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A obesidade vem em uma crescente exponencial. Segundo pesquisa da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), realizada em 2022, o niUmero de pessoas obesas no mundo passa de 1bilhdo. Destes,
650 milhdes sdo adultos, 340 milhdes sdo adolescentes e 39 milhdes sao criangas, representan-
do um numero extremamente preocupante. Apds analises de especialistas, este fendmeno se d3,
porque o metabolismo humano adaptou-se por meio de mecanismos que ajudam a economizar

calorias, associado ao estilo de vida nada saudavel da vida moderna.

O controle do peso deriva de varios mecanismos complexos e o trato gastrointestinal tem um papel
fundamental na regulacdo do peso, pois é nele que sdo produzidos os hormonios que sinalizardo ao
cérebro as flutuagoes da massa corporal, em outras palavras, estes hormonios enviam mensagens
ao sistema nervoso central (SNC) dizendo que estamos satisfeitos e que ndo precisamos mais in-
gerir alimentos. Estes hormonios (vide figura 1) sdo conhecidos como os horménios da saciedade e

podem ser categorizados como reguladores de longo ou curto prazo."?
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- HORMONIO LOCAL DE SECREGAO EPTOR PRINCIPAL AGOES PRINCIPAIS

Atraso no esvaziamento gastrico devido aos efeitos

. CELULAS L
ANOREXIGENO PYY Y, no sistema nervoso vagal e no sistema nervoso central
GASTROINTESTINAIS
(CNS).
CELULAS L Liberacdo de insulina dependente de glicose;

GLP-1 GLP-1 Retarda o esvaziamento gastrico;
GASTROINTESTINAIS 5 .
Efeitos no nervo vago e no sistema nervoso central.

. Liberagdo de insulina dependente de glicose;
CELULAS L T
OXYNTOMODULIN GLP-1/outro Retarda o esvaziamento géstrico;
GASTROINTESTINAIS . .
Efeitos no nervo vago e no sistema nervoso central;
CELULAS o Gliconeogénese;
GLUCAGON ) GLUCAGON . o
PANCREATICAS Glicogendlise.
Contragdo da bexiga biliar;
COLECISTOQUININA  CELULAS | INTESTINAIS CCK2 Retarda o esvaziamento géstrico;
Secregdo de enzimas pancredticas.

POLIPETIDEO CELULAS P
p Y7, Retarda o esvaziamento gastrico.
PANCREATICO PANCREATICAS
, Inibe a secregdo gastrica;
CELULAS B .
AMILINA . AMY . Retarda o esvaziamento gastrico;
PANCREATICAS T
Diminui glicose no sangue.
. . Aumenta a motilidade géstrica;
OREXIGENOS GRELINA CELULAS G GHS-R

Libera hormonio do crescimento.

Figura 1. Os principais horménios intestinais envolvidos na regulacdo do apetite. PYY, peptideo tirosina tirosina; SNC, sistema nervoso
central; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon'. Fonte: Gut Hormones and Appetite Control: A Focus on PYY and GLP-1 as Thera-
peutic Targets in Obesity. Gut Liver.

Eixo Intestino-cérebro

Considerado outro mecanismo regulador do controle de peso. O ndcleo arqueado (ARC) que esta
presente dentro do hipotdlamo, é essencial na regulagdo do apetite, uma vez que, estd idealmente
posicionado para coordenar a alimentagdo. O controle alimentar através do ARC, se da pela presenca
de um grupo neuronal contendo o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo relacionado a proteina agou-
ti (AgRP), cuja ativacdo aumenta a ingestdo de alimentos, e por isso, que alteracdes nesta estrutura
resultam em hiperfagia e obesidade, dado o descontrole alimentar que serd gerado. Além disso, o
AgRP é um antagonista competitivo nos receptores de melanocortina (controla a ingestdo de ali-
mentos através da producdo de horménios tais como: leptina e insulina). Ademais, é observado que
o PYY circulante inibe o apetite, agindo diretamente no ARC por meio de seu receptor aumentando

a atividade dos neurdnios anorexigenos, enquanto suprime os neurénios NPY orexigenos. '

: BIOTEC



SISTEMA CORTICO-LIMBICO
V INGESTAO DE ALIMENTOS DOS CENTROS SUPERIORES
DO CEREBRO

T

/_ HIPOTALAMO

v 4
NPY/AgRP POMC/CART

ME AP

TRONCO
CEREBRAL

NTS

X

PYY,GLP-1 —* NERVOVAGO

Figura 2. O papel do PYY e do GLP-1no controle do apetite. PYY, tirosina peptideo tirosina; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagonT;
ARC, nucleo arqueado; NPY, neuropeptideo Y; AgRP, peptideo relacionado a agouti; POMC, pré-opiomelanocortina; CART, transcrito
regulado por cocaina e anfetamina; ME, eminéncia mediana; AP, drea postrema; NTS, nlcleo do trato solitario. Fonte: Gut Hormones

and Appetite Control: A Focus on PYY and GLP-1 as Therapeutic Targets in Obesity. Gut Liver.

Entendendo os principais os hormonios da saciedade

O GLP-1 (peptideo-1semelhante ao glucagon) é um hormdnio cuja agdo esté relacionada a redugdo
da gliconeogénese, ou seja, diminui a produgdo de glicose. Sua secre¢do pods-alimentacado, se dd em
duas fases em que, a fase inicial ocorre entre 10 - 15 minutos pds-prandial (resposta de curto prazo),

e a segunda fase (resposta de longo prazo) acontece entre 30 - 60 minutos pds-prandial.?®

Ainteracdo do GLP-1com seu receptor (GLP-1R) predomina no trato intestinal alto, ilhotas pancreé-
ticas e nervos aferentes viscerais, contudo, observa-se também, que seu receptor é encontrado em
diversas areas do sistema nervoso central (SNC), responséveis por regular o consumo caldérico, como
por exemplo o hipotalamo. Frente a isto, quando pensamos no contexto neuroenddcrino, este hor-
maonio parece atuar tanto no SNC, quanto no Sistema Nervoso Periférico (SNP) no que diz respeito
a regulacdo do apetite, além de ser responsével por retardar o esvaziamento gastrico, distensdo da
musculatura lisa do estdmago e diminuir a secrecdo acida estomacal, conjunto este, que d& maior
sensac¢do de saciedade e reduc¢do na capacidade de consumo energético em individuos diabéticos

e obesos.?®

Outra substancia importante na regulacdo do peso, é o PYY. Este é um horménio peptidico intesti-
nal, que é secretado pelas células enddcrinas L e possui 36 aminoacidos em sua constituicdo. Per-
tence a familia de polipeptideos pancredticos (PP) e suas maiores concentracdes sdo encontradas

no intestino grosso e no reto.>"°
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Apds a alimentacdo, sdo liberadas duas formas enddgenas deste horménio: a PYY . (predomina

1-36 (

na auséncia de alimentacdo - jejum) e a PYY é a forma circulante, sendo liberada cerca de 15

3-36 (
minutos pds-prandial e sua resposta imediata estd sob controle neural). Estudos citam, que o PYY
atua no controle do apetite por meio de um efeito antagbnico a ativagao da fomme no SNC e por atuar
retardando a motilidade intestinal (age como um “freio ileal”) e, portanto, leva a uma sensacdo de

plenitude e saciedade.>"°

Como sabemos, o complexo vagal dorsal do tronco cerebral (DVC) é um importante elo de comuni-
cagao entre os sinais periféricos de ingestdo de alimentos e o nlcleo hipotaldmico, sendo que, este
mecanismo controla o tamanho e a duracdo de uma refeicdo. E neste complexo que temos outro
mecanismo de atuagao do PYY no controle da fome. Com o aumento do PYY circulante observa-se
o0 aumento de descargas vagais aferentes, transmitindo ao cérebro o sinal de saciedade, assim te-
mMos que a excitacdo desta via promove efeito um efeito anorexigeno. Com isto, podemos concluir

que, o aumento do PYY circulante ajuda a controlar a quantidade de alimentos ingeridos.>"°

A CCK (colecistoquinina) é um hormonio produzido no trato gastrointestinal na forma de peptideos.
Sua func¢do é provocar uma reducdo da ingestdo de alimentos através de sua agdo contraria ao seu
receptor, diminuindo a velocidade de esvaziamento gastrico e, consequentemente aumentando a

sensacao de saciedade.®
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Figura 3. O peptideo semelhante ao glucagon-1(GLP-1), a colecistocinina (CCK) e o peptideo YY (PYY) sdo liberados pelas células
enteroenddcrinas no revestimento intestinal e desempenham um papel importante na homeostase da glicose e no controle do

apetite. Fonte: The role of gut endocrine cells in control of metabolism and apetite.
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Peptideos, um novo olhar para o gerenciamento do peso

Peptideos derivados de proteinas hidrolisadas de peixe (FPHSs), tem ganhado grande notoriedade
no que diz respeito a perda e controle do peso corporal, gracas as suas aplicagdes nutricionais e
sua agdo no balanco energético. Além disto, os FPHs tém demonstrado outros efeitos fisiologicos
benéficos a salde, tais como: redugdo da pressdo arterial, acdo antioxidante e imunomoduladora,

propriedades reparadoras do tecido intestinal e reducdo nos niveis de colesterol e triglicerideos.?

Slimpro® é um peptideo derivado do filé de Merluza Azul (Micromesistius poutassou), obtido atra-
vés de uma reagdo de hidrélise enzimatica. Atua diretamente nos horménios da saciedade - GLP-],

CCK, PYY e na proteina agouti (AgRP).2
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Sistema nrevoso simpatico Gastrointestinal
Axis da tireoide :

T

Ncleo
Paracentricular (App )
ancreas,
P PYY
GLP-1
OXM
(célon) Grelina
Nucleo NPY POMC © T (estomago)
Arqueado AgRP
2 -\;; Hipotalomo l .
& , .
I 4 4InCErebro b Nervo vago
INGESTAO INGESTAO 4 _,.
ALIMENTAR ALIMENTAR &
Tronco |
Cerebral |

Figura 4. - Principais sitios de agdo dos hormonios intestinais influenciando a ingestdo alimentar:hipotalamo, tronco cerebral e nervo
vago. NPY - neuropeptideo Y, AgRP - proteina relacionada a agouti, POMC - pré-épiomelanocortina, CART - transcrito regulado por
anfetamina e cocaina. Fonte: Controle Neuroendécrino da Saciedade, Sistema Digestério: Integra¢do Basico-Clinica

O mecanismo de acdo é dado pelo aumento da producdo do peptideo precursor do GLP-1, o pro-
glucagon, possivelmente por meio da sinalizagdo de célcio intracelular, e estimulagdo da secrecdo de
GLP-1 ativo, PYY e CCK, além de inibir a atividade da enzima DPP-1V (dipeptidil peptidase IV - enzi-
ma responsavel por inativar mais de 80% do GLP-1 secretado) e reduzir os niveis da proteina agouti

(AgRP), regulando a ingestdo alimentar.'
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Outro ponto é a agdo nas células GLUTag, tipo celular altamente sensivel a glicose que produz o

proglucagon (precursor do GLP-1 entre outros peptideos bioativos) amplamente utilizadas para a

estimulacdo da secrecdo destas substancias.®

Estudos demonstraram a eficdcia do FPH obtido da Merluza Azul (Micromesistius poutassou) na

estimulacdo da liberacdo de CCK e GLP-1.2
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Figura 5. Efeito do hidrolisado de Merluza Azul - Micromesistius poutassou (BWMH) na atividade de liberacdo de (CCK) e GLP-1 pelas
células STC-1. O BWMH foi testado em diferentes concentracdes (0,2-1,0%, p/v) na liberacdo de CCK (painel A) e GLP-1 ativo (painel
B) e comparado com aqueles obtidos com hidrolisado de albumina de ovo (AEH, como controle positivo), albumina de soro bovino
(BSA) e mistura de aminodcidos livres (AAM), cada um em uma concentracdo de 1% p/v. Os valores sdo médias * SEM de quatro
medi¢des repetidas. Médias sem uma letra comum sdo diferentes (p < 0,05). Adaptado de: In vitro and in vivo evidence for a satiating

effect of fish protein hydrolysate obtained from blue whiting (Micromesistius poutassou) muscle.

Estudo clinico

O estudo foi realizado de acordo com a Declara¢do de Helsinque e as diretrizes de Boas Praticas Cli-
nicas E6 (R1). O protocolo do estudo e o formulario de consentimento informado foram aprovados
pelo ‘Comité Etico Independente para Ensaios Clinicos N3o Farmacoldgicos’ durante sua reunido
em 17 de dezembro de 2013. Todos os individuos forneceram consentimento informado por escrito

antes do inicio de quaisquer procedimentos relacionados ao estudo?

Foram randomizados 30 individuos do sexo masculino e 90 do sexo feminino, levemente acima do
peso (25 kg/m? ¢ IMC < 30 kg/m?), homens (25%) e mulheres (75%) com idade entre 18 e 55 anos.
Tinham boa saude geral, ndo tinham disturbios alimentares/alimentares (ou seja, nenhuma bulimia

ou disturbios alimentares psicogénicos etc.) e histérico conhecido de sindrome metabdlica.
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O teste foi feito com uma dose de 1,4g/dia, sendo esta diluida em 200m| de 4gua e agitada/mistu-

rada com uma colher, devendo ser consumido de 10-30 minutos antes da refei¢do principal.?

Os critérios analisados foram: peso corporal, gordura corporal, seguranca, circunferéncia da cintura,

quadris e coxas, niveis de CCK, GLP-1e PYY no sangue.?

Resultados

_ S ose (1,4 i g) BuasEoses (2,8 i g) _
DO

79,5%1,5 77,9117 76,0%1,6
I D45 77,3414 (2.2 757417 (1,8)** 73,9418 (-1,6)**
_ D90 76,0£1,4 (-3,5)*** 74,3%17 (-3,3)*** 73,5%1,8 (-2,0)***
DO 28,4£0.2 281:0,3 27,5£03
] D45 276+0,3 (-0,8** 27,540,3 (-07)"** 26,9503 (-0,6)**
] D90 271£03 (-1.3)* 27,0503 (1,2)"** 26,8£0,3 (-0.7)"**
DO 247+0,6 24,640, 23,6£0,5
I D45 22,9+0,6 (-19)** 22,8£0,6 (1,6)** 22,5£0,6 (-1,2)"**
I D90 217£07 (-2,9)** 217+0,6 (-27)* 221£0,6 (-1,6)"**
DO 18,0+0,5 17,4404 17,840,5
_ D45 17,8£0,4 (-0,2) 17.2+0,4 (-0,) 17,5£0,5 (-0,2)
] D90 17240,5 (-0.9)* 16,5:0,4 (-0,8)*** 16,5£0,5 (-1,2)**
DO 90,0410 89,441 88,8412
I D45 87,3410 (-2.7)"** 87,0411 (-2,6)** 87,2414 (1,6)**
I D90 85,910 (—4,0)"** 85,9411 (-3,9)"** 86,5413 (-2,4)™
DO 57,6407 57,9407 56,8+0,6
] D45 55,5£0,6 (-2,2)"** 55,90,7 (-2,0)*** 55,50,6 (-1,2)"**
] D90 54,6£0,6 (-2,9) 55,0£0,6 (-2,7)*** 55,1£0,6 (-1,5)***
DO M,6413 109,012 10,3412
_ D45 109,2+1,3 (-2,4)*** 107,2£1,2 (-1,8)*** 109,241,3 (-1,3)***
_ D90 108341,3 (-3,5)*** 105,541,2 (-3,1)*** 1088413 (-17)***

Aandlise estatistica intragrupo é relatada como segue: *p;<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001. Os dados sdo médiazEP. As altera¢des da linha
de base séo fornecidas entre colchetes. FPH, hidrolisado de proteina de peixe. Fonte: Supplementation with a fish protein hydrolysate

(Micromesistius poutassou): effects on body weight, body composition, and CCK/GLP-1 secretion. Food & Nutrition Research.

BIOTEC

(e0]



(@) &) Placabo
0.0 0,0
=05 -0.2
= =-1,0 E S5
=1.5 E’ _0‘5 %‘{:\\‘\\\
=20 |
R =25 g —0.8
=30 =
= =10
-35 -1
—4.0 -1,2
—4.5 =14
2045 0 D90
(c) (d)
o0 - 0o
==
=05 =0,2
E
g =10 0.4
é 1.5 % 06
i —20 —0.,8
E 25 i -1,0
-
% _ap g -1,2
-35 =14
(@) n Placabo
E 00 00
'E' -05 E -05
3 -0 2 =10
=15 | m =15 |
-2.0 -2.0
=25 =25 1
=30 =30 1
E s E -35
=] o ¥
g —4,0 B 0
—45 T 45

Thighs circumfarance variation (cm) &
[
o

Figura 6. Composicdo corporal, peso corporal e IMC. (a) Peso corporal, (b) indice de massa corporal, (c) gordura corporal, (d) dgua ex-
tracelular, (e) circunferéncia da cintura, (f) circunferéncia dos quadris e (g) circunferéncia das coxas. A anélise estatistica (vs. placebo) é
relatada da seguinte forma: *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001. Os valores sdo expressos como diferencas da linha de base e s&o forne-
cidos como média+EP. Fonte: Supplementation with a fish protein hydrolysate (Micromesistius poutassou): effects on body weight,

body composition, and CCK/GLP-1 secretion. Food & Nutrition Research.
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Foram analisadas dosagens 1,4g e 2,8g/dia, sendo observados:

- Houve reducdo de peso tanto para as doses de 1,4 e 2,8 g e apds 90 dias de tratamento, a perda

de peso foi estatisticamente significativa; **

- OIMC foi reduzido tanto para as doses de 1,4 quanto para as de 2,8 g de FPH e apds 90 dias de

tratamento, a diminuicdo do IMC foi estatisticamente significativa; %*

- Agordura corporal e o tamanho de circunferéncia da cintura e coxa foram diminuidos tanto para

as doses de 1,4 quanto para as de 2,8 g e apds 90 dias de tratamento, a reducdo foi estatistica-

mente significativa; 2*
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Figura 7. Niveis de biomarcadores sanguineos. (a) Niveis sanguineos de CCK e (b) Niveis sanguineos de GLP-1. A andlise estatistica

intragrupo (vs. DO) é relatada nas barras do histograma. As linhas relatam a andlise estatistica intergrupo (vs. placebo). A analise

estatistica é relatada da seguinte forma: *p<0,05, **p<0,01 e

p<0,001. Os dados sdo médiatEP. Fonte: Supplementation with a

fish protein hydrolysate (Micromesistius poutassou): effects on body weight, body composition, and CCK/GLP-1 secretion. Food &

Nutrition Research.

Os niveis sanguineos de CCK e GLP-1 aumentaram tanto para as doses de 1,4 quanto para as de

2,8 g. As diferencas entre as doses de 1,4 e 2,8 g e o placebo foram estatisticamente significativas. *

Conclusado

Apdbs andlise dos resultados in vivo, foi constatado a eficidcia do FPH obtido da Merluza Azul

(Micromesistius poutassou), na reducdo do peso corporal e particularmente no controle da

composicdo corporal, onde a suplementacdo com SlimPro°® pode ser considerada uma estraté-

gia nutricional para controle do peso corporal.

Dosagem didria recomendada:

Isolado: 700 mg, 2 vezes ao dia. | Associado: 350 mg, 2 vezes ao dia.
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SUGESTOES DE FORMULAS

FAST SLIM
SlimPro® 700 mg
Vegesil® asp 1cap

Posologia: Tomar 1dose 1 hora antes do
almoco e 1 hora antes do jantar.

SLIM FIT CONTROL

SlimPro® 350 mg
Slim Green Coffee®........ocorevceners 200 mg
Cdrcuma longa 250 mg
Piperina 25mg
Vegesil® asp 1cap

Posologia: Tomar 1dose as 11:00 e 1 dose as
16:00.

SENSE SLIM

SlimPro® 350 mg
Modulip GC° 100 mg
Vegesil® qsp 1cap

Posologia: Tomar 1dose 1 hora antes do
almoco e 1 hora antes do jantar.
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