CurQfen

Propriedades:

. 100% natural e com tecnologia verde patenteada;

. Farmacocinética sofisticada com melhores resultados de absorcéo e distribuicéo;

. 25x mais biodisponivel no plasma;

. Unico que comprovadamente atravessa a barreira hematoencefalica;

. Curcuminoides livres em diversos 6rgdos como cérebro, coragdo, figado, rim e
baco;

. Cérebro: 347x mais biodisponivel e concentra¢gdo maxima 245x superior;

. Coracgéo: 55x mais biodisponivel e concentracdo maxima 71X superior;

. Pode ser associado com outros ativos;

. Formas farmacéuticas diferenciadas como chocolate, goma e shot; «  Estudado

ha mais de 1 década com mais de 20 estudos exclusivos.

Indicagdes:
Equilibrio para o eixo cérebro — coracao — sistema endocrino feminino;
. Saude cerebral

Melhora do brain-fog em mulheres na menopausa.
Melhora da cogni¢éo e da memoria.

Reducéo do estresse e ansiedade.

Prevencao do Alzheimer e da Esclerose multipla.

. Saude cardiovascular
Combate ao estresse oxidativo.
Melhora do perfil lipidico.
Protecéo vascular.

Reducéo da inflamagéo.

. Sistema enddcrino feminino

Melhora da dor e sintomatologias da Endometriose.

Melhora dos sintomas da Sindrome do ovario policistico (SOP).
Protecdo da salde 6ssea.

Reduc¢édo da dismenorreia.

Vias de Administracdo / Posologia ou Concentracdo: Uso oral - Adulto

. Dose usual recomendada: 35 mg, 2 vezes por dia, antes do café da manha e do
jantar.
° Cada 35 mg de CurQfen® contém 12 mg de curcuminoides totais. Produto 25x mais biodisponivel.

. O produto é seguro até 1.000mg ao dia.



Farmacologia

Mecanismo de Acéo:

A acdo dos curcuminoides no organismo ocorre por mdultiplos mecanismos sinérgicos, que
fundamentam suas propriedades para inimeros beneficios e efeitos terapéuticos diversos.

Os curcuminoides possuem uma gama diversificada de alvos moleculares, apoiando o conceito de
gue atua sobre numerosos alvos bioquimicos e cascatas moleculares. Tem a capacidade de modular
varios alvos, seja por meio de interacdo direta ou através da modulacao da expressao génica. Podem
se ligar a até 33 proteinas diferentes, incluindo tioredoxina redutase, COX2, proteina quinase C (PKC),
5lipoxigenase (5-LOX) e tubulina. A acdo molecular inclui ainda os fatores de transcri¢cdo, fatores de
crescimento e seus receptores, citocinas, enzimas e genes que regulam a proliferacdo celular e
apoptose (Kunnumakkara et al., 2008).

Citocinas inflamatérias

1L-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12
MCP-1, MIP-1 Proteinas anti-apoptodticas

Bcl-2, IAP-1

Enzimas
ATFase, ATPase, Des-tus ase, FPTase, e S
Proteinas quinases
GST, GCL, HO-1, iINOS, MMPs, NQO-1,
ODC, PhPD, TIMP-3, 5-LOX, Telomerase IRICAALR SIS RO IEBARARS
IL-1 RAK, JAK, INK, MAPK, PhK, PK,

PKA, PKB, PKC, PTK

Fator do crescimento Alvo dos

TGF B, FGF, HGF,

PDGF, TF Cu rcum | nOideS Fatores de transcrigdo

AP-1, B-Catenina, CBP, ERG-1, ERK, HIF-1,
Receptores NF-kB, PPAR-y, STAT-1,

AR, AHR, CXCR-4, DR, EGFR, ER-a, STAT-3, STAT-4, STAT-5

H2R, IL-2R, ITPR, LD-R

Moléculas de adesdao Outros alvos

ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1 Ciclina D1, Ciclina E., HSP 70, MDR

Adaptado de Kunnumakkara et al., 2008

A reducéo da inflamag&o ocorre no organismo por maltiplas vias nos processos inflamatorios.
Uma vez que, € um potente bloqueador da ativagdo do NF-kB induzida nos estimulos inflamatérios e
ainda através da inibicao da cinase IkBa, resultando na supressao de produtos génicos dependentes
de NF-kB que suprimem a apoptose e mediam a proliferagdo, invaséo e angiogénese. E ainda, reduz
a expressao de citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 e de enzimas como a COX-2 e
iINOS™,

<Acdo no combate a radicais livres, como antioxidante ocorre principalmente pela neutralizacéo
das espécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio (RNS), por causa da presenga dos grupos
fendlicos e metoxifendlicos na sua estrutura quimica, com capacidade de atuar como potentes
sequestradores de radicais livres.

Efeitos Adversos: Nao ha evidéncias de efeitos adversos relacionados.

Contraindicac¢8es / Precaug¢des: Informagéo ndo encontrada nas referéncias consultadas.



Referéncias Cientificas

A Curcuma longa L. € uma monocotileddnea, que pertencente a familia Zingiberaceae, sendo nativa
do sudeste asiatico, na India, com uso evidenciado ha mais de 4.000 anos?3.

Os principais componentes da planta que séo alvo de estudos e com uso disseminado em diversas
patologias sdo os Curcuminoides e, apesar do uso consagrado na medicina, sabe-se que a
farmacocinética comprometida € um desafio para sua administracdo oral®*.

Os curcuminoides tem baixa absorcdo intestinal devido a sua hidrofobicidade e rapida
biotransformacéo em metabolitos impermeéaveis e fracos, promovendo baixa biodisponibilidade e
ineficacia clinical®.

Nos estudos de Garcea et al., 2004 e Lao et al., 2006, foram testadas a administracdo oral da
curcumina padréo com padronizagdo de curcumindides naturais isolados em 95%, provenientes dos
rizomas de acgafréo secos, com doses altas de 10 a 12 g por dia. Os pesquisadores concluiram que as
altas doses ndo foram capazes de fornecer niveis plasmaticos significativos de curcumindides livres
quando administrados por via oral.

Na publicacdo de Matthewman; Krishnakumar e Swick (2024), descrevem que os curcuminoides
possuem uma farmacodindmica interessante, entretanto € notério a farmacocinética comprometida,
por ser uma molécula do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica classe IV com baixa solubilidade
(<10 ng/ml), baixa permeabilidade e baixa biodisponibilidade oral. E ainda, sofrem rapida
biotransformacéo intestinal em metabdlitos inativos, principalmente os conjugados de glucuronideo e
sulfato, que contribuem para as principais limitacdes.

Tecnologia vegetal de Hidrogel

Visando sanar os problemas farmacocinéticos enfrentados pelos curcuminoides, a tecnologia
patenteada de hidrogel onde foi empregada ao ativo. A tecnologia possibilita uma estrutura quimica
Unica das galactomananas do feno-grego, tornando-se uma plataforma ideal para carregar 6leos e
moléculas hidrofébicas em condi¢cdes otimizadas. O processo a base de agua e a auséncia de
solventes organicos e excipientes sintéticos distinguem a tecnologia como a primeira abordagem verde
comercialmente vidvel no fornecimento de
fitonutrientes.

BIOATIVOS

A tecnologia fornece fitonutrientes 100%
naturais e de qualidade alimentar com
biodisponibilidade aprimorada em baixa dose,
emprega uma fibra prebiética hidrocoloide

natural Unica

(galactomananos de feno-grego) e um
processo de agua para formular esferas de
hidrogel natural auto-emulsificantes,

capazes de dissolver nutrientes
soluveis no trato gastrointestinal para uma melhor
absorcao do ativo.

CAMADAS FUNCIONAIS

NUCLEO DE GEL BIOATIVOS

Estrutura da tecnologia de CurQfen®



CurQfen®: Equilibrio para o eixo cérebro — coracao — sistema endoécrino feminino

E um nutracéutico, exclusivo, 100% natural e inovador, proveniente dos rizomas da Curcuma longa
L., com padronizagdo em no minimo 35% de curcuminoides. Possui tecnologia verde exclusiva de
hidrogel que melhora a biodisponibilidade dos curcuminoides livres (ndo conjugados) em diversos
orgéos e tecidos.

CurQfen® apresenta inumeros beneficios a satde devido a sua farmacocinética aprimorada, sendo
25x mais biodisponivel que o produto sem tecnologia, Unico ativo disponivel com estudo que comprova
atravessar a barreira hematoencefalica, promovendo 347x mais biodisponibilidade de curcuminoides
livres no cérebro.

CurQfen® apresenta estudos exclusivos que indicam biodisponibilidade plasmatica 25x superior
gue a formulacédo sem tecnologia. Apresenta no minimo 35% de curcuminoides na formulacéo, sendo
assim, 35 mg de CurQfen® contém 12 mg de curcuminoides totais. Levando em consideracéo o teor
e a biodisponibilidade, temos que CurQfen® 35mg corresponde a 300mg extrato padrdo sem
tecnologia.

O eixo cérebro, coracdo e sistema reprodutor feminino x Inflamacdo hormonal

E regulado por inimeros sistemas corporais atuando de forma sinérgica para mediar a intensidade
hormonal e manter a homeostase corporal. A regulagdo do eixo compreende vias neurais, hormonais
e cardiovasculares que se interligam para o bom funcionamento do organismo.

Quando ha desequilibrio nos niveis hormonais, 0 nosso organismo inicia uma resposta inflamatéria
para tentar corrigir o problema, este desequilibrio hormonal tem potencial de desencadear respostas
inflamatdrias cronicas, capaz de comprometer fungédo cerebral e com risco de desenvolver as doencas
neurodegenerativas, os distUrbios cognitivos e os transtornos psiquiatricos.

* Cérebro x Inflamacdo Hormonal

A producd@o de citocinas pro-inflamatérias é aumentada pela inflamag&o hormonal crénica. O
aumento da IL-1pB, IL-6 e TNF-a, que promovem a disfungéo da barreira hematoencefalica e contribuem
para a morte neuronal. Esses fatores sdo importantes na patogénese de doencas neurodegenerativas
como o Parkinson e Alzheimer (Heneka et al., 2015).

Ja os transtornos de humor, depressao e ansiedade séo correlacionados ao desequilibrio hormonal
tireoidiano, que ainda realiza papel crucial no desenvolvimento e manutengdo do SNC. A inflamagé&o
cronica aliada as patologias tireoidianas geram dificuldades na memoria e no déficit de atencéo (Duntas
e Brenta, 2018).

No cérebro a reducao nos niveis de estrogénio desencadeia suscetibilidade ao estresse oxidativo
e a inflamacéo. E o declinio dos niveis de estrogénio que apresenta propriedades neuroprotetoras,
aumenta o risco do acometimento das doencas neurodegenerativas (Maki e Henderson, 2012).

* Coracao x Inflamacdo Hormonal

O desequilibrio hormonal realiza um importante papel na funcéo e integridade do tecido endotelial,
uma vez que a regulacéo do tdnus vascular, homeostase e resposta inflamatoria é essencial para um
tecido endotelial integro.

A inflamacéo hormonal procede um aumento da expressdo de moléculas pro-trombdticas no
endotélio, gerando disfuncfes na coagulacao e a trombos. A falta de equilibrio dos fatores pré e anti-
inflamatérios é fundamental em condigbes como a sindrome metabdlica e a SOP, ambas com
inflamacé&o cronica e niveis elevados de insulina (Rojas et al., 2013).

O estrogénio preservar a producdo de 6xido nitrico, que é fundamental na vasodilatacdo e a
homeostase vascular, com niveis diminuidos de estrogénio temos um aumentam do risco de



inflamacgédo e disfuncdo endotelial, predispondo a aterosclerose e doencas cardiovasculares, tal
disfuncéo pode ocorrer na menopausa (Libby, Ridker e Maseri, 2002).

Um estado inflamat6rio crénico devido aos desequilibrios hormonais aumenta a rigidez arterial e o
risco de complicacbes cardiovasculares, principalmente em obesos ou pessoas com doencas
metabolicas. O tecido endotelial inflamado colabora com a propagacédo das doengas cardiovasculares,
como a hipertenséao, a aterosclerose e a trombose (Vitale, Mendelsohn e Rosano, 2009).

* Sistema endocrino feminino x Inflamacdo Hormonal

A inflamacdo hormonal é excepcionalmente conectada na performance do sistema endécrino
feminino, afetando a producéo, regulagdo e equilibrio dos hormdnios, como o estrogénio, a
progesterona e a testosterona, e esta correlacionada com patologias como a SOP e a Endometriose.

O estrogénio em excesso reduz a producdo de progesterona, contribuindo para a inflamacao,
mediada pelo aumento da producao de citocinas inflamatérias como IL-6, TNF-a e IL-13. Na SOP este
processo € exacerbado pela resisténcia a insulina, que estimula a liberacdo dessas citocinas
inflamatérias (Dey et al., 2023).

Niveis baixos de progesterona alteram o equilibrio hormonal ocasionando estados pré-inflamatérios
gque comprometem a salde metabdlica, reprodutiva e imunolégica. Além de acarretar na
predominancia de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6 e IL-1B), agravando quadros de endometriose,
SOP e imunidade (Witchel, Oberfield e Pefia, 2019).

A resisténcia insulinica ocasiona o aumento na producdo de &cidos graxos livres e uma ativacdo
exacerbada de vias inflamatdrias, com a ativagéo da via NF-kB e a liberagéo de citocinas TNF-a e IL6,
interferindo na producdo hormonal das mulheres, em especial ha SOP (Visser, 2021).

Em resumo, a inflamacéo hormonal desempenha um papel central no desenvolvimento de diversas
condicdes de saude, influenciando diretamente o funcionamento do cérebro, coracdo e sistema
enddcrino feminino. O desequilibrio hormonal leva a respostas inflamatérias crénicas que prejudicam
a integridade de barreiras fisiol6gicas, como a barreira hematoencefalica e o endotélio vascular, além
de contribuir para doencgas neurodegenerativas, cardiovasculares e reprodutivas.

Farmacocinética aperfeicoada do CurQfen® em humanos

Um estudo randomizado, duplo-cego de Kunar et al., 2016 teve como objetivo avaliar a
biodisponibilidade dos curcuminoides livres, a farmacocinética e a proporcao dos metabdlitos livres e
conjugados dos curcuminoides apés a administracdo oral de CurQfen®.

Foram analisados 50 adultos com idade entre 24 e 46 anos, que receberam por via oral de alta
dosagem (1g) e baixa dosagem (250 mg) CurQfen®. A tabela abaixo representa os resultados com
relagdo a modulacéo farmacocinética obtida com o uso de CurQfen®.

Measured High dose (1000 mg) containing Low dose (250 mg) containing
parameters 391 mg curcuminoids 97.7 mg curcuminoids
CGM Standard curcumin CGM Standard curcumin
Cmax (ng/mL) 0.440 £ 0.054 0.0134 + 0.0065 0.3419 + 0.0734 0.0091 + 0.0043
Tmax (h) 1.0 0.5 1.0 0.5
Ty/2max (h) 34 ND 3.2 ND
C12max (ug/mL) 0.090 +0.024 ND 0.0143 + 0.0032 ND
AUC (pg/mL.h) 2.274 0.04987 0.963 \ 0.0388

AUC, area under the concentration-time curve; Cmax, maximum serum concentration; ND, not detected; Ty, hylf-life; Tmax, time to reach Cmax.
The values are given as mean + SD (n = 50), where p <0.001, when values of CGM are compared with the value\ of standard curcumin.

Farmacocinética dos curcumindides livres apés administragao oral. \l



Os resultados do estudo comprovam que CurQfen®, mesmo em baixas doses, apresentou
biodisponibilidade superior de curcumindides livres com farmacocinética aprimorada quando
comparado ao produto sem tecnologia, permanecendo no plasma por até 12 horas. Considerando a
dose mais baixa, os principais resultados séo:

. 25x mais biodisponivel;

. Concentracdo maxima (Cmax) 38x superior;

. Tempo de % vida: 3,2h versus a nao detectavel com o produto sem tecnologia;

. Curcuminoides livres no plasma por 12h enquanto com o produto sem tecnologia,

é indetectavel.

CurQfen® é o elo necessério para o equilibrio do eixo cérebro — coragdo — sistema enddécrino
feminino. Os curcumindides atuam diretamente neste eixo gracas as suas propriedades anti-
inflamatérias, antioxidantes e moduladoras hormonais. CurQfen® um produto com

biodisponibilidade plasmatica 25x superior para curcuminoides livres é o que as pacientes
precisavam para equilibrar este eixo, tdo importante para a saude da mulher.

Acao cerebral do CurQfen®

No cérebro, CurQfen® apresenta biodisponibilidade 348x superior e Cmax 245x superior se
comparado a curcumina tradicional (Krishnakumar et al., 2015) e, desta forma, seus beneficios sédo
muito potencializados. Os curcuminoides irdo proporcionar efeitos neuroprotetores, ajudando a reduzir
a inflamacéo e o estresse oxidativo, o que pode melhorar a fun¢do cognitiva e proteger contra doencas
neurodegenerativas. Além disso, seus efeitos na reducéo do estresse e na melhora do humor podem
ajudar a regular o eixo hipotalamico-hipofisario (HPA), importante para a saude reprodutiva e o
equilibrio hormonal (NG et al., 2019).

. CurOfen® na permeabilidade na barreira hematoencefalica e distribuicdo nos tecidos.

O estudo randomizado de Krishnakumar et al., 2015, teve como objetivo avaliar a permeabilidade
da barreira hematoencefdlica, a distribuicdo tecidual e a biodisponibilidade aprimorada de
curcumindides livres ap6s a administracédo oral em ratos.

Os autores concluiram que o CurQfen® apresentou 347x mais curcuminoides livres do que no
produto sem tecnologia nos tecidos cerebrais e com concentracdo mantida por 24h, conforme
verificado no grafico abaixo.
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Além da superioridade na biodisponibilidade plasmatica, o estudo também avaliou este parametro
em outros tecidos, como figado, cérebro, coracgao, rim e bago. Em todos, podemos observar resultados
significantemente superior em CurQfen®. A tabela abaixo representa, em detalhes, os resultados
obtidos:



Sample Dose (mg/kg) Tissue  Parameters Folds increase to Tissue/plasma ratio
standard curcumin

Tiax () Cinax (ng/g) Tz (h) Ci (ng/g) Cas (ng/g) AUC (ng/g-h)
Standard 200 Plasma 0.5 12.52+4.16 0.80 nd. nd. 70.18 - -
curcumin Liver 1.0 9.65 +£5.08 1.50 nd. nd. 7.77 = 0.77

Kidney 1.0 6.89+£3.13 1.00 nd. nd. 12.21 - 0.55
Heart 0.5 5.58 +2.21 1.40 nd. nd. 8.70 = 0.44
Spleen 0.5 5.70+2.62 1.50 nd. n.d. 9.87 = 0.45
Brain 1.0 1.40+0.80 1.50 nd. nd. 241 - 0.11
Intestine 0.5 140,045.32 + 56,000 2.00 1343.00 +210.00 54.00 +11.00 351,277 - 11,185.73

CGM 200 Plasma 2.0 341.57 +30.88° 3.70 47.61 +11.00 18.02 +0.01* 1758.00 25.05 =
Liver 2.0 445.52 + 83.00" 3.00 nd. n.d. 867.60" 111.66 1.30°
Kidney 2.0 240.10 +47.25° 275 nd. nd. 882.20° 72.25 0.70"
Heart 2.0 391.76 £ 102.50" 3.3 nd. nd. 476.90° 54.82 1.14°
Spleen 2.0 229.72 +£42.20° B2 nd. nd. 543.00" 55.02 0.67°
Brain 20 343.00 + 64.70° 3.40 nd. nd. 838.50° 347.93 1.00°
Intestine 0.5 462,412.51+ 88,000 7.00 135,377.76 £41,000°  53,006.15 £ 9700"  4396,000° 12.51 1353.79"

AUC, area under the concentration-time curve; Cmax, maximum tissue concentration; Tmax, time to reach Cmax; T2, half-life; the fold increase is calculated as AUCcurqfen/AUCstandard curcumin. The values

are given as mean + SD (n = 3), where * denotes p <0.001, when values of CGM are compared with the values of standard curcumin.

Parametros farmacocinéticos do CurQfen® x produto sem tecnologia em administragdo oral.

O estudo concluiu que a biodisponibilidade plasmatica foi 25x maior, a cerebral 347x superior e no
coracao temos superioridade em 55x.

- Farmacocinética no cérebro apés a administracdo oral de CurOfen®.

A investigacdo da farmacocinética regional cerebral de curcumindides apés administracdo oral de
dose Unica e dose repetida de CurQfen® e sua influéncia nas fungdes cognitivas, foi estudado por
Ramaligan et al., 2021.

Os autores comprovaram que CurQfen® apresentou niveis significativos de curcumindides livres
nos tecidos cerebrais por até 8 horas com maiores propor¢des no Hipocampo. A distribuicdo de
curcuminoides em ambas as dosagens, foram avaliadas nas regides cerebrais por ordem hipocampo
> estriado > cerebelo > cortex cerebral > tronco cerebral.

A) Single Dose Administration B) Repeated Dose Administration
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Observaram ainda que, CurQfen® reduziu em 39,2% o erro de memoaria de trabalho e a melhora
na frequéncia de criagdo em 17,9%, além da melhora da atividade locomotora e a frequéncia de
deambulacéo.

- Atuacao do CurQOfen® na neuroinflamacado e melhora da cognicéo.

A publicacdo de Sunny et al., 2019, foi um estudo realizado in vivo e teve como objetivo de investigar
a eficacia relativa de medicamentos ndo formulados de curcumina em comparacdo com o CurQfen®,
gue é uma forma mais biodisponivel e se mostrou eficaz em atravessar a barreira hematoencefalica, e
€ melhor distribuida nos tecidos, proporcionando efeitos cognitivos aprimorados.

O estudo efetuado com ratos que foram induzidos por lipopolissacarideo (LPS), como modelo
neuroinflamatorio e foram randomizados por grupos, sendo o Grupo I: Controle do veiculo, Grupo Il
LPS tratado (250 mcg/kg), Grupo lIl: CurQfen® (200 mg/kg) + LPS (250 mcg/kg) e o Grupo IV:
Curcumina (200 mg/kg) + LPS (250 mcg/kg). A curcuma padrédo e CurQfen® foram administradas via
oral por intubacéo géstrica e o LPS foi administrado por via intraperitoneal, com duragdo de 28 dias.
CurQfen® foi avaliado em estudos comportamentais (labirinto em cruz elevado, labirinto de braco radial



e labirinto em Y), niveis de neurotransmissores e histopatologia revelaram uma melhora na cognicéao,
além da reducéo da inflamacéo, conforme podemos observar na figura abaixo.
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esterase (b) quantidade de glutamato (c) quantidade de dopamina (d) quantidade de

serotonina.

Grupo | - Controle do veiculo, Grupo Il - LPS tratado, Grupo Il — CurQfen® + LPS, Grupo IV - curcumina ndo formulada +

LPS.

O NF-kB é o regulador central da inflamagao e os resultados do estudo de expresséo revelaram
uma regulacédo positiva significativa no grupo tratado com CurQfen®.
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Os autores afirmaram que o CurQfen® produziu efeitos significativos em relacdo a melhora da
neuroinflamacdo e outras alteragcbes associadas as fungdes cognitivas e nos niveis de
neurotransmissores, indicando seu potencial em distirbios neurodegenerativos.



* CurQfen® e a modulacdo do estresse

Na meta-analise conduzida por Ng et al., (2019), é discutido a capacidade da curcumina de modular
o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA), crucial na regulagdo dos niveis de cortisol. A curcumina
apresenta efeitos moduladores sobre o eixo HPA, reduzindo a secrec¢do de cortisol em condicfes de
estresse cronico e inflamacgéo. Esse efeito ocorre por meio da inibicdo de vias pro-inflamatérias,
incluindo NF-kB e cascatas de citocinas inflamatérias, que influenciam diretamente a ativacéo do eixo
HPA e a resposta ao estresse. Com a atenuagédo das respostas inflamatorias e a consequente redugéo
dos niveis de cortisol, a curcumina contribui para o alivio dos sintomas depressivos, frequentemente
exacerbados pelo estresse crénico e pela desregulagcdo do eixo HPA. Esses mecanismos de
modulacdo do cortisol estdo diretamente associados aos efeitos antidepressivos observados na
metaandlise, uma vez que o0 excesso de cortisol e 0 estresse cronico contribuem significativamente
para a neuroinflamacéo e para a intensificacdo de sintomas depressivos.

Acdao cardiovascular do CurQOfen®

No coracdo, CurQfen® apresenta biodisponibilidade 55X superior se comparado a curcumina
tradicional (Krishnakumar et al., 2015) e os beneficios sdo amplos. No sistema cardiovascular, a
curcumina promove a saude do coracao ao reduzir a inflamacao e melhorar o perfil lipidico, o que pode
reduzir o risco de doengas cardiacas. Ela ajuda na vasodilatagdo, promovendo o fluxo sanguineo, o
gue é essencial para o funcionamento eficiente dos sistemas reprodutivo e nervoso.

. CurOfen® e adistribuicdo no coracao.

O estudo randomizado de Krishnakumar et al., 2015, teve como objetivo avaliar a permeabilidade
da barreira hematoencefalica, a distribuicdo tecidual e a biodisponibilidade aprimorada de
curcumindides livres apos a administracéo oral em ratos.

Os autores concluiram que o CurQfen® apresentou 55x mais curcuminoides livres do que no
produto sem tecnologia no tecido cardiaco e com concentracdo mantida em nivel significativo por 8
horas, conforme verificado no grafico abaixo.
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O estudo concluiu ainda que a biodisponibilidade plasmatica foi 25x maior que o produto sem
tecnologia.

« CurQOfen® e a protecao cardiovascular

A curcumina exerce papel protetor significativo na sadde cardiovascular, atribuido principalmente
as suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e a capacidade de melhorar o perfil lipidico. De
acordo com Wongcharoen e Phrommintikul (2009), a curcumina inibe a expressdo de fatores
inflamatérios como NF-kB, que esta implicado na patogénese de doencas cardiacas. A curcumina
também reduz a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), um processo critico no
desenvolvimento da aterosclerose, além de melhorar a fungdo endotelial, o que favorece a
vasodilatacdo e o fluxo sanguineo. Esses efeitos combinados auxiliam na protecdo contra a
hipertensédo e outras condi¢des cardiovasculares associadas ao estresse oxidativo e a inflamagéo
crdnica (Wongcharoen & Phrommintikul, 2009; Panabhi et al., 2018).



Estudos com pacientes diabéticos também mostram que a suplementacao de curcumina, em doses
de 1000 mg por dia, exerce efeitos benéficos no controle do estresse oxidativo e melhora o pefrfil
lipidico, fatores que séo determinantes na prevengdo de complicagdes cardiovasculares (Panahi et al.,
2018). Outros estudos reforcam que doses entre 500 mg e 2000 mg por dia sdo efetivas na reducao
de biomarcadores de risco cardiovascular, com a maioria das intervencdes utilizando a dose de 1000
mg diarios como padréo para efeitos terapéuticos de médio a longo prazo (Mollazadeh et al., 2017).
Esses dados indicam que a curcumina nao apenas combate 0 estresse oxidativo, mas também atua
na modulacdo dos lipidios e na funcdo endotelial, promovendo beneficios substanciais a saude
cardiaca.

+  CurQfen® na saude cardiovascular de adultos obesos

O objetivo do estudo foi determinar a melhora dos biomarcadores sanguineos relacionados a
doencas cardiovasculares circulantes e a funcéo arterial em 22 homens obesos. O estudo foi
randomizado com duracdo de 12 semanas, onde os pacientes receberam 193 mg de curcuminoides
por dia sem modificagao dietética ou exercicio (Campbell et al., 2019).

ApOs 12 semanas de tratamento com CurQfen® as concentra¢des plasméaticas de homocisteina
foram significativamente reduzidas e a concentragdes séricas de HDL foram elevadas quando
comparado com o grupo placebo.

Os autores comprovaram que CurQfen® melhorou a homocisteina e as concentragdes de HDL em
homens jovens e obesos. Com a melhora desses paradmetros, sugerem uma melhora da salde
cardiovascular. Os curcuminoides apresentaram potencial como estratégia para reduzir o risco das
doencas cardiovasculares relacionada a obesidade.

CurOfen® nas doencas hepaticas gordurosas

O objetivo do estudo randomizado e duplo-cego de Rahmani et al., 2016 foi investigar os efeitos da
curcumina na gordura hepdtica, nas caracteristicas bioguimicas e antropométricas de pacientes com
Doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA).

Os pacientes, 77 adultos, com diagndstico prévio de DHGNA, receberam uma formulacdo de
curcuminoides que contém 70 mg de curcumina por dia ou placebo correspondente por um periodo de
8 semanas.

Os resultados apontaram que os curcuminoides tiveram uma reducéo significativa relacionada ao
contelido de gordura hepética (melhoria de 78,9%), houve reduc¢des significativas no indice de massa
corporal e niveis séricos de colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade,
triglicerideos, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, glicose e hemoglobina glicada
em comparacgéo com o grupo placebo. E ainda, diminuiu o risco de gravidade relacionada a DHGNA.

Curcuminoides Placebo p -valor
a
Antes | Depois p Antes | Depois p

Gravidade da Grau 0 0% 15,8%  <0,001 0% 0% 0,622  <0,001
DHGNA

Grau 1 256% 71,1% 32,5%  35,0%

Grau 2 48,7% 13,2% 55,0%  60,0%

3° 25,6% 0% 12,5%  5,0%

série

Comparacéo da gravidade da DHGNA dentro e entre os grupos de estudo



Acao no sistema endocrino feminino do CurQfen®

No sistema endécrino feminino, a curcumina tem papel modulando os niveis hormonais, como o
estrogénio, e aliviando sintomas inflamatérios. Ela pode reduzir sintomas de condicdes como sindrome
do ovario policistico (SOP) e endometriose, que afetam a salde reprodutiva, e apoiar a regulacéo do
ciclo menstrual. Além disto, estudos mostram o beneficio para melhora da TPM e redugéo das célicas
menstruais.

- Aplicabilidade no combate a Endometriose

Um estudo de revisao realizado por Vallée e Lecarpentier (2020), teve como objetivo de resumir a
acédo potencial da curcumina na endometriose, atuando na inflamacéao, estresse oxidativo, invaséo e
adesao, apoptose e angiogénese.

Na publicacédo, os autores destacam o papel principal da inflamacao na endometriose, atuando na
proliferagéo, apoptose e angiogénese. E ainda, abordaram que o estresse oxidativo € um desequilibrio
entre espécies reativas de oxigénio e antioxidantes, e tem um papel fundamental na iniciacéo e
progressdo da doencga, resultando em respostas inflamatérias na cavidade peritoneal.

A curcumina é destacada e muito referenciada na literatura como um composto com propriedades
antiinflamatérias, antioxidantes e antiangiogénicas. Atua na endometriose nas seguintes vias:

- Inflamacéo diminuindo a expressdo dos mediadores COX-2, TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-8.

- Angiogénese de modo a reduzir os niveis de VEGF, inibindo o crescimento de novos vasos
sanguineos que sustentam as lesGes endometridticas.

- Estresse oxidativo por modulagdo do desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio e
defesas antioxidantes.

- Apoptose promovendo a morte celular programada de células endometridticas, suprimindo
proteinas antiapoptoticas como a Bcl-2.

O estudo trouxe ainda que, testes em animais e in vitro apresentaram como resultado a diminuicéo
do nimero e do tamanho das lesbes endometridticas, reduziu os marcadores inflamatérios e de
angiogénese em modelos experimentais.

Na conclusédo os autores afirmaram que a curcumina pode regular negativamente a inflamacéo e o
estresse oxidativo na endometriose. E pode atuar diretamente na invasdo, adesdo, apoptose e
angiogénese em les6es endometriais.

A suplementacdo melhorando os sintomas da SOP

A avaliagdo dos efeitos da suplementagdo de curcumina adicionada a dieta em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos foi avaliado por Sabira et al., 2020. Foi um ensaio randomizado e
controlado por placebo com 30 mulheres diagnosticadas com SOP de 20 a 35 anos. Foi administrado
93,34 mg de curcumina por dia ou placebo durante 8 semanas de tratamento.

Os pardmetros avaliados de peso corporal, a massa gorda corporal e a circunferéncia da cintura se
apresentaram mais favoraveis no grupo que recebeu a curcumina.

Parémetro avaliado Resultado da avaliacdo

Peso corporal Reducéo de 5,8 + 2,3 kg

Circunferéncia da cintura Reducdo de 7,2 + 3,5 cm
Massa gorda Reducéo de 3,4+1,5

As analises bioquimicas mostraram diferencas significativas nos niveis de glicemia em jejum, niveis
de insulina em jejum, avaliagdo do modelo de homeostase para resisténcia a insulina e niveis de
proteina C reativa no grupo que recebeu a curcumina.



O desfecho indicou que a suplementagdo de curcumina adicionada a dieta em mulheres com SOP
melhorou as medidas antropométricas e os parametros glicémicos, auxiliando no controle dos sintomas
e reduzindo o risco de complicagdes.

Baseado na conclusdo dos autores, podemos recomendar CurQfen® na SOP com a dose de 110
mg, 2 vezes por dia.

- Aplicacdes clinicas na Dismenorreia primaria

O estudo randomizado, triplo-cego e controlado por placebo de Pichardo et al., 2020, teve como
objetivo verificar o uso dos curcuminoides na dor da dismenorreia primaria. Participaram do estudo 108
mulheres de 18 a 35 anos de idade.

As pacientes receberam 500 mg de curcumina 2 vezes por dia, iniciando 7 dias antes do ciclo
menstrual e continuando por 2 dias apés, durante 3 ciclos consecutivos.

A publicacao aborda que a curcumina apresenta efeitos analgésicos e anti-inflamatérios e, portanto,
pode reduzir a gravidade da dismenorreia priméria e seus sintomas, uma vez que, a fisiopatologia
desta doenca esta relacionada a esses mecanismos inflamatérios.

Conclui-se que, o composto é bem tolerado, tem poucos efeitos colaterais e evidenciou que ha
eficiéncia para condi¢bes que envolvem dor, obtendo o efeito de redugdo de pelo menos 30%, com
base no potencial efeito cumulativo da curcumina em comparacédo ao placebo.

Com base em pesquisas anteriores, a curcumina é considerada um produto bom, seguro para
consumo e candidato acessivel para dor ciclica aguda e condi¢cdes incapacitantes, como na
dismenorreia primaria, tornando-o uma escolha possivel entre mulheres com alergias ou que nao
respondem aos AINEs como auxilio no alivio da dor.

Qutros beneficios de CurQfen®:

« Beneficios na salde articular em adultos

O estudo duplo-cego, randomizado foi feito com 70 participantes (56% de mulheres) com dor
significativa no joelho e diagnéstico de osteoartrite. O extrato de Curcuma longa L. (padronizado em
20% curcumina) foi administrado duas vezes por dia durante 12 semanas (Wang et al., 2019).

As medidas de desfecho priméario foram a mudanca na dor no joelho (avaliada pela pontuacao
visual analégica - VAS) e o volume de derrame-sinovite definido por ressonancia magnética ao longo
de 12 semanas.

Os resultados podem ser observados no gréafico ao
lado e mostram uma redugd@o na dor no joelho, e ainda
uma reducdo no volume de efuséo-sinovite avaliado por
ressonancia magnética no grupo de tratamento.
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Avaliacdo de seguranca e toxicidade do CurQfen® em adultos

O estudo de Pancholi et al.,, 2021, teve como objetivo fazer uma avaliagdo da seguranca do
CurQfen®, uma formulagcdo de curcuminoides altamente biodisponivel, em 20 pacientes que
receberam uma dose de 500 mg por dia durante 90 dias de tratamento.

Os pacientes realizaram coleta de sangue em jejum durante o estudo, sendo avaliados em glicemia
de jejum, perfil lipidico, hemograma completo, testes de fungéo hepatica [aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, lactato desidrogenase e
bilirrubina (total e direta)] e testes de funcgao renal [creatinina sérica e ureia nitrogenada no sangue].

Os autores finalizaram descrevendo que apesar de sua farmacocinética melhorada, o ativo ndo
induziu manifestagdes toxicas, efeitos adversos ou variagdes clinicamente relevantes nos sinais vitais,
parametros hematolégicos ou clinicos. Afirmaram ainda que, a auséncia de desvios clinicamente
relevantes nos parametros hepaticos ou renais indicou a seguranca do figado e do rim apés a
suplementacao, e o perfil lipidico dos voluntarios também se mostrou na faixa normal, indicando os
efeitos ndo téxicos do CurQfen® no metabolismo da gordura.
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