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IA DE MANIPULACAO
CAVACURMIN® (Wacker / Alemanha)

A maior biodisponibilidade, a melhor versatilidade e todo o poder da ctircuma em baixas dosagens
Nome cientifico: y -cyclodextrin, Curcuminoids.
Dose Usual: 150 a 300mg

CertificagOes:

%2 DEFINICAO DO ATIVO

CAVACURMIN® ¢ uma fonte inteligente do extrato da Curcuma longa, que possui uma poderosa capacidade
antioxidante, proporcionando diversos beneficios ao organismo, como a melhora da imunidade, redugao
de condic¢des inflamatdrias, aumento do desempenho esportivo, auxilio na saude articular, entre outros.

O ativo contém no minimo 15% de curcuminoides totais, sendo em média 65 — 82% de curcumina, 15 —25%
de Demethoxicurcumina e 2 — 7% de Bisdemethoxicurcumina, sendo encapsulado em Cavamax®, um
oligossacarideo vegetal, fonte exclusiva e patenteada de y-Ciclodextrina derivada do amido.
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Encapsulamento da CAVACURMIN®
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A y-Ciclodextrina é formada por 8 unidades de glicose, que se unem fermamdo um cone, cuja cavidade
apresenta caracteristicas hidrofébicas em seu interior e hidrofilicas em seu exterior. Isso se deve.é po§igéo

de seus grupamentos hidroxila, dos grupos C-H associados e do anel de liga¢des glicosidicas de oxigénio na
estrutura tridimensional da molécula:

OH

Cavidade Hidrofdbica

W Exterior Hidrofilico

Estrutura Molecular da y-Ciclodextrina

O revestimento em y-ciclodextrina possui diversas vantagens:

- Permite a formacdo de um complexo altamente estavel;

- Aumenta a biodisponibilidade dos curcuminoides;

- Promove liberagao controlada do ativo; - Aumenta a solubilidade em agua; - Mascara sabor e odor.

Esta tecnologia de encapsulamento, portanto, permite que o ativo seja 39 vezes mais biodisponivel do que
o extrato comum de curcuma, possibilitando maior solubilidade, biodisponibilidade e sendo facilmente
dispersivel em agua.

Além disso, por ser 39 vezes mais biodisponivel, 150mg de CAVACURMIN® contendo 15% de curcumindides
totais (= 22,5mg de curcumindides), equivale a uma dose de 877,5mg de curcuminoides totais. Levando em
consideragao que os extratos de Circuma comuns possuem, em média, no minimo 95% de curcuminoides
totais, 150mg de CAVACURMIN® correspondem a 923,7mg de Curcuma longa padrao.

15%

Curcumindides 39x mal’s
totais biodisponivel

» ‘.' ’o .
Curcumindides Totais

Equivaléncia de CAVACURMIN® x Curcumas comuns disponiveis no mercado
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Devido a esse aumento da biodisponibilidade e consequentemente deneficios em baixas dosagens,
CAVACURMIN® pode ser manipulado em diferentes formas farmacéuticas, tais como capsulas, gummies e
bebidas ou alimentos funcionais, permitindo sua inclusdao em diferentes rotinas.

MECANISMO DE ACAD

A Curcuma longa L. (Zingiberaceae), conhecida como cUrcuma ou acafrao-da-terra, € uma planta composta
por polifendis lipossolliveis naturais chamados de curcumindides, dos quais a curcumina € o principal
componente derivado do rizoma da planta. Com suas extensas atividades farmacoldgicas, pode ser capaz
de atuar na melhora de condi¢cGes inflamatdrias, na reducdo do estresse oxidativo, na saude articular, no
suporte do sistema imune e envelhecimento saudavel, além de auxiliar na nutricao esportiva, fornecendo
beneficios para todo o organismo.

Antioxidante &

Anti-inflamatoria

Envelhecimento

i Suporte Imune
Saudavel

Principais beneficios da circuma

Porém, um dos principais problemas com a ingestao de circuma é sua baixa solubilidade, que é um fator
determinante para a libera¢do do farmaco e também para a sua absor¢ao, reduzindo consideravelmente a
sua biodisponibilidade, sendo necessdrias altas doses para demonstrar seus efeitos. Essa caracteristica
justifica a necessidade do desenvolvimento de alternativas mais biodisponiveis, como o CAVACURMIN®.

No CAVACURMIN®, as moléculas de curcumindides sdo incorporadas no interior da cavidade da
yciclodextrina, formando um complexo dispersivel em agua. Apds a secagem por pulverizacao, é produzido
um po estdvel.

Ao ser ingerido, o ativo é transportado inaterado pelo estdbmago até o trato intestinal superior. Chegando

ao intestino, ocorrerd a cisdao do complexo curcuma + y-ciclodextrina, liberando moléculas de circuma que,
por sua vez, serdo absorvidas chegando na corrente sanguinea. Neste local, a gama-ciclodextrina sofre a
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acdo da enzima amilase pancreatica, produzindo maltose e maltotriose, gue séo degradadas em glicosepa
gual é absorvida do intestino delgado para o sangue. . Z
OBS: como a quantidade de glicose formada é pequena, dada as baixas dosagens de Cavacurmin, oativo
ndo oferece risco a pacientes diabéticos.

Nesse processo, as moléculas dos curcuminoides sdo liberadas para serem absorvidas pela corrente
sanguinea a partir da membrana da célula epitelial, assegurando uma biodisponibilidade 39 vezes maior do
gue a curcuma comum do mercado, conforme demonstrado na imagem abaixo.
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Mecanismo da Absor¢do de CAVACURMIN® no organismo.

ESTUDOS N VITRO

Eficiéncia de Absor¢do do CAVACURMIN®?

O estudo avaliou a absorcao de CAVACURMIN® em comparacdo com extrato puro de curcuma e trés
principais produtos comerciais de curcumina A, B, C.

As amostras foram submetidas a uma simulacdo da digestdo no trato gastrointestinal. A fracdo aquosa
filtrada foi diluida e adicionada a diferentes culturas de células Caco-2.
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Absorcdo de CAVACURMIN® em células Caco-2 comparado a produtos comerciais lideres de mercado

Absor¢do apds 120min (%)

Resultados: CAVACURMIN® teve uma absorcdo até 10 vezes maior do que a de outras formulacdes
comerciais ou da prépria curcumina em po.

ESTUDOS IN VIVO

Teste de biodisponibilidade?

O estudo avaliou a biodisponibilidade de CAVACURMIN® comparada a circuma comum (StdC) e outras
duas formulacGes com suposta biodisponibilidade aumentada: Circuma lipossomada (CSL), composta por
lecitina de soja e celulose microcristalina (1:2:2), e Circuma com éleos essenciais (CEO).

Antes do inicio do estudo, foi padronizado uma dosagem de 376mg de curcuminoides totais para todas as
formulagdes citadas e 1800mg de curcuminoides totais para a Circuma comum, levando em consideracao
gue a mesma possuia uma biodisponibilidade muito inferior. Porém, para uma analise criteriosa, foram
calculadas a quantidade real de curcuminoides que foram administrados aos pacientes por capsula de cada
formulacao:

12 voluntarios saudaveis, com idades entre 21 a 25 anos, administraram:
* 371,4mg de curcuminoides totais para CAVACURMIN®;
* 1945,2mg de curcuminoides totais para Circuma comum (dose 5,24 vezes maior)
* 382,2mg de curcuminoides totais para CSL; * 392,4mg de curcuminoides totais para CEO.

Cada voluntario compareceu ao laboratdrio pela manh3, apés um jejum noturno de 10 horas. Foram feitas
coletas de sangue periddicas (antes da administracdo da formulacdo e depoisde 1, 2, 3,4, 5, 6, 8 e 12
horas), com intervalo de 7 dias entre cada formulagdo testada. Os niveis plasmaticos dos curcuminoides
individuais foram determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e, em seguida,
calculouse a absorcao relativa (area do grafico).
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Além disso, depois da coleta das amostras de sangue de 4 e 8 horas, foi entregue aos voluntdrios uma
refeicdo padronizada sem curcuma. Na primeira refeicao, foram servidos 40g de whey protein i.solad.o de
chocolate e 80g de aveia instantanea dissolvidos em 30mL de dgua, mais 473 mL de dgua para ingestdo. Na
segunda refeicdo, foram servidos 230g de peito de peru, 2 fatias de pao integral, 15g de maionese light,
170g de iogurte grego desnatado e 473mL de agua para ingestao.

CURCUMINOIDES TOTAIS
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Concentracdo plasmatica de curcuminoides totais do CAVACURMIN®

Curcuminoid Formulation AUC |, (ng/ Cax (ng/ AUC, |, (ng/ Cpax (ng/mL) 1 (h) Relative
mL h) (means + mL) (means + mL h) (median, (median, IQR) absorption
SEM) SEM) IQR) (fold)
Total curcuminoids StdC (5x dose) 52.1+64 47 +08 52.1(64) 0.07(0.5) 4 1.0
StdC (normalized) 104 +1.3 09 +0.1 10.6 (6.5) 5.2°(18.9) 4 1.0
CEO 121+ 14 1.1 +0.1 11.47 (6.8) 10.4°(13.6) 4 1.1
CSL 869 + 12.1 180+64 88.17 (45.9) 1.2(0.4) 1 85
CW8 388.6 + 66.8 87.0 +£205 343.7° (293.9) 0.1(0.2) 1 39.1¢

Parametros farmacocinéticos das concentra¢des de curcumindides: drea sob a curva temporal da concentracdo
plasmatica (AUCo-121), Cmax e absorcao relativa para cada fomrulacao.

A biodisponibilidade relativa foi calculada dividindo o valor médio da AUCop-1,» obtido do CAVACURMIN®
(CW8) pelo valor obtido da Cdrcuma comum (StdC), multiplicado pela dosagem da Cdrcuma comum (StdC)
dividido pela dosagem do CAVACURMIN® (CW8).

Valor plasmatico CAVACURMIN®  Dose de Circuma comum
x

Valor plasmatico Carcuma comum  Dose do CAVACURMIN®

388,6 19452
521 % 3714 = 7,46 x5,24=39,1

Resultados: CAVACURMIN® exibiu uma biodisponibilidade 39 vezes maior do que a dos extratos de
clrcuma comuns. O ativo ainda apresentou as concentragdes plasmadticas mais altas de curcuminoides
totais em comparacdo com todos os outros tipos de circuma analisados, demonstrando ser uma excelente
escolha para suplementacées eficientes.
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Eficacia do CAVACURMIN® no cuidado prostatico masculino3

O aumento benigno da préstata (BPE) devido a hiperplasia prostatica benigna (BPH) é a causa mais
frequente de sintomas do trato urinario inferior em homens com 50 anos ou mais, e sua prevaléncia tem
um impacto importante na qualidade de vida. Neste cenario, os antagonistas dos receptores
aladrenérgicos e os inibidores da 5a-redutase sdo os medicamentos mais frequentemente prescritos,
isoladamente ou em combinacao.

No entanto, ambos os medicamentos sdo frequentemente associados a efeitos colaterais, como tontura,
hipotensao ortostatica e disfuncdo ejaculatdria, no caso dos receptores al-adrenérgicos, por exemplo.

Tendo isso em vista, este estudo avaliou 20 voluntdrios (50+) que estavam apenas com a terapia com
receptores al-adrenérgicos (Grupo 1) e outros 20 individuos que, além da medicacdo, foram
suplementados com 1200mg por dia de um produto comercial contendo 250mg de CAVACURMIN® (Grupo
2), durante o periodo de 1 ano.

Foram coletados diversos parametros, entre eles o Escore Internacional de Sintomas Prostaticos, o
Antigeno Prostatico Especifico da prostata (PSA) e o Volume Prostatico.
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Resultados apds 1 ano em ambos os grupos para Volume Prostatico, Antigeno Prostatico Epecifico e Escore
Internacional de Sintomas Prostaticos
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Resultados: Apds 1 ano, o volume prostatico foi significativamente reduzide para 2mL no grupo conro ¢
CAVACURMIN®, enquanto no Grupo 1, houve um aumento médio de 12 mL. Da mesma forma, qAntigeno
prostatico especifico diminuiu em relacdo ao valor basal no grupo suplementado com o ativo em
0,45ng/mL, enquanto aumentou ligeiramente no grupo 1 em 0,5ng/mL.

Em relacdo aos sintomas do trato urinario inferior, houve uma reducao mediana do Escore Internacional de
Sintomas Prostaticos (IPSS) de -2 pontos, enquanto os pacientes do grupo 1 tiveram um aumento mediano
de 3,5. Nenhum evento adverso foi registrado em ambos os grupos.

Além disso, varios ensaios clinicos de sintomas do trato urinario inferior/hiperplasia benigna da préstata
confirmaram uma correlagdo positiva entre inflamacdo prostatica com um risco aumentado de
agravamento dos sintomas, risco de retencdo urindria e necessidade de cirurgia. Este resultado pbde
explicar porque nenhum paciente do grupo que foi suplementado com CAVACURMIN® necessitou de
cirurgia apds 1 ano de acompanhamento, enquanto trés pacientes do grupo 1 necessitaram de resseccdo
transuretral da prdstata pela progressao dos sintomas.

Por conclusdo, CAVACURMIN® foi capaz de bloquear o crescimento da préstata com uma diminuicdo
concomitante no valor do Antigeno Prostdtico Especifico em relagdo ao valor basal.

S35l BENEFICIOS

* 39 vezes mais biodisponivel que a circuma comum;

*  Versatil: pode ser manipulado em diferentes formas farmacéuticas;

*  Encapsulado com o Cavamax®, a exclusiva y-ciclodextrina da Wacker;
*  Nao possui odor ou sabor, facilitando a administracao;

*  Ativo vegano e livre de alérgenos, como lecitina;

*  Potente a¢do antioxidante;

¢ Melhora da saude articular;

e  Suporte no sistema imune;

*  Auxilio para um envelhecimento saudavel;

*  Auxilio na saude esportiva; ¢ Facilmente dispersivel em dgua.

APLICACTES

CAVACURMIN® é um poderoso antioxidante que pode ser indicado para diversas aplicacées, como na
melhora da saude articular, suporte no sistema imune, auxilio na saude esportiva, entre outros, atuando
no combate ao estresse oxidativo e prevenindo as doencas relacionadas ao envelhecimento.
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