recurso.doc 15/05/2018 |Danielle Venturini Aceito

pelo Pesquisador 17:29:37

Cronograma Cronograma_2018.doc 15/05/2018 | Danielle Venturini Aceito
17:28:03

Cronograma Cronograma_2018.doc 15/05/2018 | Danielle Venturini Aceito
17:22:25
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Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/04/2018 Aceito

do Projeto ROJETO 683646.pdf 17:04:10

Qutros Parecer_Danielle_Venturini.pdf 12/07/2016 |Danielle Venturini Aceito
11:16:33

Qutros Termo_confidencialidade.pdf 12/07/2016 |Danielle Venturini Aceito
11:14:29

Orgamento orcamento.doc 15/04/2016 |Danielle Venturini Aceito
14:55:32

Declaracdo de infraestrutura.doc 15/04/2016 |Danielle Venturini Aceito

Instituicdo e 14:54.00

Infraestrutura

Cronograma cronograma.doc 15/04/2016 | Danielle Venturini Aceito
14:52:07

Folha de Rosto digitalizar0001.pdf 15/04/2016 |Danielle Venturini Aceito
14:49:01

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

LONDRINA, 22 de Agosto de 2018

Assinado por:

Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
(Coordenador)
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