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Cardiolife
NARINGINA 98% PARA SAUDE CARDIOVASCULAR

Muitas linhas de investigacdo sugerem que a suplementacdo de naringina é benéfica para o
tratamento da obesidade, diabetes, hipertensdo e sindrome metabdlica, com agdes anti-
inflamatodria e antioxidante. Ela é o principal flavonoide glicosideo presente nas frutas do
género Citrus e que caracteriza o seu sabor amargo. A naringina (40,5,7-trihydroxyflavonone
7-rhamnoglucoside, Cz7H32014, PM: 580,5) é moderadamente sollvel em agua. Quando
ingerida, a naringina é quebrada pela microbiota do intestino até a forma aglicona chamada
naringenina e posteriormente absorvida.

A insuficiéncia cardiaca € o resultado patoldgico da hipertrofia cardiaca. O recente aumento no
consumo de frutose na dieta aumenta a prevaléncia de doengas cardiovasculares, tais como a
hipertrofia cardiaca, trazem preocupacdo para os profissionais da saude publica. A mitocondria,
que compreende 30% do volume de cardiomidcitos, tem papel importante na modulacao dos
processos celulares redox-dependente, tais como metabolismo e apoptose.

A aterosclerose, por sua vez, é a principal razdo para doencgas cardiovasculares e uma das
principais causas de morte mundialmente. Ja é sabido que alguns flavonoides sdo capazes de
reduzir as concentracoes lipidicas aumentadas. Varios estudos comprovam que a naringina
reduz os lipideos plasmaticos em modelos experimentais de hiperlipidemia e obesidade, em
animais alimentados com dieta com alto teor de colesterol, em animais com dieta de alto teor
de carboidratos e gordura e em animais knockout para receptor de lipoproteina de baixa
densidade (LDL). O mecanismo de agao da naringina na redugdo do colesterol envolve a
inibicdo da enzima hepatica HMG-CoA redutase, responsavel pela sintese de colesterol.

Outros dois estudos apresentaram beneficios extras da suplementagdo com o flavonoide. Em
um deles, conduzido por Kim e colaboradores (2004) os animais foram tratados com naringina
ou lovastatina (farmaco da classe das estatinas que atua como inibidor de HMG-CoA redutase).
De maneira estatisticamente significativa, ambos reduziram o colesterol plasmatico total,
inibiram a enzima HMG-CoA redutase hepatica e aumentaram a excrecdao de esterdis.
Entretanto, quanto a atividade das enzimas antioxidantes hepaticas, apenas o grupo tratado
com naringina teve aumento significativo da atividade de todas as enzimas avaliadas:
superéxido dismutase, catalase e glutationa redutase. O grupo tratado com lovastatina teve
somente uma enzima antioxidante com atividade aumentada, a glutationa redutase. Isso
demonstra o efeito adicional da naringina no estresse oxidativo. J& no estudo em humanos
conduzido por Jung e colaboradores (2003), a suplementacdao de 400mg de naringina
diariamente por individuos hipercolesterolémicos foi capaz de reduzir a concentragao
plasmatica de colesterol total, colesterol LDL, além de aumentar a atividade enzimatica da
superéxido dismutase e catalase.

Descricao

Cardiolife é um nutracéutico obtido a partir do fruto de Citrus grandis Osbeck (pomelo) e
padronizado em 98% de naringina (HPLC), obtido por processo de extracdo etanol-agua. E
100% natural, ndo GMO (geneticamente modificada), livre de alérgenos, ndo irradiado e
adequado para dietas vegetariana, vegana e para celiacos.
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Figura - Férmula estrutural da naringina.
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Mecanismo de agao

Cardiolife ¢ um flavonoide inibidor natural da HMG-CoA redutase, enzima hepatica
responsavel pela sintese de colesterol, e enzima ACAT (acil-CoA:colesterol aciltransferase).
Também aumenta adiponectina, adipocina com efeito protetor contra a aterosclerose, além
de modular a resposta inflamatéria endotelial e fungbes da parede vascular. Além disso,
aumenta enzimas antioxidantes SOD, catalase e glutationa peroxidase.

Reducao da atividade da enzima HMG-CoA
redutase no figado Acetyl-CoA

Ao reduzir a atividade da enzima HMG-CoA redutase no multistep

figado, a naringina reduz os niveis de colesterol LDL.

e Reducio da atividade da enzima ACAT glutaryl-CoA
A enzima ACAT (acil-CoA:colesterol aciltransferase) - @..,
esterifica a fungdo -OH do colesterol com uma molécula de . ®‘
acido graxo tornando o colesterol ainda mais lipofilico e @
adequado para armazenamento e transporte via | ATP] e
lipoproteinas plasmaticas. Mevalonate

« Ativagdo da AMPK -, |Multistep

A AMPk é uma enzima envolvida na regulagdo da
homeostase energética das células. Ao ser ativada,
estimula a oxidacdo de acidos graxos para producdo de

B-Hydroxy-B-methyl-

Cholesteryl @ Cholesterol
-—
esters AC A (intracellular)

energia, além de limitar o mecanismo de sintese do fecg!ﬁ’tto;
mediate
colesterol. endocytosis
 Inibigdo da via de sinalizagdo Rho cholesterd!
Ao inibir esta via, a naringina ativa PPAR-a e induz HDL
apoA-I.
Indicagbes

Cardiolife é indicado para o controle do metabolismo do colesterol e saude cardiovascular
gragas a sua acdo antioxidante e anti-inflamatdria. Ele pode ser uma alternativa para pacientes
com intolerancia as estatinas.

Aplicacoes

Saude cardiovascular: reducdo de colesterol total, LDL, triglicérides e aumento de
adiponectina;

Melhora do status antioxidante na saude cardiovascular;

Abordagem natural para o manejo da hipercolesterolemia;

Manejo da hipercolesterolemia para pacientes com intolerancia as estatinas;

Manejo da hipercolesterolemia para aumentar a concentracdo plasmatica de
lovastatina, visto que a naringina reduze a estabilidade da lovastatina com as enzimas
pepsina e quimotripsina, aumentando a concentragdo do farmaco no sangue.

Outras aplicacgdes:

Dose

Reducdo de peso

Reducdo de medidas: cintura e quadril

Manejo de sindrome metabdlica

Aumento da atividade das enzimas enddgenas antioxidantes superoxido dismutase e
catalase
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A dose recomendada de Cardiolife é de 100 a 200 mg ao dia.
Seguranga

O consumo de naringina foi considerado seguro e bem tolerado. Um estudo mostrou que,
embora a naringina inibe a agregacdo plaquetaria, essa substancia ndo afeta o processo
normal de coagulagdo em experimentos animais. Estudos em ratos confirmaram que a
naringina tomada oralmente age no metabolismo do colesterol e triglicerideos sem causar
danos hepaticos.

Precaugoes

Evidéncias cientificas relatam que a naringina pode aumentar a concentragdo plasmatica de
lovastatina reduzindo a estabilidade de ligagdo entre o farmaco e as enzimas pepsina e
quimotripsina. Como precaugao, € importante que o médico avalie a frequéncia e a dosagem

de lovastatina para o paciente.
Int J Biol Macromol. 2020 Jul 15;155:1440-1449.

Naringina - Evidéncias na Protecao Cardiovascular

Efeito protetor na hipertrofia cardiaca induzida por frutose: Um estudo usando modelos in vitro
e in vivo mostrou que o tratamento com naringina suprimiu a producao mitocondrial de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e a disfuncdo mitocondrial em cardiomidcitos expostos a
frutose e consequentemente reduziu a hipertrofia destas células ao regular a via de sinalizacdo
AMPK-mTOR. Além disso, a naringina combateu a apoptose dos cardiomidcitos induzida por
frutose e esta funcao foi relacionada a habilidade de inibir a sinalizacdo p53 ATM mediada
dependente de EROs. Os resultados deste estudo colocam a naringina como uma estratégia

terapéutica para prevengdo de doencas cardiovasculares.
Sci Rep. 2018 Jun 21;8(1):9464.

Outros resultados de naringina na saude cardiovascular:
e Reducdo de lesdes aterosclerdticas
Reducdo de colesterol total, E-selectina soluvel e ICAM-1
Melhora de funcao endotelial
Supressao de produgdao aumentada de EROs
Inibicao de via NF-KB
Redugdo da fibrose cardiaca e estresse oxidativo
Aumento da atividade da SOD
Aumento de fluxo sanguineo coronario apos reperfusdo e atividade da SOD
Inibicdo de COX-2.
Eur J Pharmacol. 2020 Nov 15;887:173535.

Estudos clinicos
Estudos de eficacia e seguranga

1. A suplementagdo com naringina reduziu a gordura corporal em 6%, o
colesterol total em 16%, o colesterol LDL em 26%, além de promover perda
de peso de 5kg.

Foi publicado recentemente na revista International Jornal of Vitamin and Nutrition
Research um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo, conduzido
em 28 individuos (homens e mulheres com idade entre 30 e 60 anos) sofrendo de
obesidade grau 1 (IMC: 30-34,9 kg/m?) e dislipidemia (colesterol total: 200-400 mg/dl).
O grupo tratado recebeu 450 mg/dia de naringina em capsula pela manha durante 90 dias.
O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da administracdo de naringina nos niveis de
colesterol sérico e peso corporal. Para cada paciente foi elaborada uma ficha médica e
amostras de sangue foram coletadas em duas ocasides: inicio do estudo (linha de base) e
apos 90 dias (final do tratamento) para obter os seus valores finais.
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O peso corporal e outros parametros antropomeétricos foram medidos. Além disso, o perfil
lipidico e a toxicidade renal e hepatica foram analisados, bem como os niveis de
adiponectina (adipocina capaz de regular o metabolismo corporal e aumentar a
sensibilidade dos tecidos a insulina). 100% dos 28 pacientes completaram o estudo com
sucesso e com adesdo ao tratamento superior a 90%. A tabela e a figura a seguir destacam
0s principais resultados encontrados neste estudo.

O grupo tratado com naringina obteve os seguintes resultados:
redugdo de porcentagem de gordura de 6%;

reducdo de 16% de colesterol total;

reducdo de colesterol LDL em 26%;

perda de peso de 5 kg;

Reducao de medidas: -3,8 cm de quadril e -3,2 de cintura.

Além deste resultado, quando comparado ao grupo placebo, o grupo naringina obteve
resultados estatisticamente significativos para todos os demais parametros avaliados:
peso, triglicérides e adiponectina.

Como conclusao, este estudo confirma que a suplementacdo oral de naringina melhora
distUrbios de carater metabdlico e o perfil lipidico em pacientes com dislipidemia, sem
alterar os niveis de creatinina, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST). A melhora no perfil lipidico foi encontrada por diminuicdo
estatisticamente significativa (p<0,05) de colesterol total e LDL. Em adicdo a estes efeitos
benéficos, a naringina apresenta efeito positivo sobre a obesidade por reducdo de peso
corporal, valor do IMC e melhoria do perfil metabdlico ajudando a aumentar os niveis
séricos de adiponectina.

Placebo Naringina
Parametro Basal Final “8” p-value | Basal Final “8” p-value
Peso corporeo (kg) 94,5+ 14,4 94,6 + 15,4 0,06 0,97 89,6+ 18 84,5+17,8 -5,1 <0,001***
BMI (kg/m?) 33,5+2,94 33,3+3,23 -0,2 0,89 33+2,89 30,6 £ 3,19 -2,42 <0,001***
Cintura C (cm) 108 + 14,1 106 £+ 15,5 -2,17 0,06 102 £ 13,6 98,7 £ 15,2 -3,78 <0,001***
Quadril C (cm) 108 £ 9,95 107 £ 10,9 -1,07 0,08 110+9,57 106 + 11,2 -3,21 0,007***
Gordura corporal (%) 36,2 + 4,55 32,7+6,32 -3,5 0,003** | 39,7+4,10 | 33,8+7,35 -5,93 0,001%***
Colesterol total (mg/dl) | 222 + 14,3 245 + 24,1 23 0,002** | 217 +12,7 182 + 20,2 -35,4 <0,001***
Colesterol HDL (mg/dl) 40,7 £ 4,85 40+5,68 -0,71 0,64 43,4+8,09 | 45,1+10 1,71 0,53
Colesterol LDL (mg/dl) 117 £ 28,2 125+ 38,3 7,75 0,73 135+ 18,3 100+ 17,5 -34,9 <0,001***
Triglicérides (mg/dl) 232+70,9 265+ 106 33,5 0,035* 217 £ 82,2 204 + 78,3 -12,3 0,41
Adiponectina (ug/ml) 0,77+0,18 0,56+0,19 -0,15 0,002** | 0,72+0,18 | 0,82+0,25 0,09 0,09

Medidas antropométricas e hematoldgicas no inicio e final do tratamento (apdés 90 dias) com placebo ou
naringina. Os valores sdo apresentados como média e SD (desvio padrédo). "d" é derivado da diferenca

entre a linha de base e o valor final. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (teste de Wilcoxon para

comparagéo intragrupo). BMI: Body Mass Index (indice de massa corpdrea); C: circunferéncia; HDL:
High-Density Lipoprotein (lipoproteina de alta densidade); LDL: Low-Density Lipoprotein (lipoproteina de
baixa densidade).
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Comparacdo dos resultados apds 90 dias de placebo oral ou naringina. Foram observados efeitos
antiobesogénicos e reducédo de lipidios estatisticamente significativos. Os valores sdo apresentados como
média e DP, desvio padrdo. * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Os resultados de "p" sdo obtidos
comparando os deltas "d" obtidos a partir da diferenca entre os valores basais e os valores finais. O teste
U de Mann-Withney foi usado. Os valores de adiponectina foram multiplicados por 100 para obtencdo de
representatividade no grafico. BMI: Body Mass Index (indice de massa corpdrea) TC: colesterol total; c:
colesterol; TGs: triglicerideos; Adipo: adiponectina.

Int J Vitam Nutr Res. 2020 Jun 9:1-7.

2. A suplementacao de naringina diaria reduz em 14% o colesterol total e o LDL
em 17%, além de aumentar enzimas antioxidantes SOD e CAT

Estudo clinico com dois grupos: 30 voluntarios com hipercolesterolemia e 30 voluntarios
saudaveis. Eles receberam capsulas contendo 400mg/dia de naringina durante 8 semanas.

Resultados: nos voluntarios com hipercolesterolemia, a suplementacgdo de naringina reduziu o
colesterol total em 14% e o LDL em 17%, sem afetar concentragdes de HDL e triglicérides.
Também houve redugdo dos niveis de Apolipoproteina B, aumento da atividade das enzimas
antioxidantes superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). No grupo controle, ndo houve
efeitos nos lipideos plasmaticos, apolipoproteinas ou atividade de enzimas antioxidantes.

Efeito da suplemetacio de naringina no LDL-c
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Grupo saudéveis Grupo hipercolesterolémicos
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Efeito da administracdo de naringina na concentracdo plasmatica de colesterol LDL (LDL-c) nos grupos

controle e hipercolesterolémico. Os valores sdo apresentados como média e DP, desvio padrdo. # para

valores significativamente diferentes entre grupos hipercolesterolémico e saudaveis pelo teste t de Student

. (p<0,05). ** para valores significativamente diferentes entre antes e depois do tratamento com naringina
‘ dentro do grupo pelo teste t de Student (p<0,01).
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Clin Nutr. 2003 Dec;22(6):561-8.
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