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Introducao

A flexibilidade metabdlica é definida como a capacidade do organismo de alternar
eficientemente entre diferentes substratos energéticos - principalmente carboidratos e
gorduras - de acordo com o estado fisioldgico, seja em repouso, durante a pratica de exercicio
fisico, em jejum ou no periodo pos-prandial. Em condigdes ideais de funcionamento
metabdlico, observa-se uma predominancia da oxidacdo de gorduras durante o jejum e a
atividade fisica, refletindo a ativagdo de vias catabdlicas. Por outro lado, o estado pds-prandial

estimula principalmente a oxidagdo de carboidratos, por meio da ativacdo de vias anabdlicas.

A flexibilidade metabdlica ocorre em resposta a producdo hormonal. A insulina e a
leptina sdo produzidas apds a ingestdo alimentar, enquanto hormdnios como glucagon e
cortisol sdo mais ativos durante o jejum ou o exercicio. Os principais tecidos que atuam com
maestria para esse fino controle metabdlico sdo o musculo esquelético e o tecido adiposo,

ambos fundamentais para a regulagao do metabolismo energético.

A flexibilidade metabdlica estd intimamente associada a salde metabdlica e a
longevidade, sendo considerada um reflexo da boa composicao corporal e do adequado
funcionamento de midcitos e adipdcitos. A manutencdo dessa flexibilidade &, portanto,
essencial ndo apenas para o equilibrio energético didrio, mas também para a prevencdo de

doencas metabdlicas cronicas.
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Figura 1: Flexibilidade metabdlica - descricdo da utilizacdo de substratos energéticos no
musculo esquelético e tecido adiposo em situagdes de jejum ou pds alimentagdo (parte
superior da imagem) e em situages de repouso ou pratica de atividade fisica (parte inferior
da imagem).

Atualmente, diversas condicGes de salde estdo associadas a um fen6meno

conhecido como inflexibilidade metabdlica, caracterizado pela incapacidade do organismo de
ajustar de forma eficiente a utilizagdo de substratos energéticos - principalmente carboidratos
e gorduras - de acordo com a demanda. Essa disfuncdao metabdlica esta fortemente ligada a
obesidade, sarcopenia, diabetes tipo 2 e outras doencas cronicas. Entre os principais fatores

contribuintes, destacam-se a inflamagdo cronica e a resisténcia a insulina.

Nesse contexto, tanto o musculo esquelético quanto o tecido adiposo apresentam uma
redugdo significativa na capacidade de oxidar gorduras, especialmente em situagdes de jejum
e durante a pratica de atividade fisica. Como consequéncia, ha um acumulo de gordura
ectépica, agravando a disfungdo metabdlica e dificultando a perda de peso, em especial a
reducdo da gordura corporal. Esse acimulo excessivo de gordura, por sua vez, alimenta um
ciclo vicioso de inflamacdo e resisténcia a insulina, tornando ainda mais desafiadora a melhora

da composigdo corporal e o controle metabdlico.

Além da resisténcia a insulina, o tecido adiposo em individuos com obesidade também
pode desenvolver resisténcia as catecolaminas, caracterizada pela diminuicdo da sinalizagdo
B-adrenérgica. Essa condigdo compromete a lipdlise e a termogénese em resposta a ativagdo
simpatica, especialmente durante o jejum e o exercicio fisico. Evidéncias demonstram que essa
resisténcia aos efeitos lipoliticos das catecolaminas estd presente em homens, mulheres e
criangas com obesidade, estando associada a redugdo da expressao dos receptores B2 e B3-

adrenérgicos, bem como a diminuigdo da biogénese mitocondrial no tecido adiposo.

Essa disfuncdo também afeta a formacdo do tecido adiposo bege, um tipo de tecido
que surge a partir do tecido adiposo branco quando estimulado a adquirir caracteristicas e
funcionalidades semelhantes as do tecido adiposo marrom. Este Ultimo é altamente oxidativo,
rico em mitocéndrias, e desempenha papel fundamental na lipdlise, termogénese e aumento
do gasto energético. Assim, a menor ativacao dos tecidos adiposos bege e marrom, decorrente
da resisténcia as catecolaminas, pode contribuir significativamente para a inflexibilidade

metabdlica, reduzindo a taxa metabdlica basal.

Diante desse cenédrio, torna-se fundamental conhecer e aplicar estratégias que
promovam a ampliacdo da flexibilidade metabolica, especialmente no manejo de
individuos com obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. Entre as abordagens mais
estudadas nesse contexto, destaca-se o jejum intermitente (JI). Esse padrdo alimentar é
amplamente utilizado como um termo genérico para descrever praticas que envolvem a
restricdo da ingestdo caldrica por periodos determinados - geralmente superiores a 12 horas -
e que, quando realizados com regularidade e em alinhamento com a cronobiologia humana,

N podem gerar uma série de beneficios metabdlicos.
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Entre esses efeitos positivos, destacam-se: a melhora na oxidagdo de
gorduras, reduzindo a resisténcia as catecolaminas; o aumento da sensibilidade a
insulina; e a ativacdo de mecanismos celulares relacionados a biogénese

mitocondrial (como os caminhos mediados por PGC-1a e AMPK), além do

fortalecimento da funcao mitocondrial, promovendo maior capacidade oxidativa e
termogénica (por meio de receptores B-adrenérgicos e da proteina desacopladora UCP1). Esses
processos culminam em um aumento da taxa metabdlica basal, o que favorece a reducdo

do peso corporal e a melhora da composicao corporal de forma geral.

A adesdo ao jejum intermitente pode ser um desafio de ser seguido por longos periodos
e, portanto, novas estratégias de suplementacdo sdo importantes para ampliar e manter os
beneficios dessa pratica ou até mesmo podem ser usados de forma concomitante a pratica
para ampliar seus resultados. Pensando nisso, seria uma excelente estratégia desenvolver um

suplemento que mimetizasse esse estado.

Theolim™ é o primeiro e Gnico nutracéutico capaz de mimetizar os efeitos do
jejum intermitente, ampliando simultaneamente a queima carboidratos e gorduras, através
da agdo sinérgica do extrato da casca de Citrus aurantium e das sementes de Theobroma

cacao.

Mecanismo de agao

Theolim™ ¢ o Unico ativo que amplia a flexibilidade metabdlica ao promover a agao
mimetizadora do jejum. Theolim™ aumenta, concomitantemente, a oxidagao de gorduras e
carboidratos resultando em um aumento de 5 vezes no metabolismo basal e na perda de peso
nos individuos suplementados. Com isso, Theolim™ potencializa os resultados dos protocolos

de emagrecimento tanto durante a pratica de atividade fisica ou em repouso.

Mecanismo de agdo

Theolim™

Aumenta a oxidagédio Aumenta a oxidagéo
de gorduras de carboidratos

Flexibilidade metabdlica

Aumento da taxa
metabdlica basal

Emagrecimento

Figura 2: Mecanismo de agéo do Theolim™
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Figura 3: Exemplos de efeitos funcionais e principais respostas celulares e moleculares de varios sistemas

de 6rgdos ao jejum intermitente, considerando humanos e roedores.

Aplicacoes

v Individuos com dificuldade de adaptagdo ao jejum intermitente;

Estratégia para aumento da taxa metabdlica basal;

Suporte em protocolos de dietas com restricdo de carboidratos (como low carb);
Alternativa natural, eficaz e de acdo rapida para redugdo peso;

Reducdo de gordura abdominal e melhora da composicdo corporal;

Controle de apetite e redugao compulsdo alimentar;

D N N N N NN

Potencializa resultados de treinos e dietas.

Vantagens

Mimetiza os efeitos do jejum intermitente;

Unico ativo que amplia a queima de carboidratos e gorduras ao mesmo tempo;
Aumenta em até 5 vezes a taxa metabdlica basal;

Estimula a conversdo do tecido adiposo branco em bege;

Reduz a gordura corporal de forma eficaz;

Promove perda de peso significativa: 3,29kg em 16 semanas;

Aumenta em até 4 vezes a perda de peso;

D N N N N N N NN

Acado rapida: a partir de 2 horas apéds a ingestdo - ideal para praticantes de atividade
fisica;

Reduz medidas corporais, especialmente de cintura e quadril;

Diminui o apetite e regula a sensagao de fome;

Melhora o humor e o bem-estar geral;

77
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Potencializa os efeitos da dieta e do exercicio fisico.
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Comprovacao de eficacia

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido
para avaliar o efeito do Theolim™ na taxa metabdlica basal de individuos com

obesidade grau 2. A pesquisa contou com a participagdo de 60 individuos, com

idades entre 20 e 39 anos, divididos em dois grupos: 30 pessoas receberam placebo
e 30 foram suplementadas com Theolim™. A dose administrada foi de 450 mg por dia,
ingerida apds o café da manha.

Cada paciente foi analisado no dia 1 e no dia 2, observando-se uma melhora
significativa nos niveis metabdlicos, com aumento na queima de calorias e na oxidacdao de
gordura e carboidratos, especialmente quando associado a pratica de exercicios fisicos. O
efeito do Theolim™ inicia-se apds 2 horas, potencializando a taxa metabdlica em até 5 vezes.
Ap6s 3 horas de administracdo, os niveis de queima de calorias apresentam elevagao

significativa.

Metabolismo basal
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Figura 4: Avaliagdo do metabolismo basal, comparando os efeitos do placebo e do Theolim™, tanto em

repouso quanto combinado com exercicio fisico.
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Figura 5: Avaliacdo da queima de gordura, comparando os efeitos do placebo e do

Theolim™, tanto em repouso quanto combinados com exercicio fisico.
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Figura 6: Avaliagao da oxidacao de carboidratos, comparando os efeitos do placebo e do Theolim™, tanto

em repouso quanto combinados com exercicio fisico.
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Figura 7: Avaliacdo do humor, grafico mostra uma reducdo dos distirbios do humor apds a suplementagao
de Theolim™,

Outro estudo clinico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, foi realizado
para avaliar a perda de peso e a taxa de metabolismo basal em adultos saudaveis com
sobrepeso, envolvendo 120 participantes que receberam uma dose didria de 450 mg de
Theolim™,

Apds 16 semanas de suplementacdo, observou-se uma reducdo no peso corporal
quatro vezes maior, juntamente com a diminuicdo da gordura corporal e do IMC dos
participantes. Além disso, houve aumento da massa magra, reducdo da circunferéncia da
cintura e dos quadris, e um incremento constante na queima de calorias a cada semana. Apos

\ 16 semanas de suplementacdo com Theolim™, foi registrada uma perda de 3,29 kg de
gordura.
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Figura 8: Avaliagdo da variacdo no peso corporal apds 2, 4, 8, 12 e 16 semanas, comparando os efeitos

do placebo e do Theolim™.
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Figura 9: Avaliacdo do IMC e gordura corporal apds 8 e 16 semanas, comparando os efeitos do placebo

e do Theolim™.
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Figura 10: Avaliagdo das medidas de circunferéncia de quadril e cintura apos 2, 4, 8, 12 e 16 semanas,

comparando os efeitos do placebo e do Theolim™.
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Figura 11: Avaliagdo da queima de calorias apds 1 dia, 8 semanas e 16 semanas, comparando os efeitos
do placebo e do Theolim™.

Estudo in vivo

Os estudos realizados incluem um estudo in vitro e trés experimentos in vivo. Esses
estudos avaliaram uma ampla gama de parametros, como peso corporal, consumo de calorias,
biomarcadores séricos, tamanho das células de gordura, gasto energético em repouso, além

de indicadores metabdlicos como triglicérides, colesterol e niveis de adiponectina.

Em resumo, um dos estudos in vivo, realizado com ratos machos teve como objetivo
avaliar o controle de peso, a reducdo do consumo de energia e a diminuicdo do tamanho das

células de gordura.

Ao longo de 28 dias de suplementacdo, observou-se uma redugao no ganho de peso,
diminuicdo da gordura abdominal e da gordura total, além da redugdo no tamanho das células
de gordura.

A suplementagdao com Theolim™ aumentou a expressao da proteina UCP-1 no tecido
adiposo inguinal de ratos induzidos a obesidade por meio de uma dieta rica em gordura. Com
a suplementagdo, os ratos apresentaram aumento no gasto caldérico, maior oxidacdo de

gordura e carboidratos, e reducdao da massa gorda.

2 30001 #

T+ b

E [

£ 20001

E

3

& 10001

w

E

3 |

= Chow HFD 100 300 Sibu-10
LN19183

N HFD

Figura 12: Avaliagdo do tamanho da célula de gordura
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Posologia

A dose recomendada de Theolim™ ¢é de 225mg, de uma a duas vezes ao dia,

preferencialmente pela manha.

Farmacotécnica

Theolim™ apresenta-se na forma em pd. Recomenda-se a manipulagdo em capsulas.
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