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IA DE MANIPULACAO

Carolean™ (Nexira / Franga)
Ndo saia com fome, saia com Carolean™

Nome cientifico: Locust bean gum (Ceratonia siliqua), xanthan gum, nopal (Opuntia ficus indica).

Dose Usual: 1g, 15 minutos antes da refei¢do, junto com um copo de 200ml de dgua, 1 a 3 vezes ao dia.

CertificagOes:

BSE
FREE

DEFINICAO DO ATIVO

Carolean™ é um ativo inovador, padronizado em no minimo 70% de fibras, que combina a semente da
alfarroba com o cladddio do cacto Opuntia ficus-indica, formando um complexo sinérgico eficaz no controle
do apetite.

O ativo age retardando o tempo de esvaziamento gastrico, impactando significativamente na modulacao
de importantes hormoénios relacionados a fome e a saciedade, como a grelina e o GLP-1, além de atuar
sobre os neurdnios orexigénicos. Carolean™ é uma alternativa segura, promovendo a reducdo da fome sem
causar desconfortos gastrointestinais.
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Semente de alfarroba e cladddio do cacto Opuntia ficus-indica

MECANISMO DE ACAD

Em apenas 15 minutos apds a ingestao, Carolean™ forma um gel altamente viscoso ao entrar em contato
com os fluidos estomacais, atingindo 70% da viscosidade. Este processo retarda o esvaziamento gastrico,
aumentando o tempo que o alimento permanece no estdmago e promovendo sensagao prolongada de
saciedade. Como consequéncia, ocorre uma reducdo na liberacdo de grelina, hormonio associado ao
estimulo do apetite.

O complexo é liberado gradualmente apds 80 minutos, contribuindo para a regulacdo da fome sem causar
desconfortos gastrointestinais, além de favorecer uma maior absor¢cdao de nutrientes no intestino,
estimulando a producédo e liberacdo do GLP-1, hormdnio que estimula a secre¢do de insulina em resposta
a ingestdo alimentar?3.

Essa modulacdo hormonal atua diretamente sobre os neurénios orexigénicos, como o AGRP (peptideo
relacionado a proteina Agouti), reduzindo os sinais cerebrais responsaveis por estimular a ingestdo de
alimentos.
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Mecanismo de Acdo do Carolean™

ESTUDOS IN VITRO

Estudo comparativo do aumento a viscosidade do Carolean™ e Glucomanano?

Para avaliar a performance do Carolean™ em condicdes fisioldgicas simuladas, foi desenvolvido um modelo
experimental que mimetiza a digestao gastrica, com controle de temperatura e variagcao de pH ao longo do
tempo.

O objetivo foi investigar a cinética de formacao e desintegracdo da viscosidade de Carolean™, comparandoo
com o glucomanano, uma fibra amplamente utilizada por seu mecanismo semelhante de inducdo de
saciedade via aumento da viscosidade gastrica.

A andlise comparativa considerou o comportamento de ambos os ingredientes em termos de formacao de
viscosidade ao longo do tempo. As curvas geradas permitiram observar o tempo necessario para atingir o
pico de viscosidade e o momento de sua desintegracdo, parametros criticos para a eficacia e tolerabilidade
do ingrediente.
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Mecanismo de acdo em condi¢Oes que simulam a ingestdo. (Glucomanano:Market standard)

Resultados: Os resultados demonstraram que Carolean™ apresenta uma cinética significativamente
superior a do glucomanano, alcancando 70% da sua viscosidade mdaxima em apenas 15 minutos apds a
ingestao, exatamente no periodo mais critico para o controle do apetite. Em comparacao, o glucomanano
apresentou uma formacdo de viscosidade mais lenta, com estabilizacdo apenas apds 75 minutos, o que
pode reduzir sua eficacia imediata na modulacdo do apetite pré-refeicao.

Além disso, ap6s cerca de 80 minutos, observou-se a desintegracdo da viscosidade de Carolean™, em
resposta a acidez do ambiente gdstrico. Essa caracteristica favorece a continuidade do processo digestivo,
minimizando desconfortos como sensacdo de peso, distensdo abdominal ou dor estomacal, que sdo
frequentemente relatados com o uso do glucomanano.

ESTUDOS IN VIVO

Demonstra¢do do mecanismo de agdo e os resultados associados de Carolean™?

O estudo foi conduzido em modelo animal, utilizando camundongos submetidos a hiperfagia induzida por
meio de uma dieta rica em gordura (HFD — High Fat Diet), com o objetivo de investigar o mecanismo de
acao do Carolean™, comparando-o com ingredientes amplamente utilizados, como Opuntia ficus indica e
alfarroba. O protocolo experimental foi dividido em duas fases principais: fase 1 (dose Unica) e fase 2 (uso
prolongado por quatro semanas).

Na fase 1, os animais foram divididos em quatro grupos experimentais — controle, Carolean™, Opuntia
ficus indica e alfarroba (ambos em proporcdes equivalentes). Nessa etapa, avaliou-se o esvaziamento
gastrico por meio de ensaio de xilose, permitindo uma analise aguda do impacto de cada formulacao.

A fase 2 consistiu no uso prolongado de quatro semanas, com diferentes grupos recebendo dieta normal
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. .
(ND), dieta rica em gordura sem suplementag¢do (HFD controle), ou dieta rica em gordura associada’ao
Carolean™. Durante esse periodo, foram realizadas avaliagdes regulares da ingestao alimentar, duas Vezes
por semana, além de uma andlise combinada de ingestdo alimentar e esvaziamento gastrico na terceira
semana, por meio da xilose.

Ao final da quarta semana, os animais foram submetidos a investigacdes especificas de marcadores
neuronais e hormonais, visando compreender os possiveis mecanismos centrais e enddcrinos envolvidos
na a¢ao do ativo.

FASE 1: Avaliagdo do esvaziamento gdstrico (ensaio de xilose)

Com o objetivo de aprofundar a compreensao dos efeitos de Carolean™ sobre a saciedade, foi conduzido
um estudo especifico de esvaziamento gastrico, uma vez que esse pardametro estd diretamente relacionado
a sensac¢ao de plenitude e ao controle da ingestao alimentar.

A avaliagdo foi realizada por meio do teste de xilose, um método validado que permite estimar a taxa de
esvaziamento gastrico ao medir a concentragao plasmatica de xilose, um aglcar pentose ndao metabolizavel,
apos sua administragao oral. Por ndo ser absorvida, nem metabolizada significativamente pelo organismo,
a xilose atua como marcador ideal para essa finalidade.

Monitoramento do esvaziamento gdstrico em 120 min
via concentragdo de xilose no plasma

0,8
0.6

0,4

Concenftragcdo de xilose no plasma (mM)

Resultados: Apds 120 minutos, Carolean™ foi capaz de reduzir significativamente o esvaziamento gastrico
em comparacao com os ingredientes separados (Opuntia ficus indica e alfarroba).
Esse achado reforca o potencial de Carolean™ como agente modulador da saciedade, por meio da

retardacdo do esvaziamento gdstrico, o que pode contribuir para uma menor ingestao caldrica ao longo do
tempo.
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FASE 2:
Avaliagdo da Ingestdo Alimentar

A ingestdo alimentar foi monitorada ao longo do tempo. Foi confirmado que a dieta hiperlipidica (HFD)
induziu um quadro de hiperfagia a partir de 1,5 semanas de suplementacdo. A hiperfagia é um termo
utilizado para descrever um disturbio alimentar caracterizado por um aumento excessivo do apetite e da
ingestao de alimentos. Essa condicdo pode levar a um consumo descontrolado de alimentos, resultando
em ganho de peso significativo e problemas de saude relacionados.

HIPERFAGIA

-47%

em média

ontrole HFD

ontrole ND

nrp W Carolean

Control ND Control HFD = HFD Carolean

Monitoramento da ingestdo alimentar (g) ao longo do tempo no modelo de hiperfagia induzida

30.00

Hiperfagia

Controle HFD

* \§Carolean
C ND

Controle

B e 1 e e

ontrole ND Controle HFD ——HFD Carolean

Monitoramento da ingestdo caldrica (kcal) ao longo do tempo no modelo de hiperfagia induzida

Resultados: A suplementacdo com o Carolean™ reduziu a ingestdo alimentar com uma média de -47% apds
duas semanas e meia. Além disso, o ativo também demonstrou capacidade de regular a ingestao de
calorias, dentro de uma faixa normal e saudavel.
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Avaliag¢do da Xilose apds Suplementagéo Prolongada o . . .

Resultados: Apos trés semanas de suplementacao, foi realizado um teste de absorcdo de xilose para avaliar
o esvaziamento gastrico. No contexto de hiperfagia induzida por dieta hiperlipidica (HFD), foi observada
uma redugdo do esvaziamento gastrico em resposta ao Carolean™.

Apos 4 semanas: Investigagoes neuronais e hormonais
+ Impacto do Carolean™ sobre o eixo hipotalamico:

Com o objetivo de compreender os efeitos do Carolean™ na regulacdo do apetite, foi avaliado
inicialmente a expressdao de um gene hipotaldamico envolvido no controle da ingestdo alimentar:
AGRP (peptideo relacionado a proteina Agouti), um neuropeptideo orexigeno expresso no
hipotalamo, cuja funcdo esta relacionada ao aumento do apetite e da ingestdo alimentar.

Resultados: Foi identificada um aumento do gene AGRP no grupo tratado com dieta hiperlipidica, a
qual foi atenuada pela suplementacdo prolongada com Carolean™, demonstrando que o ativo
possui uma contribuicdo significativa para a regulacao da atividade dos neurdnios orexigenos.

+ Impacto do Carolean™ sobre o perfil hormonal:

Na segunda fase do estudo, foram analisadas as concentra¢des plasmaticas de hormonios chave
envolvidos no metabolismo e na regulacdo do apetite:

o GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1): hormoénio que estimula a secrecdo de insulina
em resposta a ingestao alimentar, retarda o esvaziamento gastrico e promove a saciedade.
Niveis elevados de GLP-1 estdo associados a reducao do consumo alimentar;

o PYY (Peptideo YY): é secretado pelo trato gastrointestinal apds as refei¢Ges, contribuindo
para o retardo do esvaziamento gastrico e o aumento da sensacdo de saciedade. Niveis
aumentados de PYY estdo correlacionados a menor ingestdo caldrica;

o @Grelina: conhecida como o “hormdnio da fome”, é produzida majoritariamente pelo
estdmago e estimula o apetite, com seus niveis plasmaticos aumentando antes das refei¢cdes
e diminuindo apds a ingestdo alimentar. A grelina também acelera o esvaziamento gastrico
e, no contexto da obesidade e de dietas hiperlipidicas, sua desregulacdo pode contribuir para
a hiperfagia.

Resultados: As concentragdes plasmaticas dos diversos hormonios foram medidas 2 horas apds a
realimentacao dos ratos utilizados no estudo, seguindo um periodo de jejum de 18 horas.
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Foi demonstrado que a dieta hiperlipidica (HFD) promoveu reducdo dos niveis de PYY e aumento
da grelina. A suplementacdao com o Carolean™ foi capaz de auxiliar nos niveis de PYY, aumentar em

2x a secregdo de GLP-1 em relagao ao controle, além de reduzir os niveis de grelina em 67%,
sugerindo um efeito potencial na promoc¢ao da saciedade e inibicao do apetite.

S35l BENEFICIOS

+ Retarda o esvaziamento gastrico;

« Reduzindo em 67% a secregao de grelina, um hormdnio relacionado ao estimulo do apetite;

- E liberado gradualmente apds 80 minutos, com digestdo otimizada e sem desconfortos
gastrointestinais;

« Estimula a produgao e liberagdo de GLP-1, horménio relacionado a saciedade; * Modula a atividade
de neurdnios orexigénicos, envolvidos no controle do apetite.

APLICACTES

O Carolean™ é indicado para pessoas que buscam auxilio na perda de peso, devido ao seu potencial em
promover saciedade e reduzir a ingestao de alimentos.

Pode ser utilizado para desacelerar o processo de esvaziamento do estbmago, o que pode contribuir para
uma sensacgao de plenitude por mais tempo.
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