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Resveravine® (Nexira Health/Franca)
Aumento da lifespan por estimulo da SIRT-1

Nome cientifico: Resveratrol (Trans-3,4’, 5-Trihydroxystilbene) and €-Viniferin

Compostos vegetais antioxidantes auxiliam o organismo na resisténcia contra
varias condicOes patoldgicas, especialmente as associadas ao envelhecimento, sendo
classificados como agentes quimioprotetores ou adaptdgenos.

Conhecido ha mais de cinquenta anos, o resveratrol € uma substancia fendlica
derivada do grupo dos estilbenos, denominado fitoalexina, sendo sintetizado
naturalmente pelas plantas, principalmente a uva (Vitis vinifera L.) sob as formas
isoméricas cis-resveratrol (cis-3,5,4-trihidroxiestilbeno) e trans-resveratrol (trans-
3,5,4’-trihidroxiestilbeno), sendo este Ultimo teoricamente responsavel pela
diminuicdo da incidéncia de doencas coronarianas. O resveratrol possui atividade
antioxidante potente, que elimina os radicais livres, atividade anti-inflamatéria pela
inibicao da transcrigao e atividade da ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), anticoagulante
pela inibicdo das tromboxanas, e atua como quimiopreventivo (previne o cancer).
Além disso, pode agir como o estrogénio, sendo eficaz nos tratamentos pos-
menopausa.

Um estudo realizado por PINTO e colaboradores (1999), demonstrou que o
resveratrol diminui os niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e aumenta os
niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL), por meio da peroxidacdo lipidica.
Assim, retarda e minimiza o processo de aterosclerose, que pode ser fatal caso atinja
as artérias do cérebro ou coracdo. Apesar de apresentar eficacia comprovada,
segundo o Institudo Linus Pauling, dentre os isbmeros do resveratrol, o trans-
resveratrol possui uma maior biodisponibilidade, justificando a razao pela qual os
ativos ricos em trans-resveratrol sao os mais procurados.

Atualmente, a comunidade cientifica tem retomado o debate sobre a relagdao do
vinho com a qualidade de vida. Estudos desenvolvidos no mundo inteiro comprovam
que o vinho, quando ingerido moderadamente, contribui para salude e longevidade.
Estima-se que as concentragoes de resveratrol no vinho variam de 0,82 a 5,75 mg/L.

Da mesma forma, pesquisas demonstram que o suco da uva tinto pode trazer
0s mesmos beneficios a salde, com a vantagem de nao haver restricao de consumo
por nao conter teor alcodlico.

Devido a grande procura da populagdo por meios que favorecam uma vida
prolongada e mais saudavel, Nexira Health desenvolveu Resveravine®, um ativo
100% natural extraido da Vitis vinifera L., que combina o efeito sinérgico bioldgico do
mondmero trans-resveratrol e e-viniferin. Essa combinacao confere maior poder
antioxidante, anti-inflamatorio e antienvelhecimento ao extrato, que também contém
uma elevada concentracao de Oligoestilbenos (20%).

[El alera



E-Vineferin
(forma dimera
do resveratrol)
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» iy trans-Resveratrol

Uva (Vitis vinifera) e as moléculas de Resceratrol e de sua forma dimera

e Definicao do ativo

Resveravine® é um ativo natural, extraido da Vitis vinifera L. E composto por
no minimo 20% de Oligoestilbenos, 5% de ¢-viniferin (epsilon-viniferina) e 6% trans-
resveratrol. O e-viniferin € um dimero de resveratrol, e apresenta propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes, que potencializam os efeitos promovidos pelo
mondmero trans-resveratrol. Resveravine® apresenta elevada capacidade
antioxidante, apresentando £ 12.700 ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity -
capacidade de absorcao dos radicais oxigenados).

O sinergismo das formas monémeras e dimeras de resveratrol torna o
Resveravine® mais potente do que o resveratrol sintético ou oriundo do extrato do
Polygonum cuspidatum e também oito vezes mais potente que o trans-resveratrol
isolado na ativacdo da SIRT-1, enzima relacionada & longevidade. Resveravine®
eleva o nivel de defesa contra os radicais livres (estresse oxidativo), potencializando o
crescimento celular normal, a prevencao e manutencdo do encurtamento do telémero
e também a manutencdo dos niveis 6timos de LDL, atuando como o guardidao das
células.

Resveravine® é o Unico ativo composto pelas mais ricas substancias extraidas
do talo da videira Vitis vinifera L., obtido por um processo de extracao que garante a
seguranca e eficacia, comprovada cientificamente.

f-_‘h . o~
.3 Mecanismo de agao

Devido a sua rica composicdo, Resveravine® estimula a atividade normal do
gene SIRT-1 presente em todos o0s seres vivos e que atua nos mecanismos
promotores da longevidade celular. A SIRT-1 esta relacionada com a modulagao de
inUmeras proteinas (enzimas e fatores transcricionais), como NF-kB, cicloxigenase 1 e
2, AP-1 e ativagdo do AMPK/PGC-1a. Também é conhecida por desempenhar um
papel importante na protecao das extremidades do DNA, os telomeros. O conjunto
destas acdes favorecem a reducao da inflamagao, o controle do estresse oxidativo, o
aumento da biogénese mitocondrial, o estimulo da autofagia das células e o reparo
dos danos no DNA, com consequente aumento na longevidade celular.

A SIRT-1 também modula a FOXO3, que esta envolvida com o aumento da
resisténcia celular ao estresse oxidativo e o reparo do DNA, através do aumento do
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Mn-SOD (Superéxido desmutase — Manganés), antioxidante que age na eliminacao
dos radicais livres oriundos da respiracao celular, nas mitocondrias.

Soeur et. al. (2015) realizou um estudo, demonstrando o efeito do resveratrol
na estabilizacdo do acumulo de Nrf2, um fator transcricional envolvido na sintese de
enzimas de detoxificacdo e antioxidante, no nucleo de queratinécitos, promovendo
aumento da expressao de proteinas antioxidantes como GPx2 (glutation peroxidase) e
NQO1 (NADPH quinona oxidoredutase 1) na pele. O artigo demonstra o importante
efeito na protecao dos danos oxidativos que diminuem o envelhecimento cutaneo.

Outra funcao associada a SIRT-1 é a mobilizacao de gordura nos adipdcitos ao
reprimir PPAR-y, que é o receptor nuclear de adipdcitos, responsavel pela divisao e
diferenciacdo celular. Desse modo, Resveravine® também pode auxiliar no
gerenciamento do peso.
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Efeito na protecao dos danos oxidativos que diminuem o envelhecimento cutaneo pela acao
do trans-resveratrol. (Imagem adaptada de BHULLAR e HUBBARD, 2015).

Estudos demonstram que além da acdo antioxidante e de promocgdao de
longevidade celular, os extratos de Vitis vinifera também possuem acgdo antiglicante,

auxiliando na reducdo da degradacao de colageno e prevencao do envelhecimento
(JARIYAPAMORNKOON N., YIBCHOK-ANUN S., ADISAKWATTANA S., 2013).

@) Estudos IN VITRO

Avaliacdo do efeito quimiopreventivo promovido por Resveravine®
(Literatura do fornecedor - Nexira Health)
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O efeito quimiopreventivo de Resveravine® foi comparado a um resveratrol
sintético (SIGMA) e com o extrato de Polygonum cuspidatum (50,0% do resveratrol
natural) em concentragdes entre 0,1 e 10pg/ml.

Culturas de quatro linhagens de células cancerigenas foram avaliadas:

e Linhagem Leucemia Mielocitica (U937);

Linhagem de melanoma (Mela-012);
Linhagem de Linfoma de Burkit (Raji);
Linhagem de cancer de Cdlon (Caco-2).

As células foram semeadas em meio de cultura, utilizando-se o resveratrol puro,
extrato de Polygonum cuspidatum e Resveravine® em concentracbes que variaram
de 0,1 a 10 pg/mL.

Apds 72 horas, a taxa de apoptose (morte celular programada) das células foi
medida através da fragmentagao de DNA.
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Efeito quimiopreventivo promovido por Resveravine®

Resultados: Observou-se, portanto, que o efeito quimiopreventivo varia de
acordo com a quantidade da substadncia testada. No entanto, Resveravine®
apresentou maior atividade do que o extrato de Polygonum cuspidatum (50,0%), com
significativa taxa de apoptose, variando em torno de 15,0% a 73,0%, sendo a forma
mais eficaz no combate ao cancer que as outras formas de resveratrol.

Avaliacdo dos efeitos de Resveravine® na oxidacdo do LDL (Literatura
do fornecedor - Nexira Health)
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A oxidacdo com cobre é um método comumente utilizado para testar as
propriedades antioxidantes de varios tipos de substancias. Com base nestes dados, o
LDL foi preparado a partir do plasma sanguineo e pré-incubado com diferentes
quantidades de substancias a serem testadas. A diluicao foi realizada em um oxidante
médio, no qual foi acompanhado o aparecimento combinado de dienos em 234 nm.

A cinética resultante apresentou uma forma sigmodide, onde os efeitos
antioxidantes foram mensurados tracando-se uma tangente a partir do ponto de
inflexao, com base no eixo-X apontando-se a laténcia (tempo de Tlag). Da mesma
forma, vitamina E (pura), catequina (99,0% Sigma), resveratrol (99,0% Sigma) e
Resveravine® (10,0% resveratrol) foram testados nas mesmas condicdes.

Efeitos de Resveravine® sobre a oxidagao do
LDL
Tlag (min.) 0O Controle
5001 o
B Vitamina E
400
3001 @ Catequina
200 1
O Resweratrol
1001
0- B Res\eravine®

Influéncia de varias substancias sobre a inibicdo da oxidacao do LDL pelo cobre

Resultados: Os resultados mensurados comprovaram que Resveravine®
induz um significativo atraso na oxidacao do LDL, sendo 20,0% mais ativo que
resveratrol, 2,7 vezes mais do que a catequina e 4,2 vezes mais que a vitamina E.
Assim, Resveravine® protege o LDL de uma forma mais eficaz que outros
antioxidantes presentes no mercado, sendo considerado um potente antioxidante
bioldgico.

Avaliacido da ativacdo do SIRT-1 promovida por Resveravine®
(Literatura do fornecedor - Nexira Health)

Os testes foram realizados para avaliar a ativacao do SIRT-1 em humanos,
promovida por Resveravine®.

Utilizou-se Resveravine® a 46mg/L e trans-resveratrol 100% (46mg/L) como
controle.
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Porcentagem da ativagdo de SIRT-1 promovida por Resveravine®
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Porcentagem de ativagdo de SIRT-1 promovida por Resveravine®

Resultados: Resveravine® apresentou resultados muito positivos na ativagdo
de SIRT-1, visto que, padronizado a 6% em trans-resveratrol, apresentou metade da
eficacia do t-resveratrol 100%.

Ainda, observou-se que Resveravine® possui poténcia oito vezes maior do que
trans-resveratrol puro, levando-se em consideracao que o sinergismo entre trans-
resveratrol e e-viniferin presentes em Resveravine® potencializam o seu efeito.

Sendo assim, pode-se afirmar que Resveravine®, contendo as formas
monomera e dimera, permite um maior sinergismo e consequente aumento da
eficacia em relacdo a outros tipos de resveratrol presentes no mercado.

Avaliacdo da toxicidade de Resveravine® (Kolb, J. P. et al, 1994)

Estudo realizado por KOLB, 1.P., Institut National de la Recherche Médicale, em
Paris, com o intuito de avaliar os efeitos do Resveravine® em linfécitos humanos
normais.

Os linfécitos foram isolados do sangue humano. As células foram espalhadas em
multiplacas e entao os produtos testados (resveratrol puro e o extrato de broto de
videira) foram adicionados nas seguintes concentragbes: 1, 5, 10, 50, 100 uM. As
placas foram incubadas a 37°C, com 5,0% de CO..

Apds cinco dias, as amostras foram retiradas da incubadora e os resultados
foram avaliados.
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Influéncia de Resveratrol e Resveravine sobre os
linfécitos saudaveis
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Influéncia de Resveratrol e Resveravine® sobre os linfécitos saudaveis humanos

Resultados: Os resultados demonstraram que apods cinco dias de incubacao,
nem o resveratrol nem o extrato dos brotos de videira reduziram a viabilidade dos
linfocitos quando eles sdo adicionados a partir de niveis 0,20 a 22mg/L. No entanto,
Resveravine® n3o possui qualquer efeito téxico sobre linfocitos normais.

Embora todos os compostos testados possuam interessantes atividades
bioldgicas, Resveravine® se mostrou mais eficaz em relagdo aqueles em que
resveratrol esteja puro.

e Beneficios

e Potente antioxidante (reducao do estresse oxidativo);
Antienvelhecimento;
Aumento da longevidade celular;
e Manutencdo dos niveis normais de LDL;
e Prevencao de doencgas cardiovasculares;
e Manutencao do peso corporeo;
e Anti-inflamatoério, antiviral e quimiopreventivo (antineoplasico);
e E 100 a 300 vezes mais concentrado em trans-resveratrol do que outros
produtos derivados da casca de uva.

CD Indicacdes e Aplicacdes

Resveravine® é indicado no antienvelhecimento, rejuvenescimento, na
prevencao de doencas cardiovasculares, manutencao dos niveis normais de LDL, além
de auxiliar na manutencdo do peso corpéreo.

Estudo conduzido com 29 voluntdrios, administrando-se Resveravine® nas
doses de 1g, 2,5g e 5g ao dia, ndao foram observadas reacdoes adversas graves.
Portanto, Resveravine® é um produto seguro e eficaz.
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&Y Dosagem usual

A dose indicada de Resveravine® é de 5 a 30mg ao dia.
Nao se aplica fator de corregao.

e Recomendacdes Farmacotécnicas

Resveravine® é incompativel com agentes oxidantes fortes. Pode ser aquecido
por no maximo 30 minutos a 80°C, porém, o ativo é sensivel a umidade e a luz.
Assim, armazene em local fresco, seco, na embalagem original bem fechada e ao
abrigo da luz. E insolivel em agua e solivel em etanol.

9 Certificados e Premiacoes

&
7. ~

Livre de
gluten

@ Sugestdes de Formulagdes

ESTIMULO DA SIRT-1 E PROTECAO DOS TELOMEROS
Resveravine® 20 mg

Nutricolin® 150 mg

Administrar 1 dose ao dia.

Associar com:

Longevicell® 3%
Nikkol VC-IP® 5%
Creme com Nikkomulese 41 gsp 30g
Aplicar na face pela manha.

ESTIMULO DA LONGEVIDADE CELULAR
Resveravine® 15 mg
Tocotrimax® 150 mg
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Vitamina C 100 mg
Administrar 1 dose ao dia.

REFORCO DA IMUNIDADE E AGAO ANTIOXIDANTE

Resveravine® 10mg
Vitamina E 80mg
Vitamina B6 25mg
Vitamina B5 20mg
Vitamina C 100mg
Acido Alfa Lipdico 150mg
Coenzima Q10 25mg

Administrar 1 dose ao dia.

MANUTENGCAO DOS NiVEIS SAUDAVEIS DE LDL
Resveravine® 10 mg

Bergavit® 300 mg

Administrar 1 dose ao dia.

Associar com:
Omega 3 1g
Administrar 1 dose apds o almoco e o jantar.

ACAO ANTIGLICANTE E ANTIOXIDANTE

Resveravine® 5 mg
Piridoxal 5 fosfato 10 mg
N-acetil Cisteina 100 mg
Tocotrimax® 200 mg

Administrar 1 dose ao dia.

ACAO ANTIGLICANTE, FOTOPROTETORA E UNIFORMIZADORA
Resveravine® 5 mg

Oli-Ola® 150 mg

Administrar 1 dose ao dia.

LONGEVIDADE, FIRMEZA, UNIFORMIZACAO E FOTOPROTEGCAO

Resveravine® 10 mg
Nutricolin® 100 mg
Red Orange Complex® 100 mg

Administrar 1 dose ao dia.

AUXILIO NO GERENCIAMENTO DO PESO

Resveravine® 10 mg
Morosil® 400 mg
Piperin 5 mg

Administrar 1 dose ao dia.
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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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