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glicoline

Fonte de BERBERINA NATURAL potencializada pela florizina

Diferenciais de GLICOLINE®

® Efeito metformina-like

® Unico com dupla padronizacao

® Duplo mecanismo de acgéo

® Melhora do diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica

® Alternativa no tratamento da sindrome do ovario policistico (SOP)

Consideragfes iniciais

GLICOLINE® é um fitoativo fonte de berberina natural >60% com acéo potencializada pela
florizina >40%. Possui atividade hipoglicemiante e € indicado em quadros de diabetes do tipo
2, sindrome do ovério policistico, gerenciamento do peso e sindrome metabdlica,
contribuindo para a regulacdo de parametros bioquimicos e para a reducdo da pressao

arterial.

IndicacOes e agcbes farmacologicas

A sindrome metabdlica € uma condicdo que afeta grande parte da populacdo moderna,
responsavel pelo desenvolvimento de diversas comorbidades, dentre as quais inseridas
nesse cenario, encontram-se a hiperglicemia, dislipidemia, aterosclerose, hipertenséo,
estresse oxidativo e inflamacdo. Estas multiplas alteracdes patoldgicas culminam em

diabetes tipo 2, dislipidemia, esteatose hepatica e doencas cardiovasculares.
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O alto indice de alimentos caldricos associado com a baixa pratica de exercicios fisicos € um
dos principais agravantes para o excesso de peso e modificacbes dos parametros para a
sindrome metabdlica (CIOLAC; GUIMARAES, 2004). Dentre as comorbidades associadas a
sindrome metabdlica, o metabolismo desregulado dos carboidratos provoca resisténcia a
insulina, o que eleva os niveis de glicose no sangue resultando no quadro de diabetes
(FERREIRA et al., 2011).

O nivel elevado da glicose no sangue também é responsavel pela formacdo de novos
adipdcitos, contribuindo para a elevacdo do peso corporal. Diversos farmacos sintéticos sao
utilizados para a reducéo da glicemia, sendo a metformina um dos mais utilizados na pratica
clinica. Um dos efeitos adversos mais comuns associados ao uso deste farmaco sao os
desconfortos gastrointestinais, que influencia negativamente a adesao ao tratamento (LIANG
et al., 2019).

GLICOLINE® é uma alternativa natural para a regulacdo dos niveis de glicemia. Sua acéo
hipoglicemiante ocorre através de mecanismos de acdo semelhantes aos apresentados pela
metformina e dapagliflozina. Sendo assim, pode ser indicado para o tratamento de pacientes
com diabetes e, além disso, também pode ser utilizado por individuos obesos por reduzir o

processo de adipogénese.

Como GLICOLINE®regula os niveis glicémicos?

A glicose € um carboidrato considerado uma das principais fontes de energia para o
organismo. Por ser uma molécula polar, necessita de transportadores proteicos localizados
na membrana fosfolipidica das células, que garantem a melhor absorcao celular da glicose.
Ha dois tipos de transportadores que conduzem a absorcéo de glicose, os cotransportadores
de glicose dependentes de sédio (SGLTs) e os transportadores facilitadores de glicose
(GLUTs) (EHRENKRANZ et al., 2005). Os SGLTs sdo importantes para o processo de
captacdo da glicose. Divididos em duas classes — SGLT1 e SGLT2 — estédo presentes nas
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células do intestino e do tubulo contorcido proximal (MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM,
2006).

No rim, o SGLT2 possui acao reguladora da reabsor¢éo de glicose filtrada a partir do limen
tubular, o que é responséavel pela elevagéo dos niveis de glicose no sangue humano.
GLICOLINE® possui na sua composicdo ativos que atuam como inibidores naturais do
cotransportador sodio-glicose 1 e 2, sendo que a inibicdo do SGLT2 é o0 mesmo mecanismo
de acdo apresentado por farmacos sintéticos como a canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina e ertugliflozina. Um estudo publicado por Wright et al., (2018), que aborda as
principais estratégias utilizadas para a reducédo dos niveis glicémicos através de diferentes
mecanismos, descreve a atuacdo da florizina como potente agente hipoglicemiante. Um
estudo pré-clinico avaliou o efeito hipoglicemiante da florizina, um dos componentes de
GLICOLINE®, no teste de tolerancia a glicose oral. Apés trinta minutos da administracdo da
glicose, ja foi observado o efeito hipoglicemiante, mantido durante todo o periodo de duas
horas de avaliacdo (Figura 1) (WRIGHT et al. ).

Figura 1. Variagdo temporal da glicemia causada pela florizina, em comparacdo com o controle.
Adaptado de Wright et al., 2018.
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Um estudo clinico realizado em pacientes com diabetes tipo 2 e dislipidemia avaliou, em

comparacdo ao placebo, os efeitos do tratamento oral com berberina, presente em
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GLICOLINE®, durante trés meses. Foram observadas reducdes de 12% na hemoglobina

glicada, 20% na glicemia de jejum e 26% na glicemia pés-prandial (Figura 2) (ZHANG et al.,
2008).

Figura 2. Variacdo percentual de parametros glicémicos do grupo tratado com berberina durante 3
meses.
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Adicionalmente, estudos indicam que o GLICOLINE® inibe também o SGLT1, inibindo a
absorcdo intestinal de glicose. O efeito inibitério sobre esse cotransportador reduz a
reabsorcéo da glicose no sangue, o que garante a eliminacdo desse composto atraves da
urina. Sua eliminacdo permite que os niveis elevados de glicose sejam reduzidos atraves de
mecanismo independente da secre¢cdo ou acdo da insulina (EHRENKRANZ et al., 2005).
Além do efeito sobre a reabsorcao da glicose, GLICOLINE® também atua reduzindo os niveis
glicémicos por meio da reducéo da resisténcia a insulina, mecanismo que se assemelha ao
apresentado por farmacos sintéticos da classe das biguanidas, como é o caso da metformina.
Como consequéncia, estimula a captacao de glicose pelo musculo, tecido adiposo e figado,
por meio da ativacdo da AMPK (proteina quinase ativada por AMP), além de reduzir a
gliconeogénese hepatica (WANG et al., 2018; KATSUDA et al, 2015).
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Conforme observado na Figura 3, os ativos presentes em GLICOLINE® promovem o aumento
da secrecao da insulina, inibem a gliconeogenése no figado, estimulam a glicolise em tecidos
periféricos, modulam a microbiota intestinal, promovem a secre¢cdo do hormoénio GLP-1,
aumentam a expressao de transportadores de glicose, além de regular o metabolismo dos
lipideos (PANG et al., 2015).

Figura 3. Efeitos resultantes dos diferentes mecanismos de acdo dos ativos presentes em
GLICOLINE®. Adaptado de PANG et al., 2015.
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No intestino, os ativos de GLICOLINE®também atuam inibindo a enzima alfa-glicosidase (a-
glicosidase), responsavel pela quebra dos carboidratos ingeridos na dieta em moléculas de

glicose reduzindo sua absor¢éo. Assim, a inibicdo enzimatica € uma alternativa para evitar o
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aumento de absorcdo de glicose no sangue, contribuindo para a reducdo dos niveis
glicémicos (HAN et al., 2016). GLICOLINE®, através de seus diferentes mecanismos de acéo,
contribui para a regulacdo da glicemia em pacientes que apresentam SM, obesidade e
diabetes.

GLICOLINE® e a modulagdo do metabolismo lipidico

O processo de formacdo do adipdcito esta associado ao metabolismo da glicose e dos
lipideos. A modulacdo da adipogénese € um fator importante para a reducédo do acumulo de
gordura e suas comorbidades. Diversos fatores de transcricdo participam da sintese do
glicogénio e dos lipideos, como o FoxO1 (proteina O1 da caixa de garfo), SREBP1 (fator de
transcricdo 1 de ligacdo ao elemento regulador de esterol) e ChREBP (proteina de ligacao
ao elemento responsiva a carboidratos).

Wei e colaboradores (2016) demonstraram que os ativos de GLICOLINE® séo eficazes na
reducdo desses fatores de transcricdo. Um dos genes que regula o processo de
gliconeogenése (producdo de glicose através de outros substratos energéticos) é o fator
nuclear alfa 4 do hepatoécito (HNF4-a), que ao ser superestimulado resulta na reducéo dos
niveis glicémicos por meio da reducédo da gliconeogenése.

Outros genes sdo regulados para normalizacao dos niveis lipidicos. O aumento da expressao
do mRNA de LDLR conduzido por GLICOLINE® permite a reducdo tanto dos niveis
plasmaticos de triglicerideos, como dos niveis de colesterol. GLICOLINE® reduz a expresséo
do PPAR-y e aumenta a expressao dos genes PPAR-a e PPAR-, resultando na modulagao

de genes envolvidos no processo da adipogénese (PANG et al., 2015).

Figura 4. Efeitos de GLICOLINE® sobre o metabolismo lipidico. Adaptado de PANG et al., 2015.
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GLICOLINE®e a Sindrome do Ovario Policistico (SOP)

Sendo considerada a doenca enddocrina mais comuns entre as mulheres e uma das principais
causas de infertilidade, a sindrome do ovario policistico (SOP) chega a atingir cerca de 116
milhdes de mulheres em idade reprodutiva (WOLF et al., 2018). Mulheres com SOP podem
apresentar resisténcia insulinica, o que leva a hiperinsulinemia e consequente aumento da
producédo de horménios androgénicos pelo ovéario e reducdo da producdo hepética da
proteina ligadora de horménios sexuais (SHBG), o que leva a um acumulo de pequenos
foliculos ovarianos que ndo progridem até a ovulagéo (XIE et al., 2019).

Além dos contraceptivos orais, o uso da metformina por mulheres estd cada vez mais
frequente no tratamento da SOP uma vez que é capaz de promover reducdo dos niveis de
andrégenos atraves da redugdo dos niveis glicémicos. Entretanto, a presenca de efeitos
colaterais apresentadas por este farmaco, como os disturbios gastrointestinais e metabdlicos,
também limitam a adesao ao tratamento. Por apresentar mecanismo de acdo semelhante a
metformina, GLICOLINE® representa uma excelente estratégia de tratamento para mulheres
gue apresentam SOP, pois além de reduzir os niveis androgénicos, como consequéncia da
reducao resisténcia a insulina, possui menos efeitos colateriais, contribuindo para o aumento
da adesao do paciente ao tratamento.
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Posologia e modo de usar

Ingerir uma dose de 500 mg de GLICOLINE®, de uma a duas vezes ao dia.

Contraindicacdes

A administracdo oral de GLICOLINE®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. N&o deve ser utilizado em criancas, gestantes e lactantes. Deve ser utilizado
com cautela em individuos que ja fazem uso de hipoglicemiantes.

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