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Diferenciais de BERGANINA®

* Reduzorisco cardiovascular

* Previne a aterosclerose

* Reduz24,7% do colesterol total
e Reduz26,8% LDL-c

* Reduz 32,7% de triglicerideos

e Promove 25,9% HDL-c

e Combate a sindrome metabdlica

Consideracoes iniciais
Espeécies citricas, em especial as da , género Citrus, sao famosas por suas aplicacoes em
formulacbes fitoterapicas com apelo promotor do metabolismo lipidico e glicidico, por
conseguente auxilio natural no manejo do peso corporal e combate dos fatores associado as
comorbidades da sindrome metabalica.

BERGANINA® é um fitoativo pertencente a este poderoso género botéanico, com diversos
estudos que sustentam sua aplicac&o e seguranca no combate dos fatores que predispéem
os individuos a obesidade e queda de sua qualidade de vida. BERGANINA® ¢é duplamente
padronizada em flavonoides (38%) e naringenina (10%), cujos estudos relacionam em
especifico a atividade hipolipemiante e cardioprotetora do extrato dos frutos da laranja
Bergamota (Citrus bergamia Risso et Poiteau) (PERNA et al., 2019).

Indicacoes e agoes farmacologicas

Como assinalado por pesquisadores, doencas cardiovasculares estao entre as afeccoes
mais prevalentes na sociedade moderna, repercutindo em altos indices de mortalidade
decorrente do agravo desta condicao. Maus habitos alimentares, estresse, etilismo e
tabagismo, problemas de diagnaéstico e gestao da saude publica, se somam para influenciar
negativamente a saude cardiovascular levando em ultimo caso, a morte (LOPEZ et al.,
2006; NELSON et al., 2013)

No contexto das praticas integrativas e complementares em saude, diversos governos,
profissionais e mesmo pacientes, vem se conscientizando do papel dos fitoativos na
protecao/ promocao da saude. Incentivando pesquisas cada vez mais especificas e
descobrindo novas espécies/ fitoativos responsaveis por combater estes males.

Neste sentido, diversas preparacoes da laranja bergamota (Extrato, suco, oleo essencial,
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fracao fenolica) foram estudas e apontadas como possuidoras de beneficios a saude
cardiovascular e 0ssea, aléem de reduzir inflamacgoes, doencas de pele, alteracoes de humar,
dor e ansiedade. Ao todo, 31 estudos, 20 quais em seres humanos, reuniram ao todo 1709
individuos, relacionando todos estes beneficios a um baixo perfil de toxicidade de seus
fitoconstituintes. Em humanos, estes estudos evidenciam principalmente efeitos positivos
sobre os quadros de hiperlipidemia (diminuicéo do colesterol, triglicerideos, LDL, promogao

do HDL) somados a efeitos reguladores do peso corporal (PERNA et al., 2019).
Efeito hipolipemiante
O poder hipolipemiante observado nos diferentes estudos sobre a espécie de BERGANINA®

se deve em parte a fracao fendlica de seus fitoconstituintes, em especifico o fitoativo
naringenina especialmente padronizado neste extrato em 10%. Os autores discutem que 0s
polifenois podem atuar como inibidores da HMG-CoA redutase, mimetizando os efeitos ja
explorados por farmacos como as estatinas. Curiosamente, 0s pesquisadores tambeém
observaram que a suplementacao com os compostos isolados e responsaveis por esta acao,
nao foram suficientemente fortes na reducao dos valores sericos de lipidios, atentando a
comunidade quanto a necessidade de uma atuacao conjunta dos fitoconstituintes desta
especie, e de diferentes mecanismos de agcao como: antioxidagao, ativacao AMPK entre
outros, para a derivagao dos efeitos hipolipémiantes (JANDA et al., 2016). Esta observacao
reitera o pilar da fitoterapia de se trabalhar fitoativos de maneira sinérgica, além de
ressaltar o potencial terapéutico de BERGANINA® que nao s6 se encontra padronizado em

naringenina, como também nos demais flavonoides de constatada importancia terapéutica.
BERGANINA® também se relaciona ao significativo potencial evidenciado por Mollace, V. e

colaboradores na reducao de colesterol total, triglicerideos e mesmo glicose serica em
humanos (MOLLACE et al., 2011). Este estudo em particular é considerado chave para o
entendido das acoes oferecidas pela suplementacao com os fitoativos da laranja bergamota
— BERGANINA® reforcando clinicamente os resultados encontrados em modelos
anteriores. Ao todo, 237 pessoas foram divididas de forma randomizada e controlada por
placebo, em grupos referentes a patologia que apresentavam. Grupo A: 104 com
hipercolesterolemia isolada (cLDL =130mg/dL); Grupo B: 42 pacientes com hiperlipidemia
(hipercolesterolemia e hipertriceridemia) e Grupo C: 59 pacientes com sindrome metabdlica
— hiperlipidemia mista associada a glicemia elevada (=110 mg/dL). Os resultados desta
forma levantados foram expressos na tabela 1. Quanto ao mecanismo de acéo, 0 mesmo
estudo clinico observou-se uma reducao significativa do acido mevalonico em amostras de
urina nos individuos suplementados. A quantificacao desta molécula serve como indicador da
atividade da enzima HMG-CoA redutase, cujo papel na biossintese de colesterol ja esta
muito bem estabelecido e sua consequente inibicao é explorada terapeuticamente.
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Variacido de colesterol total, cLDL e cHDL, TG e glicemia (%A) em pacientes sujeitos
a suplementacao com os fitoativos de BERGANINA® em 30 dias

Colesterol | Colesterol | Colesterol Triaticerideos Glicemnia
Grupos total LDL HDL i de jejum

dos pocientes

Subgrupo
Variacdo média (%A)

Hiperzolesterolemia Tratado 20, A | 250 NA.

isoloda Piocobo
Hipertipidemia it
s Plocebo

metabolica Contmle 40 - : ! -5

Tabela 1. Diferenca estatistica significante entre a media dos valores de cada grupo tratado com os fitoativos
de BERGANINAB em relacdo ao seu respectivo controle (p<0.01). (Adaptado de: MOLLACE et al_, 2011).

A mesma suplementacéo foi apontada pelos pesquisadores como uma alternativa
terapéutica complementar, aos pacientes hipercolesterolémicos, mas que de alguma
forma, apresentam sensibilidade as estatinas. Dos 237 pacientes deste estudo, 32
apresentaram este perfil, sendo selecionados para composicdo deste novo grupo de
analise. Neste sentido, apds 0 abandono das estatinas convencionais e inicio da
suplementacao, observou-se o decrescimo de 25% do colesterol total, 27,6% do cLDL,
com concomitante acrescimo de 23,8% sobre o cHDOL em 30 dias. A suplementacao foi
ainda responsavel por melhorar a vasodilatacao prejudicada pela hiperglicemia e
hiperlipidemia nestes pacientes, resultando numa melhora global da saude cardiovascular
com consequente diminuigao do risco de eventos adversos a doenca de base. Mostrou-se
ainda particularmente segura dentro destes limites posoldgicos, sem adversidades
referidas significantes — além de leve pirose gastrica (17 pacientes), e sem sinais
toxicoldgicos levantados pelas analises comparativas dos niveis de ALT, AST, CK, ureia e

creatinina sericas.
Reducéao do risco cardiovascular
O efeito hipolipidémico foi encontrado conjuntamente a redugbtes nos biomarcadores

utilizados para detectar os danos provocados pelo estresse oxidativo nos vasos sanguineos
(como o malondialdeido, o receptor sensivel a oxyLDL: LOX-1, e proteina quinase do tipo B
(Akt), evidenciando um potencial positivo e multifatorial da especie de BERGANINA® sobre
as condicoes presentes em pacientes com dislipidemia e sobre manejo conjunto com
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estatinas (GLIOZZI et al., 2013). Ainda, a espécie vegetal de BERGANINA® foi observada
ativando a via reguladora da oxidacao lipidica mitocondrial AMPK — um eixo regulador central
da energia e termogénese, estando envolvida no metabolismo da glicose e dos acidos graxos

(PERNA et al., 2019).
Em particular, o fitoativo naringenina particularmente padronizado em BERGANINA®,

demonstrou exercer efeito hipolipidémico potente, reduzindo o indice aterogénico em
diferentes modelos animais (JUNG et al., 2004; KIM et al., 2004; KIM et al., 2006). Em um
destes estudos, camundongos alimentados com dieta hipercaldrica (alta concentracao de
gordura e agucar) por 6 meses, apresentaram um aumento de 5 vezes nos triglicérides
plasmaticos (TG) e aumento de 8 vezes nos niveis de colesterol em jejum, comparado com 0s

animais do grupo controle.
Esses animais desenvolveram aterosclerose extensa no seio aortico, com uma area de

placa 10 vezes maior em comparacao com o controle. A adic&o do fitoativo conjuntamente a
dieta hipercaldrica, foi capaz de diminuir significativamente o colesterol e o TG em 500%,
consequentemente reduzindo o risco aterosclerotico e les6es em mais de 70%.

— Massa total de
Colesterol plasmatico colesterol depositada
50 a . 101
8
- =
K
S £,
: 3
g § 2
8 8
0
Dieta Dieta Dieta
Hipercaldrica  Hipercaldrica Hipercaldrica Dieta
+ Naringenina Hipercaldrica

+ Naringening

Figura 1. Impacto sobre a redugéo do colesterol plasmatico (A) e massa total depositada na aorta (B) ao
longo de & meses, enfre grupos alimentados com dieta hipercalérica e dieta hipercaldrica suplementada com
o fitoativo de BERGANINA® (figuras adaptadas de: MULVIHILL et al., 2010).
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Estes achados recentes corroboram com as demais avaliagcbes que sugerem um potencial
cardioprotetor dos fitoativos da espécie da laranja Bergamota - BERGANINA®. Sendo
assim providenciais na prevencao do dano vascular, formacao de placas ateroscleroticas e
consequente exacerbacao dos efeitos deletérios originados por estes, como infarto agudo
do miocardio e acidente vascular cerebral.

BERGANINA® e os niveis lipidicos no figado
A dieta convencional ocidental pode ser definida como hipercalérica e glucidica. Ao ser

induzida em animais (6 meses), foi responsavel por induzir extensa esteatose hepatica. A
naringenina, fitoativo presente em BERGANINA®, e responsavel por reduzir o estado obeso
de pacientes e no figado foi responsavel por combater a esteatose — reduzindo tanto o TG do
figado quanto a massa do éster de colesterol em 80% (JANDA et al., 2016; MULVIHILL et

al., 2010).
Efeito hipoglicemiante
Adjacentes aos efeitos hipolipemiantes, os fitoativos padronizados em BERGANINA®

tambeém sao relacionadas a um significativo efeito hipoglicemiante. Varios mecanismos tém
sido propostos para explicar este efeito, sendo a ativacdo AMPK o mais bem explorado pela
comunidade cientifica. A AMPK & um regulador crucial do metabolismo da glicose e dos
acidos graxos em todos os tecidos. Curiosamente o AMPK também & um alvo importante da
terapéutica infundida pela metformina - um medicamento antidiabético bem conhecido,
pertencente a classe das biguanidas. Certos flavonoides como a naringina (fracao glicona da
naringenina BERGANINA®) demonstrou ativar esta via moduladora energética AMPK. Além
disso, & capaz de transloucar os transportadores especificos GLUT4 para a superficie da
celula, aumentando a captacao de glicose e consequentemente diminuindo esta na

circulacao (JANDA et al., 2016; MOLLACE Vet al., 2011).
Em suma, a suplementacédo com o extrato BERGANINA® demonstrou um potencial

terapéutico significante no combate da dislipidemia — reduzindo o colesterol e triglicerideos
plasmaticos, reduzindo a formacéao de placas de ateroma, alem de apresentar uma agao
adjacente ao controle da glicemia em pacientes pré-diabéticos, reduzindo de 15 - 25% da
glicemia. Seus efeitos foram comparados a das estatinas, apresentando, porém uma
tolerabilidade a terapia superior a desta classe de farmacos. Sendo sinalizada pelos autores
como importantes alternativas a individuos sensiveis a este tipo de tratamento.

Posologia e modo de usar
Ingerir uma dose de 250 mg de BERGANINA®, duas vezes ao dia. 3
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Contraindicacoes
A administragcao oral de BERGANINA®, nas doses recomendadas, apresenta boa

tolerabilidade. A suplementacao com a especie foi relacionada a uma baixa taxa de pirose

gastrica (azia).
*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).
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