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Neuravena® (Frutarom/Israel)
Aumento da performance cognitiva na memoria recente e tardia

Nome Cientifico: Avena sativa L.

O sistema cognitivo é o responsavel pelo processo da aquisicao de informagoes
e desenvolvimento do conhecimento que se da através da percepcdo, da atencao,
membodria, raciocinio, imaginacdao, pensamento e linguagem. Dessa forma, a
manutencao da fungao cognitiva, principalmente em situagdes de estresse, torna-se
cada vez mais essencial para gerenciar os diferentes desafios do cotidiano.

Evidéncias recentes sugerem que as deficiéncias cognitivas relacionadas ao
estresse envolvendo a memdria estdo provavelmente relacionadas com alteragdes no
hipocampo. Nessas situacoes de estresse, outras alteracdoes também sdo esperadas,
como baixa concentracdo de dopamina e adenosina monofosfato ciclica (cAMP) no
cérebro, favorecendo disfungdes no sistema nervoso central (SNC) e diminuicao do
fluxo sanguineo no cérebro. Essas alteragdes estdo diretamente relacionadas com o
processamento mais eficiente de informacoes.

O envelhecimento também ocasiona alteragdes fisioldgicas no cérebro, porém
as alteragOes citadas ndo sao apenas relacionadas a idade, mas também ao estilo de
vida que alguns adultos jovens a partir dos 20 anos possuem. Fatores e habitos
individuais determinam diversas caracteristicas, podendo influenciar até na cognicdo
e seus aspectos (memoria, atencao e outras fungdes executivas).

Sabemos também que ndao é somente o estresse o fator do déficit cognitivo.
Abaixo ilustra-se algum dos fatores que podem influenciar neste déficit em todas as
idades.
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Fatores que podem influenciar na deficiéncia Cognitiva.
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e Definicao do ativo

Neuravena® é o extrato da parte aérea de uma variedade especifica de aveia
verde silvestre, cultivada em condigbes controladas, plantadas no outono e colhidas
um pouco antes do florescer total na primavera. E composto por potentes bioativos,
como avenantramidas, saponinas e flavonoides (vitexina e isovitexina), os quais
garantem a melhora na concentracdo, desempenho da memodria, aptiddo mental e
performance cognitiva principalmente em situacdes de estresse.

o : ~
t.*3 Mecanismo de agao

Neuravena® combina dois diferentes mecanismos que melhoram a saude mental
e possui também acgles exclusivas devido as variedades de bioativos na sua
composigao.

Acoes:

v' Inibidora da monoamina-oxidase B (MAOB)

v Inibidora da fosfodiesterase 4 (PDE4)

Neuravena® i Maior concentragdo de Melhora do estado de
Previne a 3 - dieoonivel
Inibidor da degradacio da cpaTne Cpen alerta mental,
. . para liberagdo, depressio, doenca de
ronoamina- Dopamina anmentando o fluxo de Parki ) Alzh "
oxidase B(MAOB) informaces arkison e elmer
Neuravena® Previne a Mais cAMP para Promove
Inibidor da |:> degradagio da |:> manter as fungdes |:> Neuroprotegio,
fosfodiesterase4 CAMP cerebrais mzlhlc-ra da memoria
DE4 fisiologicas © 10ngo prazo ¢
® ) = aumento da vigilia.

Mecanismos de acao de Neuravena®

MAO-B é uma enzima mitocondrial envolvida na degradacao de aminas
biogénicas, preferencialmente dopamina, feniletilamina e benzilamina. O inibidor da
MAO-B promove o aumento dos niveis de dopamina que sao associados a um melhor
desempenho cognitivo.

As fosfodiesterases (PDE) sdo enzimas que hidrolisam os nucleotideos ciclicos;
adenosina-3,5-monofosfato ciclico (AMPc) e guanosina-3,5-monofosfato ciclico
(GMPc), para 5' monofosfato nucleotideos inativos, 5'AMP e 5'GMP, respectivamente.
PDE4 é uma fosfodiesterase especifica de AMPc, que é codificada por 4 genes como
PDE4A, PDE4B, PDE4C e PDE4D. Cada gene com importantes fungdes nos
neurotransmissores e acao vasodilatadora no sistema nervoso central, que promovem
vasodilatacdo nos vasos sanguineos cerebrais, melhorando assim as fungoes
cognitivas.

O resultado da inibicao da degradacao de neurotransmissores pela MAOB e do
segundo mensageiro AMPc favorecem varias acdes, que vao desde o aumento da
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funcdo dopaminérgica a vasodilatacdao cerebral, muito importantes para a funcao
cognitiva, memoria e humor.
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Mecanismo de acdo de Neuravena® na inibicdo da MAO-B
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Cascata do cAMP - Inibicdo do PDE4 pelo Neuravena®
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A consolidacdo da memodria se da através da transmissdo sinaptica de alguns
neurotransmissores 0s quais, ao interagirem com receptores de membrana das
células pds-sinapticas, ativam vias de transdugdo para a sintese de proteinas
especificas para o armazenamento da memoria de curto e longo prazo.

Neurotransmissores dopaminérgicos ativam receptores acoplados a proteina G
(RG) nas células pos-sinapticas. A porcao alfa da proteina G liga-se a Adenil ciclase
(AC), enzima responsavel por converter AMP (adenosina monofosfato) em AMPc
(adenosina monofosfato ciclica). Essa conversao ativa uma cascata de fosforilacao
levando a producdo de determinadas proteinas.

O AMPc ativa a proteina quinase A (PKA) que fosforilada, apresenta-se com sua
unidade catalitica livre (PKA-c). O PKA-c é responsavel, entdo por fosforilar a proteina
CREB (Proteina de ligacao a elemento responsiva a AMP) que, quando fosforilada na
regiao da Ser 133, forma um complexo com seu cofator CBP e liga-se ao CRE
(elemento de resposta ao AMPc) presente no DNA aumentando a iniciagao da
transcricao de proteinas responsaveis pelo estimulo da memdria. (Saura & Valero,
2011; Brady & Siegel 2012).

O PDE4 é a enzima responsavel pela hidrélise do AMPc em AMP, mantendo a
homeostase da célula. Em situacdes de pouco estimulo das células pds-sinapticas
para a conversao do AMP em AMPc, a consolidacao da memodria € comprometida.
Dessa forma, um inibidor de PDE4 pode ser eficiente na melhora do estimulo da
memoria, uma vez que esta enzima inibida, leva a um aumento da concentragao de
AMPc na célula e consequentemente um aumento da via de sinalizacao responsavel
pela sintese de proteinas especificas para o armazenamento da memoria.

E interessante notar que hd mais vias envolvidas na formacdo da memodria.
Outra via que é simultaneamente importante para a produgao das proteinas da
memoria é a entrada de Ions Calcio. O glutamato é importante para a abertura de
canais ibnicos possibilitando a entrada de ions de cdlcio (Ca?*) na célula pds-
sinaptica. O calcio também tem importante funcao na consolidagdo da meméria, pois
é ele quem ativa na célula a calmodulina quinase (CaMK*) formando CaMKII e
CaMKIV. Esta ultima é responsavel por fosforilar e ativar CBP (cofator de CREB),
possibilitando sua complexacao com CREB e, consequentemente, ativacao de CRE.

Avenantramidas || - Auxilia na melhora do 6xido nitrico (NO) em
células do musculo liso da aorta humana e suprimi
citocinas inflamatdrias por inibir a ativagao do fator
de transcricao nuclear kappa B (NF-kB), os dois
mecanismos podem provocar vasodilatacao nas
artérias cerebrais.

Flavonoides - Interagem e modulam a atividade de uma série de
vias de sinalizacao celular e transducao, incluindo
interacdes com receptores, diversas proteinas-
quinases neuronais e (gliais e cascatas de
sinalizacao de lipideo-quinases.

- Controlam a transcricdo génica e respostas
celulares (como proliferacdo, apoptose, sintese de
crescimento)

- Aumenta o fluxo sanguineo e modula os
neurotransmissores
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Saponinas - Modula neurotransmissores por interacao direta
Triterpeno com 0s receptores e via de inibicao de enzimas que
catalisam a oxidacao ou hidrélise dos

neurotransmissores.
- Efeito adaptogénico (semelhanca estrutural aos
hormonios estradiol e glucocorticéides)

Reducao da compulsao por alimentos salgados e café

E comum a relacdo entre o aumento da ansiedade e falta de concentracdo nas
situacdes de compulsdes por alimentos e café. Através da modulagcdo da MAO-B o
Neuravena® modula a dopamina, e a normalizagdao dos niveis de dopamina promove
o estado de alerta e atencao, contribuindo para a diminuicdao da compulsao por
alimentos salgados e café.

&) Estudos IN VIVO

Eficacia de Neuravena® na funcao cognitiva de fumantes saudaveis
(Fujii, F. et al, 2008)

Estudo avalia os efeitos na memodria de 900mg de Neuravena® durante 28 dias
em 8 voluntarios homens fumantes saudaveis com média de idade 32.5 + 3.9 anos.
Foram avaliadas diferentes funcdes da memodria: memodria verbal, visual e geral,
através da escala de memoria de Wechsler revisada (WMS-R). O estudo foi realizado
para investigar a ideia de que fumar aumenta o risco de reducao da memodria e da
cognicao em pessoas na meia idade.

120
118
116
112
10
108
106
104
102
100

Memoéria Memoéria Meméria
verbal geral visual

Pontuacdo inicial (dia 0) Pontuacdo final (dia 28)
** p<0.05, *p<0.1 vs inicial

Eficacia de Neuravena® na performance da memoria

Resultados: Neuravena® melhorou significativamente a meméria geral em
11,3%, verbal em 11,7% e visual em 7,7%.
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Neuravena® melhora a funcdao cognitiva em adultos saudaveis
(Kennedy, D.O. et al. 2015)

Estudo placebo controlado, duplo cego e randomizado analisou a ingestao de
800mg de Neuravena® na performance da cognicdo com avaliacdes entre os
principais dominios cognitivos como funcionamento global (rapidez e precisdo),
atencdao, memoria de trabalho, memoria episddica e funcao executiva. Participaram
42 voluntarios homens adultos saudaveis (média das idades = 58,9 anos) que auto
relataram idade associada com a diminuicdo da cognicao.

Velocidade no desempenho global
A "velocidade do desempenho" é um resultado global no tempo de reacao
calculado a partir de todas as tarefas cronometradas dentro da bateria de testes.

Velocidade no desempenho global

0,020

0,015

0,070

Relative Time Index

Faster Performance

0,000
Placebo Meuravena®™

*p<0.05, significativa diferenca entre os grupos com base na analise estatistica, n=40
Aumento da performance cognitiva

Resultados: A Anadlise desta medida global mostrou que os participantes que
administraram 800mg de Neuravena® demonstraram uma performance mais rapida
na velocidade de desempenho.

Memodria Episddica

Para esta avaliagdo os voluntarios estudaram uma lista de palavras e
imediatamente foram solicitados a lembrar das palavras. Apés um periodo curto de
distragao foram solicitados novamente a lembrar das palavras.

Memoria Episddica

2,0
w18
T *
2 16
=
= 1.4
S - l
=10

Placebo Meuravena®

* p <0,05, diferencas significativas entre os grupos com base na analise estatistica, n = 38
Analise da recordacao tardia dos voluntarios
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Resultados: Foi verificado um efeito significativo do numero de erros
cometidos durante a analise das palavras recordadas tardias (apds periodo curto de
distracao). Neuravena® resultou em um numero significativamente menor de erros
em comparagao com placebo.

Memoria de trabalho - Corsi Blocks

Este teste € um modelo bem conhecido para a avaliacdo da extensao da
membodria espacial dos individuos. Nesta avaliacdo, um conjunto de até nove blocos
idénticos espacialmente separados mudam de cor, um por um, numa sequéncia
variavel. O voluntario necessita reproduzir a sequéncia na mesma ordem como foi
originalmente apresentada.

70 .
68
£ 6
)
Fals B4 A
=1
g w
60

Placebo MNeuravena®™

* p <0,05, diferencas significativas entre os grupos com base em analise estatistica, n = 42
Anélise do teste de Corsi Blocks

Resultados: Os voluntarios que foram suplementados com Neuravena®
demonstraram maior exatiddo na reproducao da sequéncia original de blocos no teste
de Corsi Blocks em comparagao com o placebo.

Resultados gerais

O estudo demonstra que a ingestao de uma dose de 800 mg de Neuravena®
por adultos saudaveis apresentando declinio cognitivo associado com a idade
promove diferentes beneficios relacionados a fungdo cognitiva.

Neuravena® melhora o desempenho no teste Stroop (TCPS) em adultos
com 50 anos ou mais (Berry, Narelle M. et al, 2011)

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da suplementacao de 1.600 mg de
Neuravena® na concentracdo, foco e atengao, utilizando o teste de Stroop. Para isso,
36 voluntarios adultos (22 mulheres e 14 homens, média de idades = 67 + 8,6 anos)
com baixa fungao cognitiva foram avaliados no teste de Stroop.

O teste de Stroop é um teste cognitivo valido e confidvel amplamente utilizado
na neuropsicologia. Ele é utilizado para mensurar a atencao, flexibilidade cognitiva,
velocidade de processamento (avalia as funcdes executivas). Neste teste os
participantes sao solicitados a nomear as cores das palavras impressas em uma folha
com diferentes cores de tintas, sem ler as palavras.
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BLUE RED ORANGE
BLUE PURPLE RED

PURPLE YELLOW BLUE
ORANGE YELLOW RED

RED GREEN ORANGE
YELLOW ORANGE

Modelo da folha no teste de Stroop

A maioria das pessoas costuma falar o nome que a palavra representa, porque
a tarefa de leitura de palavras é mais facil do que a tarefa de nomear a cor da tinta
que a palavra esta escrita.

4.0
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D.S i
i]

Placebo MNeuravena®™

* Diferenca estatisticamente significativa em relagao ao placebo (p <0,05).
Erros na nomeacgao das cores no teste de Stroop

Resultados: A suplementacdo com Neuravena® reduziu o numero de erros
cometidos durante a nomeacdo de cor. O numero de erros cometidos durante a
nomeacao de cores do teste de Stroop representa falhas na atengao, concentracao e
foco na realizacao de tarefas.

A suplementacdao aguda com Neuravena® melhora significativamente a
resposta no teste Stroop em voluntarios com baixa funcdo cognitiva, evidenciando os
beneficios na melhora da atencdo, concentracdao e na capacidade de manter o foco
em adultos mais velhos com niveis diferentes de estado cognitivo.

e Beneficios

e Auxilia na melhora da aptidao mental ao longo do dia
e Estimula a memoria recente e tardia

[El alera



e Contribui para a melhora do desempenho cognitivo em situagoes
estressantes

e Auxilia na melhora da atencao, concentracao e agilidade
Contribui para o aumento da performance mental e redugao do cansaco
Contribui para uma mente mais ativa
Melhora a qualidade do sono
Diminui a irritabilidade
Contribui para reduzir a compulsao por alimentos salgados e café

0 Indicacdes e Aplicacdes

Neuravena® é indicado em todas as situagcdes nas quais se deseja melhora na
cognicao e aumento da performance mental, incluindo situacdes de transtornos
cognitivos (principalmente déficits na memodria e dificuldade de concentracao).

Pode ser dispensado em capsulas e saché.

@Y Dosagem usual

e Criancas de 6 a 10 anos: 100mg a 300 mg ao dia
e Adolescentes de 11 a 16 anos: 100mg a 500 mg ao dia
e Acima de 16 anos: 100mg a 600 mg ao dia

e Recomendacdes Farmacotécnicas

Neuravena® é um ativo higroscépico e, assim sendo, deve ser armazenado em
embalagem bem fechada, ao abrigo da luz e umidade, além de ser manipulado com a
adicao de excipientes especificos e, no caso de cidades muito Umidas, em capsulas
vegetais.

E estadvel em temperaturas até 40°C.

Propriedades

e Aspecto: PO

e Coloragao: Marrom claro

e Solubilidade: 1 parte de Neuravena® é soluvel entre 10 a 30 partes de
agua
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@ Certificados e Premiacdes

e Foi premiado como o ingrediente do ano de 2018 na European Cognitive
Health pela empresa Frost & Sullivan.

FROST ¢& SULLIVAN

BEST
PRACTICES
AWARD

EUROPEAN COGNITIVE HEALTH INGREDIENT
NEW PRODUCT INNOVATION AWARD

e Nao contém nenhum constituinte de origem bovina ou animal, por isso é
inofensivo em relagdo a BSE (encefalopatia espongiforme bovina) e TSE
(encefalopatias espongiformes transmissiveis).

e Nao contém alérgenos descritos no anexo II da resolugao EU 1169/2011.

BSE
FREE

@ Sugestdes de Formulacdes

AUMENTO DA PERFORMANCE COGNITIVA NA MEMORIA RECENTE E TARDIA

Neuravena® 200 mg
Dimpless® 10 mg

Fosfatidilseriena 200mg
Rhodiola rosea (5% de Rosavin) 100 mg

Administrar 1 dose ao dia pela manha.

MELHORA DA COGNICAO

Neuravena® 200mg
Dimpless® 10mg
Fosfatidilserina 200 mg
Vitamina D 1000 UI

Administrar 1 dose ao dia juntamente com a primeira refeicao.
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MELHORA COGNITIVA E ATIVA(;I\O DA MENTE
Neuravena® 200 mg
Dimpless® 10 mg
Administrar 1 dose ao dia.

MELHORA DA COGNICAO E IRRITABILIDADE CAUSADAS POR ESTRESSE

Neuravena® 100mg
Dimpless® 5mg

Serenzo™ 125mg
L-Theanina 150 mg

Administrar 1 dose apds o café da manha e a noite.

MELHORA DA COGNICAO E REDUGAO DA IRRITABILIDADE

Neuravena® 100 mg
Serenzo™ 125 mg
Dimpless® 10 mg
Extrato de Cha Verde (EGCG 98%) 50 mg

Administrar 1 dose, 2 vezes ao dia.

MELHORA DA QUALIDADE DO SONO

Neuravena® 100mg
Dimpless® 10mg
Saffrin® 90mg

AdminisErar 1 dose ao dia.~ i
REDUCAO DA COMPULSAO POR CAFE E ALIMENTOS SALGADOS
Modulagcdao Dopaminérgica

Neuravena® 100 mg
Saffrin® 70 mg
Mucuna pruriens 150 mg

Administrar 1 dose pela manha e no final da tarde.

As formulacbes apresentadas sao apenas sugestoes e requerem testes
preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade quanto a
problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela nao realizacao de
testes complementares com produtos finais.
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Remetente:

Galena Quimica Farmacéutica Ltda. /galenafarmaceutica

Rua Pedro Stancato, 860 - Campo dos Amarais @galenafarmaceutica
13082-050 | Campinas | SP.

in Galena Quimica e Farmacéutica
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