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MetaBody

CONTROLE GLICEMICO E MANEJO DE PESO

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) a obesidade no Brasil
ja é considerada uma epidemia. Somados aos individuos com sobrepeso, sdo 70 milhdes de
brasileiros que apresentam excesso de peso corporal. A obesidade representa aumento
significativo no risco de desenvolvimento de outras doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNTs) como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doencas respiratdrias
crénicas e alguns tipos de cancer. Considerada uma doenga silenciosa por ndo apresentar
sintomas, o diagnostico de obesidade é feito a partir do calculo do IMC (Indice de Massa
Corporal), utilizando o peso e altura do individuo.

Dentre as DCNTs, o diabetes mellitus tipo 2 destaca-se por sua prevaléncia, pelo impacto na
vida do individuo, e pelo risco de desenvolvimento de outras doencas associadas, como a
neuropatia diabética, doenca macrovascular e microvascular. Essas condigdes se desenvolvem
em situacGes em que o manejo glicémico ndo é realizado de maneira correta, seja por falta de
adesdo do paciente ao tratamento medicamentoso ou de mudancas de estilo de vida propostos.
O quadro de pré-diabetes, diagnosticado através do Teste de Tolerancia a Glicose (TTG), é
caracterizado por valores de glicemia em jejum entre 110 mg/dL e 125 mg/dL. O individuo
que encontra-se em quadro de pré-diabetes apresenta alto risco para o desenvolvimento de
diabetes e medidas de controle glicémico e reducdo de peso devem ser realizadas de maneira
urgente e eficaz.

A sindrome metabdlica, caracterizada pela presenga de resisténcia a insulina, compreende um
conjunto de fatores de risco que se manifestam e aumentam substancialmente a probabilidade
de desenvolvimento de doengas cardiovasculares e diabetes. O manejo dos fatores de risco,
tais como controle da glicemia, da dislipidemia, da hipertensdo e reducao da gordura corporal
é de dificil manejo, pois necessita de mudancas radicais no estilo de vida, mas é de extrema
importancia. Mudancas estas, que podem trazer, além de mais qualidade de vida, reducdo
importante na probabilidade de desfechos metabdlicos graves para o individuo.

Nesse sentido, o uso de extratos naturais representa uma alternativa segura e de eficacia
cientifica comprovada para a melhora dos parametros bioquimicos e de composicdo corporal
nos individuos com sobrepeso, obesidade ou portadores da sindrome metabdlica.

No contexto de produtos naturais, as berries ou frutas vermelhas sdo estudadas de maneira
extensiva devido a alta quantidade de polifendis e compostos antioxidantes presentes nessas
frutas. Incluida na familia das berries, a jabuticaba pertence a familia Myrtaceae e esta
amplamente distribuida na regido sul e sudeste do Brasil, conhecida popularmente pelo nome
de jabuticaba sabara. Tradicionalmente, o consumo do fruto se limita a polpa, no entanto, a
casca da jabuticaba concentra a maior quantidade de polifendis como taninos, acido elagico,
quercetina, antocianinas, tais como cianidina 3-0O-glucosideo (kuromaina) e a delfinidina 3-0-
glucosideo (mirtilina), e tem uma atividade antioxidante expressiva. A casca de jabuticaba
sabara (M. jaboticaba) contém cerca de 205 e 66 vezes maior quantidade de antocianina
monomérica do que a polpa e sementes, respectivamente.

Descricao

MetaBody é um extrato seco padronizado em 4 % antocianinas, obtido através da casca da
Jabuticaba (Myrciaria jaboticaba) por meio de um processo sustentavel, preservando a sinergia
natural dos bioativos da matriz vegetal.

Mecanismo de agao

Aumento da adiponectina e regulacdo dos niveis de leptina

Em modelo animal de obesidade, Metabody foi capaz de promover aumento nos niveis
plasmaticos de adiponectina, e como consequéncia contribuiu para a reducdo do peso corporal.
A adiponectina, é uma adipocina que é amplamente expressa no tecido adiposo e sensibiliza
diretamente o corpo a insulina. Niveis inferiores plasmaticos de adiponectina por fatores
genéticos e ambientais contribuem para o desenvolvimento de obesidade e da sindrome
metabdlica. O aumento das concentracGes da adiponectina é vantajosa ndo sé pela melhora
na cascata de sinalizacdo da insulina, mas também dada suas acbes no tecido adiposo, de
reducdo do tamanho do adipdcito, reducdo da adipogénese e aumento da oxidagdo de acido
graxos.
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Individuos obesos tém altos niveis de leptina circulante e ndo respondem a administragdo
exdgena de leptina. A incapacidade da leptina de exercer seus efeitos de controle de apetite
em individuos obesos é definida como resisténcia a leptina. Logo, o controle nos niveis de
leptina é chave no manejo dos mecanismos de fome e saciedade. As antocianinas apresentam-
se como uma alternativa terapéutica nesse sentido, ja que sdo capazes de regular os niveis
circulantes de leptina, trazendo ao nivel basal concentragdes superiores do hormonio.

Melhora da resisténcia a insulina

Os flavonoides presentes no produto melhoram o quadro de resisténcia a insulina auxiliando
na ativacao da AKT (proteina quinase B), aumentando a fosforilacdo do fator de transcricao
FoxO1 (forkhead box protein O1) e impedindo a transcricdo de enzimas gliconeogénicas,
resultando na inibigdo da formacdo de glicose. Além disso, através da via de sinalizacdo da
insulina nos tecidos muscular liso e adiposo, as antocianinas presentes em MetaBody sao
capazes de aumentar a translocacao do transportador de glicose 4 (GLUT-4) para a membrana
celular, aumentando a captagao de glicose, tendo agao hipoglicemiante.

A melhora da via da sinalizacdo da insulina pelo uso do MetaBody favorece uma reducao do
estimulo ao acumulo de gordura pelos adipdcitos, e ainda tem agdo indireta positiva nos
mecanismos da fome a saciedade, resultando reducdo da ingesta calérica e do peso.

Agdo anti-inflamatéria

MetaBody reduz a expressao de citocinas por NF-kB, diminuindo a ativacdo da via do TNF-a
com redugdo nas concentracbes de citocinas pro-inflamatdrias como IL-6 no tecido adiposo e
TNF-a sérica. O mecanismo proposto de inibicdo da via da NF-kB é comprovado por uma
diminuicdo da fosforilacdo da IkB quinase, que é um fator chave na regulacdo da via pro-
inflamatoria, observada no figado dos animais apds o consumo de MetaBody. Além disso, o
produto foi capaz de promover menor infiltrado de macrdofagos no tecido adiposo epicardico,
que compartilha muitas das propriedades fisiopatoldgicas dos demais depdsitos de gordura
visceral, sendo um bom indicador de risco para doencas cardiovasculares. Ademais, MetaBody
foi capaz de reduzir a expressdao de RNA mensageiro de IL-1B no tecido hepatico. Vale ressaltar
que a redugdo da inflamacdo de baixo grau caracteristica de doengas crbnicas nao
transmissiveis, como a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 deve fazer parte das terapias
para manejo dessas condigdes.

Indicagoes

MetaBody ¢ indicado para o manejo do peso corporal e controle de glicemia e insulinemia em
individuos saudaveis, pré-diabeticos e intolerantes ou resistentes a glicose. Além disso, possui
vasta literatura cientifica comprovando seus beneficios quanto ao controle dos niveis de
colesterol total e triglicérides, aumento do HDL colesterol, reducao do estresse oxidativo,
diminuigdo no acumulo de gordura e infiltrados inflamatérios no figado.

Aplicacdes

Reducgao de tecido adiposo corporal;

Menor ganho de peso;

Controle da glicemia e insulinemia;

Reducdo de colesterol total;

Redugdo de triglicerideos;

Diminuigdo no acumulo de gordura e infiltrados inflamatérios no figado;
Reducdo do estresse oxidativo

Inibigdo/diminuigdo do processo inflamatdrio

Coadjuvante no manejo da sindrome metabdlica.

LU

Dose

A dose recomendada do MetaBody ¢ de 1 g, 1 vez ao dia ou 500 mg, 2 vezes ao dia, antes
das principais refeigdes, se administrado de maneira isolada, ou 500 mg, 1x ao dia, antes das
principais refeicdes, se associado a outros emagrecedores.

Metabody também pode ser formulado em sachés para shots. Os testes de diluigdo foram
feitos com agua refrigerada (8°C) e agua a temperatura ambiente (22°C). A sugestdo de uso
€ de no minimo 10 mL de agua para 500 mg de Metabody.
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Estudos clinicos
Estudos de eficacia e segurancga

1. Metabody reduz a glicemia e insulina séricas e aumenta a capacidade
antixoxidante: estudo clinico piloto, cruzado e placebo controlado.

A fim de avaliar a capacidade hipoglicemiante e antioxidante do Metabody, individuos
saudaveis receberam 50 gramas de amido potencialmente disponivel (em forma de pao
branco), 250 ml de agua e geleia contendo ou ndo o Metabody. Trés horas apds, os
individuos receberam mais uma refeicdo contendo pdo branco comercial (baixa quantidade
de fibras e alto indice glicémico), com manteiga e presunto e 300 ml de agua. Foram
realizadas coletas de sangue seriadas antes do inicio da primeira refeicdo (em jejum), 15,
30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos apds o inicio da primeira refeicdo para
analises posteriores de glicemia, insulinemia, e capacidade antioxidante.

Capacidade de reducao da insulinemia e glicemia do MetaBody

O MetaBody foi capaz de reduzir significativamente (p<0.05) a area sob a curva (AUC)
da curva glicémica e da insulinemia, quando comparado aos individuos do grupo placebo,
resultando em uma reducdo de 40% da glicose e insulina séricas.
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Figura 1. Niveis de glicose (A) e insulina (B) ap6s o consumo do MetaBody e placebo (Controle) em
individuos saudaveis. (*indica diferencga estatisitica p<0.05).
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Aumento da capacidade antioxidante sérica pds prandial

A capacidade antioxidante pos prandial foi medida através do método ORAC (Oxygen
Radical Absorbance Capacity). O consumo de Metabody foi capaz de aumentar
significativamente (p<0.05), em 54%, a capacidade antioxidante sérica dos individuos,
guando comparado ao grupo placebo, conforme demonstrado abaixo:
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Figura 2. Valores de ORAC apds o consumo do MetaBody e placebo (Controle) em individuos saudaveis.
(*indica diferenca estatistica p<0.05).

O efeito de reducdao na glicemia e insulinemia provocado pelo MetaBody foi mais
significativo apds o consumo da segunda refeicdo, indicando sua importancia na
sensibilidade a insulina. Além de demonstrar a eficacia do produto, o estudo atesta sua
seguranga, ja que ndo foram relatados efeitos adversos pelos individuos que consumiram
o0 MetaBody.

2. MetaBody previne pré-diabetes e esteatose hepatica em camundongos idosos
que consumiram dieta rica em gordura
A fim de se investigar os efeitos do MetaBody no metabolismo de gordura e glicose,
e no ganho de peso de camundongos machos idosos, foi realizado um estudo com o
seguinte protocolo:

v Grupo placebo + dieta padrdo: animais idosos receberam placebo por gavagem
(através de uma canula) e uma dieta padrdo (dieta que fornece calorias e nutriente
em quantidades adequadas para manutencdo da saude);

v' Grupo placebo + dieta hiperlipidica: animais idosos receberam placebo por gavagem
e uma dieta hiperlipidica (dieta rica em gordura);

v Grupo MetaBody + dieta padrdo: animais idosos receberam MetaBody na dose de
2,9 g/kg de peso e uma dieta padrao

v Grupo MetaBody + dieta hiperlipidica: animais idosos receberam MetaBody na dose
de 5,8 g/kg de peso e uma dieta hiperlipidica.

Todos os animais foram mantidos separadamente em gaiolas metabdlicas, com racgdo e
agua sob livre demanda, e a administracdo do ativo ou do placebo foi feita via gavagem
diariamente.

Apds os 60 dias de tratamento, foi analisado o ganho de peso relativo, o consumo de racdo
e agua, o perfil lipidico, a glicemia de jejum e foi realizado o teste de tolerancia a glicose
(GTT). Os animais idosos que receberam a dieta padrdao apresentaram perda de peso,
condigdo caracteristica da idade dos animais. A suplementagdo de MetaBody ou placebo
nao alterou de maneira significativa o ganho de peso ou a ingestdo energética dos animais
gue receberam a dieta padrao.
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Os animais que consumiram a dieta hiperlipidica tiveram um aumento no ganho de peso
quando comparados aos anmais que consumiram a dieta padrdo. O consumo de
MetaBody pelos animais foi capaz de reduzir significativamente (p<0.001) em 40% o
ganho de peso dos animais que consumiram a dieta hiperlipidica, demonstrando o efeito
anti-obesidade do produto (Figura 3A).
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Figura 3. Reducdo relativa de peso (A), ingestdo energética (B) e colesterol total (C) em animais idosos
suplementados com dieta padrdao ou dieta hiperlipidica ap6s o consumo do MetaBody (*indica diferenca
estatistica:* p<0.05, **p < 0.01 e *** p < 0.001).

O MetaBody foi capaz de reduzir significativamente (p<0.001) a ingesta caldrica nos animais
qgue consumiram a dieta hiperlipidica quando comparados aos animais que receberam o
placebo. Metabody foi capaz de reduzir em 29% a ingestao caldrica do animais, comprovando
o efeito modulatério e sacietério do produto (Figura 3B). Em relacdo ao perdil lipidico, o
MetaBody foi capaz de reduzir significativamente os niveis de colesterol total nos grupos que
receberam a dieta padrdo (p<0.05) e a dieta hiperlipidica (p<0.01), resultando em uma
reducao de 18% e 33%, respectivamente, quando comparados aos animais que receberam a
mesma dieta e o placebo (Figura 3C).

Além disso, o MetaBody ainda reduziu significativamente os niveis de colesterol LDL dos
animais que receberam a dieta padrdo (p<0.001) e a dieta hiperlipidica (p<0.001), quando
comparados aos animais do grupo placebo. No contexto de modulagdo de perfil lipidico, o
Metabody ainda foi capaz de aumentar significativamente os niveis séricos de colesterol HDL
nos dois grupos, que consumiram tanto a dieta padrdo (p<0.01) e a dieta hiperlipidica
(p<0.001), quando comparados aos animais que ndo consumiram o MetaBody.

O estudo ainda avaliou outros marcadores relacionados a sindrome metabdlica, e o MetaBody
foi capaz de reduzir significativamente, no grupo que recebeu a dieta hiperlipidica, quando
comparado ao grupo que ndo recebeu o produto, parametros como glicemia (p<0.01),
toleréncia a glicose (p<0.05), teste de tolerancia a insulina (p<0.01).

Os graficos abaixo demonstram os dados de MetaBody em relacdo a reducdo da esteatose
hepatica (acumulo de gordura no figado). MetaBody foi capaz de reduzir de maneira
significativa (p<0.001) a porcentagem de lipideos do tecido hepatico, quando comparado aos
animais que nao receberam a suplementagdo do ativo, em ambas as dietas - padrdo e
hiperlipidica (Figura 4).
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Figura 4. Acumulo de lipideos no figado (A) Infiltrado inflamatério no figado (B) dos animais idosos
suplementados com dieta padrao ou dieta hiperlipidica apés o consumo do MetaBody analisado por
histopatologia (*indica diferenca estatistica:* p<0.05, **p < 0.01 e *** p < 0.001).
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3. Extrato da casca de jabuticaba previne a obesidade induzida por dieta
hiperlipidica e rica em sacarose

O estudo teve como objetivo investigar se o consumo do extrato da casca de Jabuticaba

seria capaz de previnir o ganho de peso em camundongos e ainda influenciar de maneira

positiva os paramétros relacionados a sindrome metabdlica como hiperglicemia,
resisténcia a insulina, dislipidemia e crescimento anormal do tecido adiposo branco. Desse
modo, os animais foram divididos em 4 grupos:

v' Grupo Padrdo: animais receberam placebo por gavagem (através de uma cénula) e
uma dieta padrao (dieta que fornece calorias e nutrientes em quantidades adequadas
para manutencdo da saude);

v' Grupo Dieta hiperlipidica: animais receberam placebo por gavagem e uma dieta rica
em gordura e sacarose;

v' Grupo Jabuticaba I: animais receberam o extrato da casca da Jabuticaba por
gavagem com baixa concentragao de taninos, e uma dieta rica em gordura e sacarose;

v Grupo Jabuticaba II: animais receberam extrato da casca da Jabuticaba por
gavagem com alta concentracao de taninos, e uma dieta rica em gordura e sacarose.

Todos os animais foram mantidos nas condicbes descritas acima por 8 semanas, quando

sofreram a eutanasia.

O grafico abaixo traz os resultados de eficiéncia alimentar, ou seja, € a avaliacdo da

capacidade de conversdo das calorias consumidas dos alimentos em aumento de massa

corporal ([ganho de peso corporal (g)/ingestdo energética (kcal)] x 100) e compara esses
resultados nos quatro grupos estudados. Os dados comprovam que o extrato da casca
da Jabuticaba foi capaz de previnir a conversao excessiva de calorias em peso corporal,
tendo resultados parecidos com o grupo que ndo recebeu a dieta rica em lipidios e sacarose

(Figura 5).
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Figura 5. Eficiéncia alimentar dos animais suplementados com dieta padrdo ou dieta hiperlipidica e rica
sacarose ap6s o consumo do extrato da casca da Jabuticaba (*indica diferencga estatistica:* p<0.05, **p
< 0.01 e *** p < 0.001).
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O grafico abaixo traz os resultados do extrato da casca da Jabuticaba, nas duas
concentragbes de taninos - baixa e alta e sua capacidade de reduzir, de maneira
significativa em 48 e 49%, respectivamente, o ganho de peso dos animais que foram
alimentados com a dieta rica em gordura e sacarose, quando comparados aos animais que
receberam a mesma dieta, s6 que receberam placebo por gavagem. Este dado comprova
gue o extrato da casca da Jabuticaba foi capaz de previnir o ganho de peso corporal
mesmo nos animais que receberam a dieta mais caldrica.
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Figura 6. Peso corporal dos animais suplementados com dieta padrdo ou dieta hiperlipidica e rica sacarose
ap6s o consumo do extrato da casca da Jabuticaba (*indica diferencga estatistica:* p<0.05, **p < 0.01 e ***
p < 0.001).

A Figura 7 demonstra a capacidade do extrato da casca da Jabuticaba em reduzir o tecido
adiposo branco total (peso total do tecido em gramas e porcentagem em relagdo ao peso total
do animal) (Figura 7).
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Figura 7. Porcentagem de tecido adiposo branco total em relacdao ao peso total dos animais suplementados
com dieta padrdo ou dieta hiperlipidica e rica sacarose apés o consumo do extrato da casca da Jabuticaba
(*indica diferencga estatistica:* p<0.05, **p < 0.01 e *** p < 0.001).

Além dos resultados citados acima, extrato da casca da Jabuticaba ainda reduziu de
maneira significativa os seguintes parametros nos grupos que foram alimentados com a dieta
rica em gordura e sacarose e receberam o extrato da casca da Jabuticaba com baixa e alta
concentragdo de taninos: glicose sérica de jejum (p<0.0001); HOMA-IR (p<0.05); glicogénio
hepatico (p<0.05 e p<0.005, nos grupos com baixa e alta concentragbes de taninos,
respectivamente); colesterol total (p<0.005 no grupo com que recebeu extrato da casca da
Jabuticaba alta concentragdo de taninos) e triglicerideo hepatico (p<0.05 no grupo com que
recebeu extrato da casca da Jabuticaba com alta concentragdo de taninos), apos as 8
semanas do estudo.

Os resultados demonstrados no estudo comprovam a aplicacdo de extrato da casca da
Jabuticaba no controle de peso, na prevengdo do ganho de peso e no manejo dos fatores
associados a sindrome metabdlica.

4. Metabody reduz os efeitos causados pela obesidade em 4 semanas
A fim de se investigar os efeitos de Metabody em um modelo de obesidade induzido por dieta
hiperlipidica (HL), camundongos machos foram dividos nos seguintes grupos:
v' Grupo Dieta padrdo: animais receberam dieta normocaldrica por 13 semanas;
v' Grupo Dieta HL: animais receberam dieta HL por 13 semanas;
v Grupo HL + Metabody I: animais receberam dieta HL por 9 semanas. Apoés,
continuaram a receber a dieta HL e MetaBody (5% da dieta total) por 4 semanas;
v Grupo HL + Metabody II: animais receberam dieta HL por 13 semanas. ApOds,
continuaram a receber a dieta HL e MetaBody (10% da dieta total) por 4 semanas;
v Grupo HL + Metabody III: animais receberam dieta HL por 13 semanas. ApO0s,
continuaram a receber a dieta HL e MetaBody (15% da dieta total) por 4 semanas.

O teor de fibras da dieta dos animais que nao receberam MetaBody foi ajustado, para que ao
final todos os animais tivessem o mesmo conteldo de fibras totais.
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Ao final das 13 semanas, os animais foram eutanasiados, e os tecidos e materiais foram
coletados para analises histoldgica, de adipocinas e de marcadores inflamatoérios de tecido
adiposo visceral.

Na figura 9 sdao demonstrados os valores de leptina e adiponectina de jejum dos animais ao
final do experimento (Figura 8).
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Figura 8. Concentragées plasmaticas de leptina (A) e adiponectina (B) de jejum dos animais alimentados
com dieta padrao ou dieta hiperlipidica, e apés o consumo do MetaBody nas trés diferentes concentragoes
(5, 10 e 15%)(*indica diferenca estatistica:* p<0.05).
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Além da modulacdo dos niveis de leptina e adiponectina, Metabody foi capaz de reduzir o
armazenamento e promover lipdlise nos adipdcitos dos animais suplementados, quando
comparados aos animais que ndo receberam o extrato, conforme demonstrado pelo corte
histoldgico abaixo (Figura 9). Vale ressaltar que a area do adipdcito dos animais do grupo HL
+ Metabody III foi similar a area dos animais que receberam a dieta padrdo (grupo controle
nao obeso) comprovando o efeito do produto de reversdao da expansdo do adipdcito induzida
pela dieta rica em gordura.
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Figura 9. Corte histolégico do tecido adiposo branco visceral dos animais alimentados com dieta padrao ou
dieta hiperlipidica, e ap6s o consumo do MetaBody nas trés diferentes concentragdes (5, 10 e 15%)(*indica
diferenca estatistica:* p<0.05).

Além disso, nos achados histoldgicos dos adipdcitos dos animais que receberam a dieta padrao
e MetaBody nas trés concentragdes, ndo foi encontrado infiltrado de mastdcitos, considerado
uma marcardor de inflamagao tecidual. Nos animais ndo suplementados com MetaBody, foi
encontrado infiltrado inflamatorio no tecido adiposo.
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