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CurCousin ™ é um potente suplemento nutricional, composto por 99% de Calebina-A,
com beneficios comprovados para a saude e no controle da sindrome metabdlica. Possui
efeitos antiobesidade, melhorando também a salde hepatica, osteoartrite, diabetes,
dislipidemias e osteoporose.

CURCOUSIN™ (CALEBINA-A)

Age no controle de processos inflamatorios, na liberacdo de adipocinas, reequilibrando
0s niveis hormonais de adiponectina e leptina, reestabelecendo assim, a sensacdo de
saciedade.

Ensaios demonstram que o CurCousin™(Calebina-A) promove um emagrecimento saudavel
em individuos obesos e sobrepesados, por via da acdo na diminuicdo da adipogénese,
aumento da termogénese, na modulacdo da microbiota e aumentando a via de AMPK.

Recentemente, a Calebina-A também demonstrou estar envolvida nas atividades de
modulacdo de histonas (Histona desacetilase e fator associado p300/CBP) que estdo
associadas a mecanismos epigenéticos (Novaes et al., 2017).

A Calebina-A possui atividade antioxidante dependente da concentracao e inibicdo de
DPP-4. Parece ser um inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase e inibe a lipoxigenase,
embora de forma discreta. Exibiu interacdes in vitro com CYP2D6 e CYP1A2.

POSOLOGIA

50mg divididas em 2 tomadas diarias, meia hora apods as refei¢cdes

ORIGEM

A Calebina-A é encontrada naturalmente em quantidades vestigiais nas espécies de
Curcuma longa e Curcuma caesia (representa 0,001% dos curcuminoides encontrados
no acafrao).

Pertence a familia dos ésteres ferulados, chamados calebenodides. A Calebina-A possui
caracteristicas estruturais diferentes e demonstra maior estabilidade quimica que a
curcumina em meios acidos e basicos. Sendo um éster ferulado, a Calebina-A, ndo
possui a caracteristica estrutural de curcuminoide, ou seja, estrutura 1, 3-dicetdnica.

Esses diferenciais na estrutura, tornam a Calebina-A um agente mais potente na protecao
das células PC12, contra a toxicidade beta-amiloide, com propriedades inibidoras de
crescimento mais altas na linha celular de hepatoma humano HepG2, e um material
potente para aliviar os fatores de risco da sindrome metabdlica, incluindo controle de
peso subjacente.

Embora a Calebina-A e a Curcumina sejam originarias da mesma planta e co-ocorram
no rizoma, a Curcumina é altamente conjugada com coloracdo amarelo brilhante, en-
guanto a Calebina-A um branco acinzentado.
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Diferencas nas estruturas quimicas entre Curcumina e Calebina-A

CurCousin™ (Calebina-A) é o ativo ideal para apoiar a saude metabdlica por seus
beneficios comprovados:

» Facilita a perda de peso corporal saudavel, através da inibicdo da adipogénese

* Reduz LDL e melhora HDL

* Promove equilibrio energético e termogénese

* Modula a microbiota intestinal

» Controla o nivel de acucar no sangue

* Melhora a circulacdao sanguinea

COMPROVACAO DE EFICACIA

RECUPERACAO METABOLICA E REDUCAO DO PESO CORPORAL

Foram realizados estudos clinicos com o objetivo de evidenciar a seguranca e eficacia
do CurCousin™ (Calebina-A). Estudo randomizado, duplo-cego, monocéntrico e controlado
por placebo, conduzido com 40 individuos obesos ou com sobrepeso, por 90 dias.

Foi administrado capsulas de Calebina-A, contendo 25mg (uma capsula duas vezes ao
dia) ou placebo. Participaram do estudo pacientes do sexo masculino e feminino com
idade entre 20 e 65 anos e indice de massa corporal (IMC) entre 25 e 40 Kg/m2. Os
grupos para o estudo foram divididos na proporcao de 1.1 para receber Calebina-A (n = 20)
ou placebo (n = 20).

Os individuos foram instruidos a tomar uma capsula pelo menos 30 minutos apds a
refeicao, duas vezes ao dia (2 capsulas por dia). Nao houve efeitos colaterais relatados
pelos participantes como resultado da suplementacao.

Reduc¢ao do peso corporal: O presente estudo avaliou a eficacia da Calebina-A na
perda de peso, perfil lipidico e nivel sérico de adiponectina em comparacdo com o
grupo placebo. A suplementacao com Calebina-A- por 90 dias resultou em reducao
estatisticamente significativa no peso corporal (Grafico 1).

Alteracoes nas Circunferéncias da Cintura: A suplementacdo com Calebina-A resultou
em reducao estatisticamente significativa na cintura (Grafico 1).

Melhoria na suplementacao sérica de adiponectina: Calebina-A resultou em (p<0,01)
aumento na concentracao sérica de adiponectina em comparacao com o grupo placebo
(Grafico 2). Esta observacao sugere a reducdo do armazenamento de gordura nos
individuos suplementados com a Calebina-A.

Modulagcao de Marcadores Séricos e Perfil Lipidico: Os Graficos 2 e 3 ilustram que a
suplementacao com a Calebina-A por 90 dias resultou em uma diminuicao significativa
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dos niveis de leptina e da Proteina C reativa (Hs-CRP) (p< 0,01) em comparacdao com o
placebo. Essa melhora nos niveis Hs-CRP (Proteina C reativa) no grupo suplementado
com a Calebina-A sugere um forte potencial do ativo na melhora da saude cardiovascular
em humanos obesos.

Observou-se gue a suplementacdao com a Calebina-A diminuiu significativamente os
niveis de colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos e aumentou os niveis de colesterol
HDL (p< 0,0001) (Grafico 4).
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Grafico 1: Alteracbes nos parédmetros fisicos desde a linha de base até o dia 90 no grupo placebo
e no grupo Calebina- A
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Grafico 2: A concentracdo sérica de leptina (média + DP) e adiponectina (média + DP) dos
individuos suplementados com Calebina-A e placebo foi comparada na triagem e apos 90 dias.
Ao final do estudo, Calebina-A confere reducdo significativa (o< 0,01) no nivel de leptina em
comparacdo ao grupo placebo e aumento significativo da adiponectina (p<0,01) em comparacdo
com grupo placebo
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Grafico 3: A concentracdo de Proteina C reativa (Hs-CRP) (média + SD) de individuos
suplementados com Calebina-A e placebo foram comparados na triagem e apods 90 dias.
Ao final do estudo, Calebina-A confere reducdo significativa (P<0,01) no nivel de Proteina C
reativa (Hs-CRP) em comparacdo com grupo placebo
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Grafico 4: Alteracées nos marcadores metabdlicos de gordura sérica desde o inicio até o dia 90
no grupo placebo e no grupo suplementado com Calebina-A

Efeitos adversos: Nenhum evento adverso importante foi relatado durante este estudo.

AvaliagcOes de seguranca: Sinais vitais como pressao arterial, frequéncia respiratoria,
frequéncia de pulso e quaisquer parametros laboratoriais anormais foram considerados
para avaliacdes de seguranca. Nenhuma alteracado clinicamente significativa foi registrada
para exame fisico descritivo em ambos os grupos Calebina-A e Placebo. Além disso,
nenhum valor laboratorial anormal clinicamente significativo foi identificado e nenhuma
alteracao estatisticamente significativa nos sinais vitais foi observada desde a linha de
base até as visitas finais. Nao houve eventos adversos graves observados neste estudo.
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A analise de seguranca do CurCousin™ (Calebina-A) foi realizada de acordo com as
diretrizes da Organizacao para Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE)
(Majeed M et al., 2015)

ESTUDO DE SEGURANCA

* Ndo mutagénico no estudo AMES (anti-mutagenicidade) in vitro

» Estudo agudo de dose Unica, estudo subagudo de 28 dias, toxicidade subcrdnica de 90
dias, toxicidade reprodutiva foram conduzidos em ratos e descobriram que CurCousin™
(Calebina-A) é seguro para consumo

ESTUDOS PRE-CLINICOS

MANEJO DA SINDROME METABOLICA

a) Reducao da Deposicdao de Gordura/Obesidade

A administracdo de CurCousin™(Calebina-A) reduziu a diferenciacdo dos adipocitos
depositadores de gordura e inibiu o acumulo de lipidios nos adipodcitos 3T3-L1 por meio
da diminuicdo do nimero de células. Além disso, CurCousin™(Calebina-A) induziu lipdlise
em adipdcitos diferenciados em camundongos com dieta rica em gordura. CurCousin™
(Calebina-A) é eficaz na prevencao do ganho de peso corporal e adiposidade induzidos
por dieta rica em gordura (Lai et al., 2015). !(DO/.ORG 10.1002 MNFR207400809)|

b) Promog¢ao da Termogénese e Correcao da Disbiose

Em um estudo recente, descobriu-se outras vias de acdo do CurCousin™(Calebina-A)
em modelos de obesidade induzida por dieta rica em gordura. Eles descobriram que o
CurCousin™(Calebina-A) tem uma boa funcdo de termogénese e € um novo modulador
da microbiota para prevenir a incidéncia de obesidade. Os animais alimentados com
CurCousin™(Calebina-A) perderam ndo apenas peso, mas mostraram um aumento nas
espécies de Akkermansia muciniphila, cuja populacdo é diminuida sob condi¢cdes de
obesidade.!(DO/.O/?G 10.10176, J.JTCME.2022.07.007)I
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c) Esteatose Hepatica

Os acidos graxos livres elevados do tecido adiposo e da ingestao dietética sao
transportados para o figado e estimulam a lipogénese levando a esteatose hepatica ou
figado gorduroso. A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica é um disturbio hepatico
comum caracterizado pelo aumento do tamanho do figado e esta principalmente
associado a obesidade. Em ratos alimentados com alto teor de gordura, a administracdo de
CurCousin™(Calebina-A) induziu lipdlise em adipdcitos diferenciados. A administracao
de CurCousin™ (Calebina-A) também resultou na reducado significativa em triglicerideos
hepaticos, acumulo de lipidios, infiltracdo inflamatdria e degeneracdo em baldo do figado.

CurCousin™(Calebina-A) ajudou a prevenir e tratar a obesidade e a doenca hepatica
gordurosa nao alcoodlica (Lai et al., 2015).{(DO/. 10.1002/mnfr.201400809)

d) Hiperlipidemia
A administracao de CurCousin™(Calebina-A) reduziu significativamente os niveis séricos
de colesterol total e triglicerideos em camundongos alimentados com dieta rica em
gordura, indicando o efeito de CurCousin™ (Calebina-A) na melhora da homeostase
lipidica causada pela dieta rica em gordura (La/ et al., 2075).|(DO/ 10.1002/ |
|mnfr.201400809) |

e) Marcadores séricos aprimorados

Adipocinas como a leptina e a adiponectina sao os hormonios produzidos pelos tecidos
adiposos brancos, que desempenham um papel fundamental nos processos de homeostase
energética. Essas adipocinas também controlam o metabolismo e a imunidade.

CurCousin™(Calebina-A) modulou favoravelmente as adipocinas em camundongos
alimentados com dieta rica em gordura (Figura 2). Propriedades modulatérias notaveis
do CurCousin™(Calebina-A) incluiram inibicao da producao de leptina, aumento da
expressao de adiponectina e inibicdo da inflamacao local (adipdcito) e sistémica causada
por citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina
(IL)- 6 e IL-18.
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Figura 2: Concentragio dos niveis de (A) adiponectina (ng/ml), (B) leptina (pg/ml) no soro de animais experimentais
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e) Prevencao de Danos Osseos

CurCousin™ (Calebina-A) suprimiu efetivamente a osteoclastogénese induzida por
mieloma multiplo e células de cancer de mama por meio da inibicdo da via de sinalizacao
NF-kB, que é obrigatdria para a osteoclastogénese induzida por RANKL (Tyagi et al.,
2016). Assim, o CurCousin™(Calebina-A) pode efetivamente gerenciar lesdes dsseas
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secundarias associadas ao cancer e doencas nao malignas, como osteoporose
pos-menopausa e artrite reumatoide.|(DO/: 10.1016/J.ABB.2016.02.013)

f) Tratamento da Artrite

CurCousin™(Calebina-A) mostrou potencial atividade protetora para a cartilagem
articular de mamiferos de danos patoldgicos em modelos animais. Para estudos de
inflamacao, a artrite adjuvante foi induzida em ratos de ambos os sexos pela injecao
de Mycobacterium tuberculosis inativado pelo calor e analisou o efeito de CurCousin™
(Calebina-A) na melhora do edema da pata e os marcadores associados. Os estudos in
vivo revelaram que o CurCousin™(Calebina-A) reduziu significativamente a inflamacao
aguda e o edema em ratos induzidos por carragenina.

Efeito de CurCousin™ no edema da pata em ratos artriticos induzidos por adjuvante

Dose % atividade
mg/kg pé inibitéria

Produtos Testados

2,5 19,21
5 31,16
CurCousin™ (Calebina-A) 10 39.4
2
20 43,44
Acido acetilsalicilico (padrao) 100 38,5

Além disso, o CurCousin™(Calebina-A) pode efetivamente modular o sistema
imunoldgico celular inibindo a expressao de células CD4+ e CD8+ e citocinas associadas e
mostrou atividade antiartritica significativa

CONCLUSAO

Os estudos demonstram que CurCousin™(Calebina-A) é eficaz e seguro no apoio a saude
metabdlica, no gerenciamento de peso corporal saudavel, inibindo a adipogénese,
modulando as adipocinas, diminuindo marcadores inflamatorios. Além disso pode ser
o candidato ideal para o tratamento de osteoporose, da esteatose hepatica e dores
articulares.
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Buhrmann C, Popper B, Kunnumakkara AB, Aggarwal BB e Shakibaei M (2019). Evidéncia de que a calebina A,
um componente da Curcuma longa suprime a proliferacdo mediada por NF-kB, invasdo e metastase de cancer
colorretal humano induzida por TNF-f3 (linfotoxina). Nutrients, 11(2), 2904; doi:10.3390/nu11122904
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