BioBerON

Caracteristicas Especiais

. Produto GMO-livre
*  Tecnologia Patenteada
. Produto 100% natural

Aplicacdes

Propriedades:

. Reducéo do hiperandrogenismo
*  Aumento da sensibilidade a insulina
*  Melhora do perfil lipidico

*  Agéo anti-inflamatdria

*  Acao antioxidante

. Reducéo do apetite via GLP-1

«  Favorece o emagrecimento

. Favorece a funcdo ovariana

*  Reducao resisténcia insulinica

. Favorece a ovulagéo

Indicagdes:

. Sindrome do Ovario Policistico
*  Hiperandrogenismo,

. Acne

*  Alopecia

. Hirsutismo

. Infertilidade por anovulagéo cronica
. Resisténcia insulinica

. Obesidade

*  Sindrome metabdlica

*  Oligomenorreia e amenorreia

Vias de Administracéo / Posologia ou Concentrac¢do: Via oral. 160mg a 550mg 1 a 2x ao dia.
SOP: 160mg 2x ao dia



Farmacologia

Mecanismo de Acédo: A Berberina atua na reducao da resisténcia a insulina pela ativagao da
via de sinalizagdo da insulina e por favorecer o transporte e o consumo de glicose nas células. Ela
também atua no hiperandrogenismo controlando o nivel sérico de andrégenos ao melhorar os
niveis de SHBG, reduzir a sinalizacdo do receptor de andrégeno e a sintese de andrégenos. Ela
favorece o controle do metabolismo lipidico anormal, uma vez que inibe a sintese e aumenta o
metabolismo lipidico, além de aumentar a sintese de adipocinas como a adiponectina, além de
estimular a liberacdo de GLP-1 intestinal, que melhora a sensibilidade a insulina, retarda o
esvaziamento gastrico e reduz o apetite, contribuindo para o controle da obesidade A berberina
atua sobre a inflamacé&o cronica, reduzindo a expresséo de IL-6, PCR, TNF — a e outros fatores
inflamatdrios que induzem a apoptose de células granulares e tecais que dificultam a producéo de
foliculos dominantes em mulheres com SOP, favorecendo, entdo, a ovulacdo nessas pacientes.

Efeitos Adversos: Nenhum efeito adverso observado nos pacientes que participaram dos
estudos clinicos conduzido com BioBerON®,

Contraindicacdes / Precaucdes: N&do encontrado nas referéncias bibliogréficas pesquisadas.

Referéncias Cientificas

BioBerON® — A berberina da satde da mulher

BioBerON® é uma forma inovadora de berberida proveniente do extrato de Berberis aristata,
complexado com uma matriz fosfolipidica vegetal patenteada, que aumenta em 10x a
biodisponibilidade oral dessa substancia.

Diversos estudos tém demonstrado os beneficios da berberina no manejo da Sindrome do Ovério
Policistico. Este fitocomposto melhora a resisténcia insulinica, promove o equilibrio hormonal e o
favorece o metabolismo lipidico, de modo a regular o sistema enddécrino e a funcgao reprodutiva das
mulheres com esta condi¢&o clinica. Assim, BioBerON® é um importante aliado no tratamento e

controle da SOP, especialmente por ser 10x mais biodisponivel e por ndo apresentar
citotoxicidade, permitindo o uso da berberina por um periodo prolongado com seguranca.

52
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Um estudo clinico avaliou o perfil farmacocinético de BioBerON® em comparagéo com a berberina
tradicional (HCI). Os resultados expressos no grafico abaixo comprovam o aumento significativo da
biodisponibilidade de BioBerON® (10x), contribuindo para o uso de menores doses de

berberina.®
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Figura 1 — Perfil farmacocinético de BioBerON® Adaptado de Petrangolini 2021.

AUC,., (pg/mL*h) 1217 + 129 4952 + 647*
Crnax (PE/ML*h) 76,70 + 14,04 316,88 + 26,60*
Trmax(h) 3,59+0,34 2,13+0,33

Tabela 1 — Perfil farmacocinético e biodisponibilidade de BioBerON®

Considerando a massa molar de berberina de 452mg na berberina HCI e de 188mg em
BioBerON®, ao avaliarmos os dados da area sobre a curva (AUC) de ambos, temos um incremento
de praticamente 10x na biodispobilidade de BioBerON® versus a berberina HCI. Em 24 horas apds
o tratamento com BioBerON®, os niveis plasmaticos de berberina ainda sdo bastante detectaveis e
permitem supor que, com administragcdo repetida, é possivel alcancar o estado estacionario. 1°

O mesmo estudo avaliou o efeito de BioBerON® sobre a viabilidade de células Caco-2 intestinal,
comparando com o extrato de B. aritata sem tecnologia. O potencial citotoxico tanto do extrato de
berberina quanto do BioBerON® foi avaliado apés incubagdo por 3 h em células de Caco-2
transwellplated, modelo bem conhecido e amplamente utilizado na literatura. Como demonstrado na
Figura abaixo, BioBerON® ndo é téxico nas diluicGes testadas até 4,5 mg/mL de berberina na
concentracao final, mesmo que uma inibicdo de 22% da viabilidade tenha sido observada na maior
concentraco testada (8,2 mg/mL). No entanto, o extrato de berberina inibiu significativamente a
viabilidade em apenas 2,1 mg/mL e atingiu cerca de 50% de inibicdo da viabilidade na concentracéo
final de 8,2 mg/mL.1°
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Figura 2 - Efeito do extrato de berberina (a) e BioBerON® (BBR-PP) (b) sobre a viabilidade intestinal de células Caco-2
intestinal. (Petrangolini, 2021).

Para confirmar a seguranca antes da realizacdo do estudo em humanos, foi realizado um ensaio
de toxicidade aguda, indicando que o BioBerON® néo induz efeitos téxicos apds a administracéo oral
de uma dose Unica de 2000 mg/kg. A auséncia de mortalidade e a auséncia de sinais clinicos
adversos em ratos demonstraram que a toxicidade aguda esperada (ATE) é superior a 2000 mg/kg
de peso corporal.19

Também foi conduzido um estudo de solubilidade in vitro de BioBerON® em comparagdo com
berberina HCI e extrato de B.aristata sem tecnologia. O ensaio foi conduzido em fluido géstrico
simulado em estado de jejum (FaSSGF) em pH 1,6, fluido intestinal simulado em estado de jejum
(FaSSIF) em pH 6,5 e fluido intestinal simulado em estado de pds prandial (FeSSIF) em pH 5,0,
Houve um aumento de 3-4 vezes na solubilidade de BioBerON® versus extrato de B.aristata nos trés
fluidos, Além disso, foi observado um aumento na solubilidade de BioBerON® de cerca de 6

vezes versus a berberina HCI.1



Com todos esses dados, foi possivel concluir que a tecnologia empregada na producédo de
BioBerON® traz diversas vantagens para o produto, contribuindo para uma suplementacdo de
berberina mais eficiente e segura. Este fato contribui de maneira importante para o emprego da
berberina no tratamento da SOP, uma condicéo clinica crénica, que demanda tratamento prolongado

e, portanto, requer seguranca no uso desse fitocomposto por um periodo mais extenso.®

Sindrome do Ovéario Policistico - SOP

A Sindrome do Ovaério Policistico (SOP) é o distlrbio enddcrino mais comum nas mulheres em
idade reprodutiva, com prevaléncia de cerca de 10%, onde as mudancas corporais geradas podem
trazer perturbacdes fisicas e psicoldgicas, com possivel perda da qualidade de vida.!

Esta sindrome esta frequentemente associada a ovarios aumentados e disfuncionais, niveis
excessivos de androgenos, resisténcia a insulina, dentre outros sinais e sintomas. Vale ressaltar que

a SOP aumenta o risco de complicac¢des adicionais como infertilidade, doengas cardiovasculares,
diabetes tipo 2, sindrome metabdlica, depresséo, ansiedade e distirbios alimentares.**!
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Figura 3 — Fatores que influenciam a Sindrome do Ovério Policistico. Adaptado de Sadeghi 2022.

O excesso de andrégenos pode trazer diversas manifestacdes como hisurtismo, acne e alopecia.
Além disso, ele contribui para a morfologia policistica dos ovarios e esta relacionado com a
oligomenorreia e a infertilidade feminina (Figura 4). A resisténcia a insulina esta presente na maioria
dos casos, com hiperinsulinemia compensatéria contribuindo para o hiperandrogenismo via
estimulacao da secrecdo de andrégenos ovarianos e inibicdo da producéo hepética de globulinas
ligadoras de horménios sexuais (SHBG). A foliculogénese anormal e a producédo de gonadotrofinas,
particularmente a hipersecrecdo do hormonio luteinizante (LH), também contribuem para o
desenvolvimento da SOP, normalmente mediados por fatores ambientais e genéticos.*1!



Hiperandrogenismo e SOP
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Figura 4 — Impactos do hiperadronegnismo na SOP. Adaptado de FEBRASGO 2019.

Fisiopatologia da SOP

Como a esteroidogénese ovariana requer estimulacao de gonadotrofinas, o LH é um fatorchave
na hiperandrogenemia da SOP. A progesterona é o regulador primério da frequéncia de pulso do
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), no entanto, na sindrome dos ovarios policisticos, o
gerador de pulsos de GnRH é relativamente resistente aos efeitos de feedback negativo da
progesterona. Essa resisténcia parece ser mediada pelo excesso de andrégenos (uma vez que é
revertido pelo bloqueador do receptor de andrégeno flutamida). As altas frequéncias de pulso de
GnRH resultantes favorecem a producdo de LH e limitam a producdo de hormoénio foliculo
estimulante (FSH), que promovem a produ¢do de andrégenos e interferem no desenvolvimento
folicular normal. A quantidade de andrégeno produzida pelas células da teca em pacientes com SOP
€ 20 vezes maior do que em pessoas normais.116

A SOP esta associada a anormalidades inerentes da esteroidogénese ovariana (e adrenal):

células tecais ovarianas cultivadas de mulheres com a SOP secretam excesso de andrégenos e
precursores, e mulheres com a sindrome dos ovarios policisticos apresentam respostas
esteroidogénicas ovarianas exageradas a estimulacdo com gonadotrofinas.1.16

Ela também esta associada a resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia compensatéria (Figura
6). A hiperinsulinemia contribui para a hiperandrogenemia de varias maneiras: aumenta a produgéo
de androégenos estimulados por LH pelas células da teca ovariana, potencializa a producdo de
andrégenos adrenais mediada por corticotropina e inibe a sintese hepatica de SHBG, que aumenta
os niveis de testosterona livre. Os efeitos precisos da hiperinsulinemia sobre a secrecdo de
gonadotrofinas

permanecem obscuros.11.16
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Obesidade e SOP

A obesidade se caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura, que acaba trazendo
consequéncias negativas para a salde como um todo, sendo um risco para muitas doencgas,
incluindo um amplo espectro de distlrbios enddécrinos e reprodutivos. Nos dias atuais, a obesidade
esta amplamente difundida por todo o mundo e representa um dos maiores problemas de saude
publica, desde a infancia até a vida adulta.33

Os estudos tém apontado a obesidade como um fator contribuinte para o desenvolvimento da
SOP, onde o tecido adiposo disfuncional favorece a resisténcia insulinica, mediada pela
desregulacdo paracrina da producdo de adipocinas (por exemplo, adiponectina) por citocinas
secretadas por macréfagos infiltrados nesse tecido. A obesidade ndo apenas intensifica os fendtipos
pré-existentes da SOP, mas também projeta resultados ruins no tratamento.10:11.16.20

Além disso, os estudos apontam uma relacdo entre a obesidade durante a adolescéncia e o
aparecimento da SOP na vida adulta, fato que preocupa considerando o aumento mundial da
incidéncia de obesidade desde a infancia.3?

No que diz respeito a saude reprodutiva, mulheres com IMC elevado sdo mais propensas a
procurar assisténcia médica para infertilidade. Menores taxas de procedimentos bem-sucedidos de
reproducéo assistida sdo encontradas entre mulheres com IMC elevado, com maior necessidade de
estimulacao ovariana prolongada. Além disso e dos efeitos dos fenotipos da SOP, ha um risco
amplificado de aborto espontaneo em pacientes com IMC acima de 25kg/m?2.10
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Sendo assim, o0 sobrepeso e a obesidade estdo relacionados com quadros de SOP mais severos,
com complica¢bes importantes, que dificultam o controle dessa condicéo clinica. Conforme pode ser
observado no esquema abaixo, a obesidade, especialmente no que diz respeito a gordura visceral,

prejudica o perfil metabdlico e reprodutivo, contribuindo para o agravamento de todos os parametros
da SOP.1020

Obesidade (especialmente a gordura visceral) na SOP

Amplifica e piora todos os parametros metabolicos e reprodutivos

Aumenta a resisténcia insulinica e hiperinsulinemia compensatadria

* Aumenta a adipogénse e reduz a lipdlise

* Sensibiliza as células da teca ao estimulo do LH

* Amplifica o hiperandrogenismo funcional pela supraregulagao da
produgdo de andrdgenos ovarianos

* Aumenta adipocinas inflamatérias que, por sua vez, aumenta a
resisténcia insulinica.

Figura 7 — Obesidade e SOP. Adaptado de Glueck 2018.

A alimentacéo exerce grande influéncia no desenvolvimento SOP, onde macro e micronutrientes

podem favorecer o controle dessa condi¢é@o clinica, conforme pode ser observado na Figura 8,
abaixo:
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Figura 8 - Macro e micronutrientes com beneficios na sindrome dos ovarios policisticos. (Calcaterra, 2021).

Neste sentido, promover a reducdo de peso, seja por estratégias farmacolégicas e/ou ndo
farmacoldgicas, contribui diretamente para o controle da SOP.

Berberina e SOP

A berberina é um fitoativo presente em diversas espécies botanicas e que conta com diversos
estudos que comprovam sua eficicia e seguranga no tratamento da SOP. Ela atua por diversos
mecanismo relacionados com o desenvolvimento dessa sindrome, contribuindo para o controle
efetivo de diversos parametros interrelacionados'’32. O esquema a seguir resume o papel da
berberina nos 4 principais fatores relacionados com a fisiopatologia da SOP.

Berberina

Resisténcia insulinica
Reduz a resisténcia insulinica pela ativagdo da via de sinalizagéo da
insulina e por favorecer o transporte e o consumo da glicose nas células.

Hiperandrogenismo
Controla o nivel sérico de androgenos ao melhorar os niveis de SHBG,
reduzir a sinalizagdo do receptor de andrdgeno e a sintese de andrégenos.

Metabolismo Lipidico e Obesidade
Inibe a sintese lipidica e maturagao de adipocitos, aumenta a sintese de
adipocinas, e reduz o apetite via GLP-1, favorecendo o emagrecimento.

NN AN

Anovulagao crénica
Favorece a ovulagdo ao promover o equilibrioc hormonal e reduzir a expressa
de fatores inflamatorios que impedem a producgéo de foliculos dominantes.

(o]

N




Figura 9 — Mecanismo de agao da Berberina na SOP.

Em mais detalhes, os estudos tém evidenciados multiplas vias de atuacdo da Berberina que
contribuem para o manejo da SOP, conforme descrito a seguir:

Resisténcia Insulinica: A berberina reduz a hiperglicemia e promove a reducéo da resisténcia a
insulina pela ativagdo da via de sinalizacdo da insulina e por favorecer o transporte e o consumo de
glicose nas células. Isso ocorre pela ativacédo da expressédo de proteinas-chave na via de sinalizacao
insulinica PI3K/Akt/GSK-3[3, aumento da fosforilagcdo da Akt, aumento a expressdo da proteina
transportadora de glicose GLUT4 e inibicdo da via da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK),
gue tem relacdo direta com a e com a resisténcia insulinica (RI) e biossintese de andrégenos. A
berberina também estimula a produg¢do de GLP-1 intestinal, favorecendo a producédo de insulina
pancreética, melhorando a sensibilidade a insulina, o que contribui para o controle do perfil glicémico.

Hiperandrogenismo: A berberina melhora os sinais e sintomas do excesso de andrégenos, como
acne e hirsutismo, ao aumentar os niveis de SHBG, estabilizando os niveis séricos de andrégenos
livres. Ela também reduz os niveis séricos de testetosterona ao reduzir a densidade de proteina
reguladora aguda esteroidogénica (StAR) nas células da membrana folicular. A StAR faz o transporte
de colesterol para dentro da célula, passo chave para a producéo de esteroides pelas células da
teca. O controle dos niveis de andrégenos ocorre também pela reducéo da expressdo do gene
CYP17al e aumento da expressdo do CYP19al. O CYP17Al codifica a enzima produtora de
esteroides citocromo p45017 a-hidroxilase (P450c17), que € necessaria para a sintese de
andrégeno e glicocorticoide. O CYP19A1 codifica aromatase, enzima que promove a conversao de
andrdgenos em estrogénios durante o desenvolvimento de esteroides.

Metabolismo lipidico e Obesidade: No tecido adiposo, a berberina inibe a maturacdo dos
adipécitos e reduz o conteudo lipidico nessas células através da via de sinalizacdo PPAR. Ela
também promove a ubiquitinacdo da Sirtuina 3 (SIRT3), uma das principais desacetilases
dependentes de NAD+ da mitocbndria, levando ao acimulo de AMP, que ativa a sinalizacdo da
AMPK e promove ainda mais a captacdo de glicose e reducdo da sintese de triglicerideos. A
berberina também inibe a sintese de lipidios nos hepatdcitos e, assim, reduz significativamente o
armazenamento de lipidios no figado. Além disso, ela aumenta a expressdo do mRNA da
adiponectina, e aumenta a proporcdo de adiponectina ativa na regulacdo pds-traducional,
aumentando assim a sensibilidade a insulina. Ela também pode promover a expressdo mRNA de
visfatina. uma adipocina relacionada a obesidade, gerada principalmente pelo tecido adiposo
visceral, capaz de melhorar o processo patoldgico da SOP, através da manutencao da homeostase
da glicose e regulacdo de genes relacionados ao estresse oxidativo, bem como a resposta
inflamatdria. O aumento da liberacéo de GLP-1 intestinal retarda o esvaziamento gastrico e reduz o
consumo alimentar, o que favorece o controle de peso.

Funcdo ovariana: No ovario, a berberina suprime a sinalizagdo de receptores de androgenos
(RA), reduz os niveis de LH, testosterona e insulina, e melhora as manifestagées policisticas do
ovario. Além disso, no ovario de pacientes com SOP, hd um estado inflamatério crénico e
persistente, com producdo de citocinas inflamatérias, que podem induzir apoptose de células
granulares e tecais, dificultando a producéo de foliculos dominantes. A berberina reduz a expresséo
de IL-6, PCR, TNF-a e outros fatores inflamatérios no tecido ovariano, inibe a fosforilacdo de
proteinas de macréfagos, lipopolissacarideo (LPS) e fator nuclear (NF)-kB, reduzindo assim os
transmissores da resposta inflamatdria secretados pelos macréfagos. Ela também reduz resposta
inflamatéria mediada pela PGE2 nos tecidos. Desta forma, é possivel reduz os impactos da
inflamacgé&o na funcao ovariana, contribuindo para a ovulacdo adequada.



Os potenciais alvos moleculares modulados pela berberina podem ser resumidos em cinco
aspectos, como mostrado nesta figura 10: aliviar a RI, reduzir o nivel de andrégeno sérico, aliviar o
metabolismo lipidico anormal, melhorar o estresse oxidativo e aliviar a inflamagao crénica. Em cada
placa, existem muitos tipos diferentes de alvos, como genes, proteinas, receptores, vias e assim por
diante. Pode-se concluir que, como um fitocomposto multialvo, a berberina desempenha seu papel
através de varios alvos.

Alleviate abnormal Alleviate chronic
lipid metabolism inflammation

v ERK
v AMPK XIL-6
v PPAR v LDLR Potential XIL-1
molecular targets X CRP
v Adiponectin modulated by BBR XTNF -a
v visfatin X(NF)-xB

X lipolytic enzyme

Improve
oxidative stress

Reduce the level of

Alleviate IR

serum androgen

X PTPIB
~ SHBG v AR X PEPCK v AMPK
X StAR X G-6-pase v PI3K/AKt
/ AMPK v PI3K/AK/GSK-3p v MAPK
v AMPK
X CYP17al v SOD
v CYP19al v IRS1 v GSH-PX
v PPAR a and y v MDA
X AKRIC3 =
X P450c17 X Gluconeogenic genes
v Glutd
Vv oM
%

Figura 10 - Potenciais alvos moleculares modulados pela berberina. (Zhang, 2021).

Abreviagdes: AMPK: proteina quinase ativada por AMP; PPAR: receptores ativados por proliferadores de peroxissomo;
ERK: quinase regulada extracelular; LDLR: receptor de lipoproteina de baixa densidade; IL-6: interleucina-6; IL-1: interleucina-
1; PCR: proteina C reativa; TNF — a: fator de necrose tumoral — a; SHBG: globulina ligadora de horménios sexuais; AR:
receptor de andrégeno; StAR: proteina reguladora aguda esteroidogenética; AKR1C3: aldo-cetoredutase 1C3; P450c17:
P45017 a — hidroxilase; PTP1B: proteina tirosina fosfatase 1B; IRS1: substrato 1 do receptor de insulina; MAPK: proteina
quinase ativada por mitdgeno; PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinase; G-6-pase: glicose-6-fosfatase; SOD: superoxido
dismutase; GSH-PX: glutationa peroxidase; MDA: malondialdeido.



O esquema ao lado
demonstra resumidamente
0s diversos mecanismo
pelos quais a berberina atua,
resultando na inibic&o da ligacdo do

andrégeno no

receptor de andrégeno
e na promocao da ligagdo da insulina
ao receptor de insulina. O efeito da
berberina no metabolismo lipidico é
um elo intermediario e, em Ultima
andlise, afeta a ligacéo da insulina e
seu receptor. Além disso, 0 aumento
da sensibilidade a insulina também
pode inibir a ligacéo dos andrégenos

a receptores de
andrégenos. Como consequéncia,
temos um equilibro

hormonal e metabolico
gue favorece a regulacdo da
ovulacao.®?

Abreviagdes: BBR: Berberina; LDL-c:
colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
AMPK: proteina quinase ativada por AMP; StAR:
proteina reguladora aguda esteroidogenética;
AR: receptor de andrégeno; SHBG: globulina
ligadora de hormdnios sexuais; MAPK: proteina
guinase ativada por mitégeno; PPAR: receptores
ativados por proliferadores de peroxissomo;

SIRT3: Sirtuina 3
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Figura 11 — Mecanismo de a¢&o da Berberina na SOP. (Zhang, 2021).

Um estudo clinico conduzido com 12 pacientes, com idade entre 20 e 35 anos, diagnosticadas

com SOP, avaliou a eficacia de BioBerOn® com relacdo a melhora da resisténcia insulinica,
inflamacéo, perfil de hormdnios sexuais e sintomas relacionados ao hiperandrogenismo, como acne
e composicdo corpérea. As pacientes receberam 550 mg de BioBerOn® duas vezes ao dia por 60
dias e foram acompanhadas durante esse periodo.

Para avaliar o perfil glicémico, a resisténcia insulinica e a fungdo das células beta-pancreaticas,
exames de HOMA e avaliacdo dos niveis de glicemia e insulina foram conduzidos. Apds os 60 dias
de tratamento, todos os parametros apresentaram reducéo significativa de 48,6%, 10,6% e 42,1%,

respectivamente (tabela 2).

T1 T2
Parametros Variagio —

CORERLY (%) vs TO

HOMA (pt) 2,86 £ 1,55 181+ -36,7 1,47 + 0,63 - 48,6
0,98
Glicemia 79,33 +

(mg/dL) 85,08 + 5,21 8,79 -6,8 76,08 + 8,13 - 10,6
Insulina 9,02 +

(mcU/mL) 13,46 +7,25 431 - 33,0 7,79+ 3,11 -42,1




Tabela 2 — Avaliagéo clinica de resisténcia insulinica e funcao de células beta-pancreéaticas apds suplementacdo com
BioBerON®

As pacientes apresentaram uma reducao expressiva dos niveis de VLDL e triglicérides, 17,5% e
17,4%, respectivamente, e apresentaram uma leve modulagdo dos niveis de colesterol total e LDL,
bem como um aumento de HDL.

A suplementacdo com BioBerOn® também mostrou ser efetiva para modulacdo dos niveis de
testosterona livre e SHBG (tabela 3), o que contribui para a redugdo dos sintomas de
hiperandrogenismo, como a acne, que pude ser observado com a reducéo dos valores de GAGS
(reducao de 60,9%) e CADI (reducédo de 71,0%).

T2
Parametros

Variacéo (%) vs TO

SHBG (nmol/l) 62,73 + 38,43 71,78 + 39,25 +14,4

Testosterona livre 0.46 + 0,22 0,31+ 0,31 -32,6
(ng/mL)

Tabela 3 — Niveis de SHBG e Testosterona livre apds suplementacdo com BioBerON®.

Além disso, as pacientes apresentaram melhora na composicdo corporal. Todos 0s parametros
apresentaram reducédo significativa, sendo eles IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia do
qguadril, relacdo cintura-quadril (RCQ), tecido adiposo visceral (TAV), massa total e massa de
gordura. Todos os resultados séo apresentados na tabela 4.

T1 T2
FEEENeE Média Variacao Variacao
(%) vs TO (%) vs TO
IMC (Kg/m?) 25,39 + 24,70 + -2,7 2457 + 3,74 -3,2
3,69 3,76
456,92 + 383,75 + 357,0 +
TAV 287,32 284,10 -16.0 276,13 -219
Circunferéncia 87,46
abdominal (cm) 9,11 86,0 + 8,88 -1,7 84,62 + 8,27 -3,2
Circunferéncia 106,0 + 104,46 + 15 104,08 + 18
do quadril (cm) 12,60 12,65 ' 12,47 '
RCQ 0,83 + 0,06 0,83 + 0,06 0,0 0,82 + 0,06 -1,2
Massa total 68,32 + 66,71
(Kg) 10,87 10,56 -24 65,97 -34
Massa gorda 26147,58 + 25243,17 + .35 24433,08 + 66
(9) 7230,92 6769,28 ' 6565,32 '

Tabela 4 — Avaliag&o clinica de composig&o corporal apos suplementagdo com BioBerON®.

BioBerOn® demonstrou ser eficaz para a reducao da inflamacéo e do risco cardiovascular, o que
foi observado por meio da redugéo significativa dos niveis de TNFa e de proteina C reativa em 50,4%
e 42,4%, respectivamente. Nenhum efeito adverso foi relatado pelas pacientes ou observado através



de exames de funcdo renal e hepatica e CPK (Creatinofosfoquinase), comprovando a sua
seguranga.

Todos os resultados do estudo comprovam a eficacia da suplementagdo BioBerOn® para o
tratamento de sindrome do ovario policistico, com efeitos pleiotrépicos no manejo de resisténcia
insulinica, sindrome metabdlica, melhora da composicéo corporal, reducdo do risco cardiovascular
e reducdo dos sintomas de hiperandrogenismo34,

Berveris aristata

A espécie botanica Berberis aristata pertence a familia Berberidaceae, estabelecida por A.L.
Jussieu no inicio de 1789. Aproximadamente 77 espécies de Berberis sdo relatadas da india, a
maioria delas do Himalaia (1000-3000 m de altitude) e das colinas de Nilgiri no sul da india (1000-
2400 m de altitude. B. aristata DC € a espécie mais importante desde os tempos antigos ayurvédicos
por seu uso como droga bruta em diferentes formulagbes ayurvédicas e homeopaticas. Berberis é
um importante género medicinal, caracterizado pelos sistemas indianos e europeus de
medicamentos tradicionais para o tratamento de varias doencas, como febre, reumatismo, ictericia,
nefrolitiase e calculos

vesicais.13

O principal alcaloide protoberberina de B. aristata é a berberina, que possui inUmeras atividades
farmacoldgicas. Apesar dos efeitos farmacoldgicos promissores e da seguranca da berberina, a ma
absorcdo oral devido a sua solubilidade aquosa extremamente baixa resulta em baixa
biodisponibilidade oral, o que limita seu uso clinico.1213

O uso isolado da berberina isolada, na forma HCI, reduz ainda mais a solubilidade desse
alcaloide, representando uma baixissima biodisponibilidade oral, menor que 5%, além de apresentar
rapido metabolismo. Desta forma, se faz necessario o uso de alta doses (em torno de 1500mg/dia),
0 que prejudica a tolerabilidade dos pacientes em fungdo dos distlrbios gastrointestinais
gerados.’21® As baixas concentragdes plasmaticas da berberina podem ser explicadas por sua
conversdo para uma forma ionizada em condig¢8es fisioldgicas e auto-agregacéo em condi¢des de
baixo pH, como no meio géstrico, diminuindo, assim, sua solubilidade e sua permeabilidade no trato
gastrointestinal. A baixa solubilidade em agua da berberina causada pela estrutura molecular plana
rigida e unidade quaternaria de amdnio sempre leva a uma eficiéncia de absor¢do muito baixa no
trato gastrointestinal.1?

Outras barreiras para a baixa biodisponibilidade oral s8o a reextracdo hepatobiliar, o efluxo
mediado pela glicoproteina P (P-GP) e a metabolizacéo pelo CYP2D6 e CYP3A4 no intestino (pela
flora intestinal) que transformam a berberina em metabdlitos — berberrubina, demetilenoberberina e
jatrorizzina — cuja biodisponibilidade também ¢é baixa.?

A Berberina proveniente B. aristata, é significativamente mais solavel que a forma HCI, o que
pode aumentar potencialmente a biodisponibilidade desse fitoativo. Além disso, a preservacao do
fitocomplexo da planta traz beneficios adicionais, ndo atribuido ao uso de um fitoativo isolado.3
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Estudos apontam os beneficios antidiabeticos de B. aristata e seus metabolitos secundarios,
mecanismo especialmente Util para 0 manejo da SOP. O esquema abaixo descrito em um recente
estudo demostra que estes compostos bioativos inibem a atividade de enzimas metabolizadoras de
carboidratos, ou seja, amilase (1) e glucosidase (2) e impedem a conversédo de polissacarideos
complexos em oligo e monossacarideos (especialmente glicose) para combater a hiperglicemia;
estimular a expressao de GLUT-4 (3) e o transporte de glicose GLUT-4-mediado (4); up-regulate da
expresséo de GLP1-R (5) para facilitar a modulac¢éo dirigida por GLP-1/incretina da expresséo de
insulina e glucagon (6); estimular a glicélia-ysis através do aumento da atividade da hexoquinase-IV
(HK-1V) (7) e subsequente producédo de energia através da respiracao (8); regular a glicogénese (9)
e glicogendlise (10); modular a expressdo do glucagon GLP-1l-dependente (11); estimular a



conversédo do excesso de glicose em ribose e outros metabdlitos/aclcares via inibi¢cdo da glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD) (12); inibir o processo de gliconeogénese do piruvato e outros
precursores, ou seja, glicerol via bloqueio das atividades da frutose 1,6-bisfosfatase (FB-Pase) (13),
glicose 6-fosfatase (G6-Pase) (14) e glucagon (15); inibir a converséo de triglicerideos em acidos
graxos (16) e inibir a inativagdo do GLP-1 mediado por DPP4 (17).13
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Figura 14 — Papel de B. aristata no metabolismo da glicose. (Jahan, 2022).

Além dos beneficios antidiabéticos, B. aristata e seus compostos bioativos contribuem para a
saude cardiovascular, com reducao do colesterol. Os mecanismos, esquematizado na figura abaixo,
incluem: supressdo do mMRNA HMG-R e expresséo proteica (1), bem como atividade subsequente
para limitar a sintese de coles-terol (2); a estimulacdo da compressédo do LDL-R (3) e a reciclagem



do LDLR para a superficie celular hepética para facilitar a captacdo do LDL-C e diminuir a carga
aterogénica circulatoria (4); supressao da expressao de PCSK-9 (5) para restringir a interacao entre
PCSK-9 e EGF-A de LDL-R e subsequente degradacdo lisossémica de LDL-R (6); reducdo do
colesterol circulatério e seu aciimulo nas artérias (7) e prevencgédo da modificagédo oxidativa do LDL-
C impulsionada por ROS para gerar LDL-Ox (8), que é mais propensa a ficar presa entre o eixo
médiointimal e provoca cascatas imunogénicas e inflamatorias que alimentam ainda mais o ritmo de
formacéo de placas ateroscleroéticas.!?
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Figura 15 - Papel de B. aristata e seus metabdlitos bioativos no gerenciamento do risco cardiovascular da homeostase
do colesterol. (Jahan, 2022).

Berberina e GLP-1 na SOP

O GLP-1 (peptideo semelhante a glucagon 1) é uma incretina, horménio produzido pelo trato
gastrointestinal e liberado quando h& a entrada de alimentos no intestino. Uma vez liberadas, as
incretina estimulam a secrecao de insulina, sendo o GLP-1, o tipo predominante.?

O GLP-1 é um importante componente envolvido na sobrevivéncia das células pancreaticas. Ele
ativa a adenilato ciclase (AC), que converte o ATP em adenosina monofosfato ciclico (CAMP),
ativando a proteina EPAC, que leva a um aumento na concentracéo intracelular de Ca2+. Isso
estimula a migracao e exocitose dos granulos de insulina. Além disso, sabe-se que o AMPc também
influencia a exocitose dos granulos de insulina via sinalizagdo PKA.?*

Os estudos tém demostrado que a berberina é capaz de atuar no estimulo da liberagdo de GLP-
1 intestinal, representando a¢do no aumento da secrecédo de insulina. Como resultado, ela é capaz
de melhorar a glicemia, retardar o esvaziamento gastrico e favorecer o controle do apetite.22*
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