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VinOgrape™ (Nexira Health / Franga) 8

Aumenta a saciedade enquanto cuida do seu intestino

Nome cientifico: Extract from Vitis vinifera

Dose Usual: 600mg ao dia, apds o café da manha.

CertificagOes:

DEFINICAO DO ATIVO

VinOgrape™ é um extrato naturalde uva, padronizado em no minimo 90% de polifendis totais, 18% de
procianidinas oligoméricas e 2% deantocianinas totais.

VinOgrape™ foi desenvolvido através de um processo exclusivo, que garante sua eficdcia e seu efeito
prebidtico-like de exceléncia. Isso é um diferencial, visto que as condicGes de processamento dos
polifendis podem afetar a sua metabolizacdo pela microbiota intestinal e, consequentemente, a sua
biodisponibilidade?2.

O ativo atua como um prebidtico-like, aumentando a variedade e qualidade dos microrganismos intestinais,
em especial a Akkermansia muciniphila. Esse probidtico esta relacionado a diversos beneficios metabdlicos,
entre eles o aumento da saciedade através da producdo de propionato, acido graxo de cadeia curta que atua
no eixo intestino-cérebro aumentando os niveis de GLP-1, auxiliando no gerenciamento do peso.

Além de uma potente acado antioxidante, o ativo também favorece a saciedade por meio da modulag¢ao dos
hormonios da fome (grelina e leptina, por exemplo), melhora a sensibilidade a insulina e contribui para a
diminuicdo da inflamacao intestinal. Tudo isso sem causar efeitos adversos e com a praticidade de poder ser
administrado em capsulas ou em sachés.
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MECANISMO DE ACAD

VinOgrape™ possui um mecanismo de a¢dao completo:

% VinOgrape’

Aumenta a saciedade

Atua como um Prebiotico-like

Modula neuro-hormonios
como a grelina e leptina

Modula a microbiota
intestinal

Reduz a resisténcia a
insulina

Aumenta a abundancia de
| Akkermansia muciniphila

Regula a inflamacao -
intestinal

Aumenta a producao de
Acidos Graxos de Cadeia
Curta

Estimula a
secrecao de GLP-1
endoégeno

Mecanismo de a¢ao VinOgrape™

Todos estes mecanismos sao discutidos detalhadamente abaixo e sao possiveis em decorréncia da rica
composi¢cao do VinOgrape™:

Os polifendis sdo compostos com caracteristica antioxidante, encontrados em vegetais, frutas, chas e

cereais, entre outros. Eles e os seus metabdlitos sao conhecidos por seus efeitos prebioticos-like,
aumentando o crescimento de bactérias benéficas e, desse modo, diminuindo a disponibilidade de

nutrientes para as bactérias patogénicas, agindo, assim, como agentes antimicrobianos e favorecendo a
homeostase intestinal2.

Quando consumidos, sdo metabolizados de duas formas diferentes2,3:
* Uma pequena fragao (5 a 10%) é absorvida nos enterécitos do intestino delgado2,3;
e O restante, de 90 a 95% deles, chegam ao intestino grosso e interagem com a microbiota intestinal,
sendo biotransformados pelos microrganismos residentes em metabdlitos absorviveis de baixo
peso molecular, através de reacdes enzimaticas2,3.
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Apds a sua absorgdo através do epitélio intestinal, os polifendis e/ou metabdlitos sofrem diversas reagdes

no figado, atuando no metabolismo de fase | e Il para atingirem a circulacdo sistémica e serem eliminados
posteriormente pela urina2.
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Adaptado de (ARAVIND, 2021)

AAssociacdo Cientifica Internacional de Probidticos e Prebidticos (ISAPP), tem oficialmente reconhecido o
extrato de uva como um prebidtico, ou seja, um substrato que ¢é utilizado seletivamente por
microrganismos hospedeiros, conferindo beneficios a saude2,4.

Em geral, estudos mostram que a dieta a base de polifendis aumenta bactérias do género Akkermansia,

Lactobacillus, Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium e Bacteroides. Ao mesmo tempo, diminuem
significamente as bactérias do tipo Enterococcus faecalis, Lachnospiraceae e a proporc¢ao de Firmicutes para
Bacteroides.

VinOgrape™ e o aumento de Akkermansia muciniphila

O VinOgrape™, por sua rica composicao em polifendis, demonstrou uma capacidade significativa de

aumentar a abundancia de Akkermansia muciniphila, sugerindo um papel ativo na saude intestinal e no
controle de pesol.

Akkermansia muciniphila é uma bactéria que vive no trato gastrointestinal, especialmente na camada de

muco que reveste o intestino. Alimenta-se de mucina, uma glicoproteina essencial para a protecdo da
mucosa intestinal, além de contribuir para a producdo de peptideos antimicrobianos, regulacao
imunolégica, espessura da camada de muco e regulacdo da inflamacgdo. Além disso, estudos mostram que
esta bactéria pode regular a atividade mitocondrial, a termogénese e o metabolismo de lipidios e glicose,
oque influencia na saide metabdlica5.
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A. mueiniphila
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Produgdo de muco
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J- Resisténcia a insulina

Célula-tronco intestinal

Efeitos metabdlicos da Akkermansia muciniphila no contexto da saide metabdlica. Adaptado de (CANI, 2022).

A Akkermansia muciniphila atua em diferentes mecanismos de a¢ao para promover todos esses
beneficios:

+MUCO

Akkermansia
muciniphila

REGULAGCAD DA
GLICOSE

Mecanismo de acao Akkermansia muciniphila
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Sua atividade se da, principalmente, por possuir em sua membrana externa as proteinas P9 e AMUC-1100, e
por aumentar a producdo acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o acetato e propiofiato5. Estes
componentes da bactéria entram em contato com as células do intestino (caliciformes, enteroenddcrinas e
enterdcito), produzindo diversos beneficios metabdlicos:

e Nas células caliciformes, a proteina AMUC-1100 e os AGCC se ligam aos seus receptores (TLR2 e
FFAR3 — FFAR2 [também conhecidos como GPR43 — GPR41], respectivamente), estimulando assim
a producdo de muco e melhorando a funcdo de barreira intestinal5.

e Nas células L enteroenddcrinas, a proteina P9 se liga ao receptor ICAM2 e os AGCC aos seus

respectivos receptores mencionados anteriormente, estimulando a secrecao de GLP-1* e GLP-2* e
contribuindo para a regulacdo do metabolismo da glicose, além de reduzir a inflamacdo5.

¢ Nos enterdcitos, a proteina P9 se liga ao receptor ICAM2 e a AMUC-1100 ao receptor TLR2,

aumentando a producao de IL-6 por estas células e também por macréfagos, atuando indiretamente
na sintese de GLP-1. Além disso, a bactéria ainda estimula a producao de lipidios bioativos
especificos do sistema endocanabindide que de acordo com estudos, contribui para a estimulagao
de GLP-1 e/ou GLP-2 e ativar PPARa, que por sua vez, esta envolvido na regula¢do da inflamacdo e
da oxidacao de acidos graxos5.

E demonstrado ainda que a Akkermansia muciniphila diminui a secrecdo de diversas citocinas pré-

inflamatdrias como IFNy, IL-13 e IL-18 por aumentar as células Treg, potentes reguladoras do sistema imune,
além de aumentar a producdo de IL-10, uma citocina anti-inflamatodria5.

*Observagdo: O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1), € um hormonio que desempenha um
importante papel na regulagao da glicose no sangue, estando envolvido com a melhora da sensibilidade a
insulina em tecidos-alvo e também na ativa¢ao de vias do hipotdlamo que aumentam a saciedade. Ja o GLP-
2 é responsavel pela producdo de proteinas relacionadas a formacao de tight junctions, que fortalecem a
ligacdo entre os enterdcitos e diminui a permeabilidade intestinal, garantindo a redu¢ao da endotoxemia
metabdlica e consequentemente resisténcia a insulinas.
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Principais mecanismos associados aos efeitos da Akkermansia. Adaptado de (CANI, 2022).

Os Polifendis e os Neuro-Hormonios

Além de todos esses beneficios demonstrados acima, os polifendis podem ser capazes modular os niveis

de varios neuro-hormonios envolvidos na saciedade6:

* Redugao dos niveis de grelina: hormdnio relacionada ao aumento da ingestao alimentar e do peso
corporal, e diminuicdo da oxidacdo de lipideos10,11.

e Aumento dos niveis de leptina: O tecido adiposo é um dos principais 6rgdos produtores de diversas

adipocinas, entre elas a leptina. Esse hormoénio estd relacionado a saciedade, regulando o eixo
intestino-cérebro, ativando os receptores do sistema nervoso central (SNC) no hipotdlamo, e
suprimindo, consequentemente, a ingestao de alimentos e estimulando as vias de gasto
energéticob,7,8. Alteracdes na quantidade de tecido adiposo, como ocorrem na obesidade, afetam a
producdo de inumeros peptideos e proteinas bioativas, como a leptina9.

¢ Inibicao do neuropeptideo Y (NPY) e estimulo da Pré-opiomelanocortina (POMC): A leptina inibe
o NPY, que é orexigeno, e estimula a POMC e, esta, por sua vez, ativa fatores anorexigenos que
induzem a saciedade6.

¢ Aumento dos niveis de colecistocinina (CCK)10: hormodnio relacionado com a digestao e saciedade

por estimular a contragdo da vesicula biliar e secre¢dao de enzimas do pancreas, com digestao de
carboidrato, gordura e proteinas.
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POLIFENOIS

AUMENTO DE

——. ( LEPTINA

REDUCAQ DE
GRELINA

INIBIGAOC DO
NEUROPEPTIDEO Y
ESTIMULO DA POMC

AUMENTO DA CCK

NEURO-HORMONIOS

Modulagao de neuro-hormédnios pelos polifendis.
Deste modo, VinOgrape™ é um extrato natural da uva rico em compostos antioxidantes que demonstram

efeitos prebidticos-like para o aumento da saciedade, gerenciamento do peso, modulacdo da microbiota
intestinal, reducdo da inflamacdo e melhora da funcado de barreira do intestino.

ESTUDOS IN VIVO

Efeito do VinOgrape™ na modulagao da microbiota intestinall

Foi analisada a capacidade do VinOgrape™ em modular a microbiota intestinal através da avaliacao de

camundongos que foram divididos em 3 grupos: ] . )
1. Suplementagdao com 600mg de VinOgrape™ e indugado de colite;

2. Sem suplementacdo e inducdo de colite (controle positivo);
3. Camundongos sauddveis (controle negativo).

O estudo teve 5 semanas de duragao, sendo 4 semanas de administracdo oral e 1 semana de indugao de

colite com 2% de dextran sulfato de sédio.

Foram avaliados parametros como o a cinética do peso corporal, pontuacdes de danos de colite
(comprimento e espessura do colon, pontuagdo macroscopica) e a taxonomia da microbiota através da
Andlise de Coordenadas Principais (PCoA), uma técnica que representa visualmente, em duas dimensodes,
as diferencas na composicdao microbiana entre os grupos.
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Analises de coordenadas principais (PCoA)
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® Disbiose intestinal induzida valor-p < 0.05
® VinOgrape™ dose equiv. 500mg
Modulagao significativa do perfil do microbioma
Resultados: A indugdo da colite leve causou alteragdes significativas na taxonomia da microbiota, também

conhecidas como disbiose. VinOgrape™ modulou significativamente o perfil da microbiota intestinal em
comparacao com o controle apds a inducao de colite.

Efeitos do VinOgrape™ na espessura do colon

0.5
= 0.4
03
g 0,2
- I
0 -
.ontrole .

Espessura do cdélon inferior

DSS 2%

Resultados: A espessura do célon é um marcador de dano a mucosa, ou seja, quanto maior a espessura,
maior o dano. Apds 7 dias da inducdo da colite, VinOgrape™ foi significativamente eficiente na reducdo da
espessura do cdlon.
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VinOgrape™ na protegdo contra a colite

: MAacroscopicas

1_ |

Efeito protetor contra colite através da reducdo de pontuacdo de danos

Resultados: Escores de danos macroscépicos foram avaliados observando 7 parametros diferentes
(hemorragia, muco, edema, etc). VinOgrape™ reduziu significativamente a pontuacdo de dano induzido por
colite em comparagao com o grupo 2.

Manutenc¢do da permeabilidade da barreira intestinal e da inflamagdo intestinal

Os efeitos do VinOgrape™ foram estudados como um beneficio prebidtico nos marcadores da mucosa

intestinal e em disturbios leves da homeostase da mucosa induzidos por colite por meio de uma analise
de expressado génica.

* Tight junction e barreira intestinal

o

10 =

™ - . ™ - - ~ [ H | W =TT
B Confrole Controle (Colite) mRVinOgrape

Modulagao da expressao do gene Ocludina
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Resultados: VinOgrape™ favorece a expressao da proteina de tight junctions (Ocludina), fortalecendo a
impermeabilidade intestinal.

* Produgdo de mucina

m Confrole mConfrole (Colite) mVinOgrape

Modulagao da expressao do gene Muc2

Resultados: VinOgrape™ induz a expressao de Muc2, uma proteina que aumenta a secre¢dao de mucina,
reforcando a barreira intestinal.

* Estado de inflamacgdo

=

15 e
Ed

B Confrole mConfrol (Colite) ®VinOgrape

Modulagao da expressao do gene IL10

Resultados: VinOgrape™ induz a expressao de IL10, uma citocina que possui atividade antiinflamatéria.
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Aumento de Akkermansia muciniphila pelo VinOgrape™
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Disbiose intestinal VinOgrape™
induzida 600mg
valor-p < 0.05

Abundancia de Akkermansia muciniphila

Resultados: VinOgrape™ demonstrou uma capacidade significativa de aumentar a abundancia de
Akkermansia muciniphila, sugerindo um papel importante na redugao da inflamagao intestinal e disturbios
metabdlicos.

Efeitos do VinOgrape™ na reducdo da glicemia e aumento de Acidos Graxos de Cadeia Curtal

Este estudo analisou 70 camundongos que foram divididos em 7 grupos, submetidos ou ndo a uma dieta
rica em gordura e sacarose (High Fat High Sacarose). Apds 4 semanas do inicio desta dieta, os animais
foram suplementados com 5 suplementos dietéticos diferentes: VinOgrape™, Acacia, Red Acdcia e Canela,
durante 6 semanas:

1

NoubwnN

Q@ SEPS 709/909 ed. Julio Adnet

SHCS 102 Sul

. Veiculo: 100 pl/camundongo (dieta normal);

. Veiculo: 100 pl/camundongo (dieta rica em gordura e sacarose);

. Acacia: 1025 mg/kg (dieta rica em gordura e sacarose);

. Acécia Vermelha: 1025 mg/kg (dieta rica em gordura e sacarose);

. Canela: 123 mg/kg (dieta rica em gordura e sacarose);

. Acdcia + Canela: 1025 + 123 mg/kg (dieta rica em gordura e sacarose);
. VinOgrape™: 123 mg/kg (dieta rica em gordura e sacarose).
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Glicemia
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Dieta rica em gordura e sacarose

Glicemia na semana 9

Resultados: Na semana 9, a glicemia dos camundongos suplementados com VinOgrape™ e camundongos
suplementados com Acacia + Canela reduziu significativamente em comparacao com o veiculo.

Andlise de Acidos Graxos de Cadeia Curta
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Dieta rica em gordura e sacarose Dieta rica em gordura e sacarose
Aumento na concentracao de acetato e propionato, respectivamente.
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Dieta rica em gordura e sacarose Dieta rica em gordura e sacarose

Aumento na concentracado de butirato e isovalerato, respectivamente.

Resultados: VinOgrape™ aumentou a concentragao de acetato em comparagado ao veiculo submetido a
dieta rica em gordura e sacarose. Além disso, todos os compostos analisados, inclusive o VinOgrape™,
induziu um aumento de propionato em comparag¢ao com a dieta normal.

A suplementacao com VinOgrape™, Acdcia Vermelha, Canela e Acdcia + Canela também induziram
concentracdo significativamente maior de butirato em comparacdo ao veiculo submetido a dieta rica em
gordura e sacarose.

Aconcentracdo de isovalerato também foi aumentada pela suplementacdo com VinOgrape™, acdcia
vermelha e canela em compara¢dao com a dieta normal.

S50 BENEFICIOS

* Polifendis com acao Prebidtico-like;

* Favorece o aumento de Akkermansia muciniphila;

* Modula a producdo de GLP-1, auxiliando no aumento da saciedade;
* Modula neuro-hormonios, como a grelina e leptina, favorecendo a saciedade;
* Colabora para a melhora da sensibilidade a insulina;

Contribui para a producdo de propionato;

* Modula positivamente a microbiota do intestino;

® Auxilia na melhora da funcdo de barreira intestinal;

* Colabora para a diminuicdo da inflamacao intestinal;

* Consagrado poder antioxidante das uvas;

Contribui na promocdo da longevidade.
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APLICACES 7

VinOgrape™ promove inumeros beneficios em funcdo desua rica composicdo em polifendis, podendo ser
utilizado para pacientes que necessitam melhorar a saudeintestinal e aumentar a saciedade, auxiliando no
gerenciamento do peso.

@3 ASSOCIACOES

VinOgrape™ pode ser associado com:

e Cactin®: obtido do fruto do cacto Opuntia ficus-indica, com uma composi¢do Unica em vitaminas,

minerais, lipideos, aminodcidos como cisteina e taurina, entre outros compostos fendlicos e
betalainas. Contribui para o controle do peso corporal, além de promover acdo diurética e
antioxidante sem causar desequilibrio eletrolitico.

e Morosil®: obtido do suco das originais laranjas vermelhas moro, rico em fitocompostos que atuam
sinergicamente favorecendo a lipdlise, contribuindo para o gerenciamento do peso corporal.

¢ Fibregum B®: fibra prebidtica purificada a partir da Goma Acacia que promove saciedade por
estimular o neuropeptideo GLP-1, modulando o metabolismo glicidico.

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Aspecto: Po6 fino

Coloragao: Roxo escuro
Odor: Caracteristico
Solubilidade: Hidrossoluvel
Sabor: amargo caracteristico

23 RECOMENDACOES FARMACOTECNICAS

VinOgrape™ pode ser aquecido até 80°C por no maximo 30 minutos.

Nao recomendamos a manipulacdo do ativo na forma de solu¢cdes aquosas, visto que nao existem estudos
avaliando a estabilidade dos fitoquimicos do ativo na presenca de dgua.
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=8 PENSANDO FORA DA CAPSULA

SHOT DA SACIEDADE

VinOgrape™ 600mg

Fibregum™ 500mg

Adicionar meia colher de chd no suco ou iogurte de sua preferéncia.

774 SUGESTOES DE FORMULAS

SACIEDADE E GERENCIAMENTO DO PESO
VinOgrape™ 600mg
Administrar 1 dose ao dia.

MANUTENCAO DA MICROBIOTA E SACIEDADE
VinOgrape™ 600mg
Administrar 1 dose ao dia.

Associar com:

Newbiome® ZOng
Lactobacillus reuteri 2 bi UFC
Administrar 1 dose a noite.

GERENCIAMENTO DO PESO E SACIEDADE

VinoGrape™ 600mg
Administrar uma dose ao dia.

Associar com:

Morosil™ 400mg

Picolinato de Cromo 100mcg
Administrar uma dose, pela manha.

REDUCAO DA COMPULSAO E AUMENTO DA SACIEDADE
VinOgrape™ 600mg
Administrar 1 dose ao dia.

Associar com:
Saffrin® 90mg
Administrar 1 dose 2 vezes ao dia.

As farmulas apresentadas acima sdo apenas sugestdes e requerem testes preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade
quanto a problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela ndo realizacio de testes complementares em formulagBes manipuladas.
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