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Bergavit (BIONAP / ITALIA)
Alternativa Natural para a Prevencéao e Cuidado de Dislipidemias.

Nome Cientifico: Citrus aurantium L. var. bergamia

A Organizacao Mundial da Saude estima que anualmente ocorrem 17,5 milhdes
de mortes, correspondendo a 31% das mortes no mundo, devido as doencas
cardiacas, sendo por isso, considerada a primeira causa de morte mundial.

Uma metanadlise realizada com 170 mil pacientes e 26 estudos clinicos
demonstrou que a reducao de 40mg/dL no LDL promove, consequentemente, uma
reducao de 27% do risco de infarto do miocardio, 21% de derrame cerebral, 25% a
necessidade de angioplastias e pontes de safena e em 10% a mortalidade de
pacientes associados com risco cardiovascular. Desse modo, conclui-se que o
tratamento da hipercolesterolemia é fundamental para a manutencdo da saude e
qualidade de vida populacional, visto que as dislipidemias relacionam-se diretamente
com o aumento da aterosclerose e, consequentemente, do risco cardiovascular.

Porém, convém lembrar que os tratamentos usuais para controle das
dislipidemias podem ndo apresentar eficacia para alguns pacientes e nao ser bem
tolerado por outros, devido aos efeitos colaterais observados com o0 uso,
principalmente, de estatinas. Por este motivo, a possibilidade de utilizagao de
alternativas eficazes, porém sem efeitos colaterais € importantissima, colocando os
ativos naturais entre as principais opcoes de terapias alternativas.

Estudos recentes tém demonstrado a eficacia no tratamento de
hipercolesterolemias realizados com flavondides, que sao derivados fendlicos com
elevada capacidade antioxidante e representam um dos grupos mais importantes,
diversificados e amplamente distribuidos do reino vegetal.

Em geral, todas as plantas citricas sdao fontes ricas de flavondides. Os principais
componentes do suco de bergamota (variedade de Citrus aurantium, provavelmente
origindria da cidade espanhola de Berga) sdo neoerocitrina, naringina e
neohesperidina. Estudos realizados com estes 3 componentes demonstraram sua
eficacia na reducao do colesterol ruim (LDL) e triglicerideos, além da capacidade em
aumentar os niveis do bom colesterol (HDL). Conhecendo isso, a Galena traz para o
mercado Bergavit, o extrato do suco da bergamota que apresenta elevados teores
de naringina, neoeriocitrina e neohesperidina.

Citrus aurantium L. var. bergamia
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e Definicao do ativo

Bergavit € um po obtido pela extracao dos flavonodides do suco de Bergamota.
Estes flavondides sdo a naringina, neoeriocitrina e neohesperidina, bioativos com
eficacia comprovada no controle das dislipidemias.

Bergavit contém entre 25 a 28% de flavonodides.

Diversos estudos apontam que além da constituicdo de flavondides variar entre
espécies, fatores abidticos naturais como a radiacao solar, raios UV, periodos de seca
ou chuva, nutrientes e estacdes do ano, além de fatores artificiais, como poluentes,
influenciam no metabolismo vegetal e, consequentemente, na producao destes
compostos. Por este motivo, Bergavit constitui um extrato diferenciado do suco de
bergamota, apresentando elevados teores de flavondides. Isso ocorre, pois, ao ser
levada no século XV para a estreita faixa costeira da Calabria, na Italia, esta planta
encontrou as melhores condicdes de cultivo, uma vez que a bergamota é
extremamente sensivel ao clima e a qualidade e composicao do solo.

Assim, Bergavit constitui um ativo diferenciado, seguro e com eficacia
comprovada na prevencgao e cuidado de dislipidemias.

o . -
t.3 Mecanismo de agao

Diversos artigos cientificos comprovam os beneficios da bergamota na
prevencdo e cuidado do colesterol, consagrando este extrato na promocdo de saude
cardiovascular. Entre estes estudos, varios apontam que a acgao nutrigenOmica da
bergamota é a responsavel por sua eficacia, uma vez que atua na modulagao de
diversos genes, levando a redugao do colesterol total, LDL e triglicerideos.

No parénquima hepatico, por exemplo, podem influenciar o metabolismo de
lipideos pelo figado, sendo observado o aumento na concentracdao de lipideos e bile
excretados com as fezes em animais hiperlipidémicos tratados com Bergavit.

A reducdo no acumulo de triglicerideos hepaticos, por sua vez, ocorre pela
inibicdo da enzima sintetizadora de triglicerideos.

Também foi observada a diminuicdo da disponibilidade de lipideos para
montagem de apolipoproteina B (apo-B), modulagdo da atividade HMG-CoA e acdo
anti-inflamatoéria.

A expressao dos LDL nos hepatdcitos é a principal responsavel pelo nivel de
colesterol no sangue e depende da atividade da enzima hidroximetilglutaril (HMG)
CoA redutase, enzima-chave para a sintese intracelular do colesterol hepatico. A
inibicdo da HMG-CoA redutase e, portanto, da sintese intracelular do colesterol, é
importante alvo terapéutico no tratamento da hipercolesterolemia, pois, com a queda
do conteldo intracelular do colesterol, ocorre aumento da expressdao de LDL-R nos
hepatdcitos, e, assim, maior captura de LDL, IDL e VLDL circulantes por essas células.

Os flavonoides encontrados em Bergavit também atuam através do aumento
do consumo de lipideos pela ativacao da oxidagao mitocondrial e a reducdo na sintese
de VLDL. Também ocorre o aumento da transcricdo do gene receptor de LDL via
ativacdo da proteinoquinase C (PKC) e ativacao da PPAR-y, AMPK-a, CPT1, HNF4 e
SREBP-1, enzimas envolvidas no processamento lipidico celular.
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Mecanismo de Acao de Bergavit (adaptado de TOTH, P.P., et al., 2016)

Estudos apontam que o extrato de bergamota apresenta acao estatina-like
(Donna et al (2009)), visto que estimula receptores de LDL (LDL-r) e inibe HMGCo-A
redutase. Este fato levou a realizacdo de analises que demonstram que este extrato
potencializa a acao da sinvastatina e da rosuvastatina, permitindo a diminuicao da
dose medicamentosa, com consequente redugao dos efeitos colaterais (Gliozzi, et al
(2013) e Campolongo et al (2016)).

Além da acdo mimética a das estatinas, o extrato da bergamota também
mimetiza a acao dos fibratos, visto que estimula PPAR-a e inibe CYP7A1l. Desse modo,
pacientes que utilizam a bergamota buscando o controle da hipercolesterolemia se
beneficiam com a acdao estatina-like e fibrato-like, além de beneficios na
potencializacao de baixas doses e reducao de efeitos colaterais das estatinas.

Além dos beneficios no cuidado da hipercolesterolemia, Bergavit também
apresenta outras fungdes, como agao antioxidante, agindo através da eliminagdo de
radicais livres pela atividade dos flavondides naringina, neoeriocitrina e
neohesperidina. Isso é importante porque espécies reativas de oxigénio (ROS) estao
envolvidas no processo de aterosclerose através da oxidacdo do LDL e, juntos,
relacionam-se a problemas renais, como a glomeruloesclerose, por exemplo.

Ainda, estudos recentes apontam que o suco da bergamota colabora na
normalizagao da glicemia, além de ativar os genes ATGL, HSL e MGL, levando ao
aumento a lipdlise.
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Resumo das atividades de Bergavit

&) Estudos IN VIVO

Toth e colaboradores (TOTH, P.P., et al., 2016) realizaram um estudo com
objetivo de elucidar os efeitos da utilizacdo de Bergavit sobre o LDL plasmatico (A),
lipoproteinas aterogénicas (B) e aterosclerose subclinica (C). Para tal, 80 voluntarios,
sendo 42 homens e 38 mulheres, com idades entre 42 e 68 anos e com
hipercolesterolemia moderada (160 - 190mg/dL LDL), utilizaram 550mg de Bergavit
(correspondendo a 150mg de flavonoides), uma vez ao dia, durante 6 meses.

Os parametros avaliados no estudo incluiram avaliacdo médica, analise dos
lipideos plasmaticos, utilizando metodologia aprovada pelo FDA, e eco-color-Doppler
para avaliacdo das artérias carotidas.

Os resultados de cada avaliagao encontram-se abaixo.

A) Variacao no Perfil de Lipoproteina Aterogénica

Recentes estudos demonstraram que LDL apresenta variagbes em tamanho,
densidade e caracteristicas metabdlicas, de modo que o pequeno LDL é a forma mais
perigosa, aumentando o risco de doencas coronarianas em 3 a 7 vezes.

O grafico abaixo apresenta os resultados da suplementacdao com Bergavit
sobre o “grande LDL - Large LDL"” e o “Pequeno LDL - Small LDL".
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Legendas: HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low—Density Lipob-rdteih;“VLDL-: Very Low-Dens“ity
Lipoprotein; MID: Medium Intermediate LDL (existem 3 fragdes intermediarias do LDL, a alta, média e
baixa)

Efeitos da suplementagao com Bergavit sobre o “grande LDL - Large LDL"” e o “Pequeno LDL
- Small LDL”

Resultados: Bergavit reduziu a concentracdo do pequeno LDL (area

vermelha) em mais de 67% e a do Grande LDL em mais de 20% (area amarela).

B) Variacao nos Niveis de LDL Plasmatico.

o

ALDL-C (%)

.35

Ql:160-170mgdl Q2170178 mg/dl  Q3: 178-183mgdl Q4 183-190 mgidl
Reducdo nos Niveis de LDL apds suplementacao com Bergavit

Resultados: A reducao nos niveis de colesterol LDL mostrou ser dependende
do grau de hipercolesterolemia dos voluntarios, assim, a reducdao de LDL foi maior
nos voluntarios que apresentavam elevados niveis de colesterol ruim.

C) Avaliacao da Aterosclerose Subclinica

Esta avaliacao foi feita através da quantificacdo do marcador subclinico de
aterosclerose “carotid intima-media thickness - cIMT”, que avalia o espaco disponivel
no interior da artéria, por onde o sangue flui. Assim, quanto maior a concentracao de
cIMT, maior serd a o estreitamento arterial por placas ateroscleréticas e,
consequentemente, maior serd a dificuldade no fluxo sanguineo na artéria avaliada.

[El alera



Artéria Normal Artéria Estreitada

| \
]

/ - .
/ // Artéria ‘

' - / Carétida ’
SN y \ o
San‘gfué"FIui Placa V|

Resultados: Bergavit reduziu o marcador sub-clinico de aterosclerose (cIMT)
em 25%, apos apenas 6 meses de tratamento.

e Beneficios

e Modulagdo nutrigenbmica de diversos genes que levam a diminuicdao de
colesterol total, LDL e triglicerideos;
e Colabora para o aumento do HDL;
Promove a normalizacdao dos niveis plasmaticos de lipideos;
Auxilia na reducao de marcadores de risco cardiovascular;
Apresenta acao antioxidante;
Coadjuvante no tratamento de sindrome metabdlica;
Reduz o acumulo de triglicerideos hepaticos;
Mimetiza a acao das estatinas e dos fibratos;
Potencializa a acao de baixas doses de rosuvastatina e sinvastatina;
e Colabora para a flexibilizacao da dose medicamentosa das estatinas e
fibratos, permitindo a diminuicao dos efeitos colaterais;
e Acao anti-inflamatoria.

CD Indicacdes e Aplicacdes

e O ativo é indicado para o cuidado e prevencao de hipercolesterolemias;

e Indicado, também, como coadjuvante no tratamento de sindrome
metabdlica.

e Pacientes com hipercolesterolemia;

e Prevencao associado a historico familiar de alteragdes cardiovasculares;

e Pacientes com aterosclerose;

e Para pacientes com complicacdoes do sobrepeso e/ou obesidade

&Y Dosagem usual

A dosagem para uso do Bergavit® é de 550 a 600mg por dia.
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@ Recomendacdes Farmacotécnicas

Armazenar em embalagem fechada, em local fresco e seco.
Bergavit pode ser aquecido a até 40°C.

Propriedades

Aspecto: P6

Coloracao: Amarelo amarronzado

Odor: Caracteristico

Sabor: Acido

Solubilidade: moderadamente soluvel em agua.

@ Certificados e Premiacdes

Bergavit® é Gluten Free, Kosher e Tru ID ( Andlise do DNA da amostra para
comprovar a autenticidade do produto).

@ Sugestdes de Formulagdes

ACZ\O NUTRIGENOMICA SINERGICA NAS DISLIPIDEMIAS
Bergavit 250 mg

Vinoxin® 125 mg

Administrar 1 a 2 doses a noite.

PREVENCI"AO E CUIDADO DA HIPERCOLESTEROLEMIA
Bergavit 300 mg

Administrar 1 dose a noite.

Associar com:

Omega 3 1g
Administrar 1 a 2 doses ao dia.
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REDUGCAO DE MEDIDAS E CONTROLE DA SINDROME METABOLICA

Bergavit 200mg
Morosil® 50mg
ID-alG 100mg

Administrar uma dose, 2 vezes ao dia.

REDUCAO DE RISCOS CARDIOVASCULARES
Bergavit 250mg

NeOpuntia 300mg

Administrar uma dose, 30 minutos apds almoco e jantar.

DETOXIFICACAO E REDUCAO DO COLESTEROL E DA ESTEATOSE HEPATICA
Bergavit 250mg

Altilix 100mg

Administrar uma dose, 2 vezes ao dia.

MANUTENCAO DOS NiVEIS LIPIDICOS
Bergavit 300mg
Fibregum B 3g
Administrar um saché a noite.

CONTROLE DAS DISLIPIDEMIAS

Bergavit 200mg
Curculon (Curcuma longa) 100mg
Chitosan 500mg
Vitamina C 50mg

Administrar uma dose, 30 minutos antes do almogo e do jantar.

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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