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SINETROL®

A obesidade se tornou uma epidemia mundial. Os ultimos dados divulgados pela ABESO
(Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica) sobre a
prevaléncia no Brasil sdo de 2015, onde as pessoas com excesso de peso representavam
guase 60% da populacdo.

Além de uma dieta equilibrada e a pratica de atividade fisica regularmente, se faz necessario
adotar mais uma estratégia para auxiliar no controle do peso: o uso de substancias
antioxidantes para combater a inflamagao gerada pelo excesso de tecido adiposo.

A obesidade é considerada uma inflamacgao cronica de baixo grau, pois o tecido adiposo é
capaz de liberar substancias inflamatdrias como citocinas (TNFa) e interleucinas (IL6, IL8,
IL1B). Sendo assim, os antioxidantes atuam reduzindo o estresse oxidativo promovido por
esta inflamacao.

A categoria de antioxidantes mais importante sdo os flavonoides, que por sua vez se dividem
em antocianinas (presente nas frutas vermelhas), flavanonas (presente nas frutas citricas),
flavondis (encontrados no cha verde, maga, vinho tinto, cebola, brécolis). Estas substancias
bioativas sao extremamente benéficas para a salde, atuando na prevencdo e tratamento de
doengas cardiovasculares, doencas inflamatorias, neurodegenerativas e cancer, assim como
no tratamento da obesidade, tendo em vista o seu carater inflamatério.

Alguns tipos de antioxidantes ainda sdo capazes de contribuir para a lipdlise, processo de
quebra da gordura, facilitando o gerenciamento de peso. Dentre estes, destaca-se a
naringina, presente nos mais variados tipos de laranja, sendo capaz de inibir a AMPc
fosfodiasterase (PDE-AMPc), enzima que degrada AMPc (fator de transcricdo responsavel
pela expressdo de genes que participam do metabolismo lipidico) e também aumenta a
expressao de proteinas desacopladoras (UCPs) responsaveis pelo aumento da termogénese
do organismo.

Sinetrol® é composto de frutas citricas: Toranja (Citrus paradisi Macfad), laranja (Citrus
grandis L. Osbeck e Citrus sinensis L. Osbeck) e guarana (Paullinia cupana), padronizado
em flavonones e cafeina. Sua atividade antioxidante e lipolitica € comprovada por estudos
através da sinergia dos seus ativos, proporcionando melhores resultados quando comparado
com seus ativos de forma isolada.

Dose
450mg, 2x ao dia, sendo antes do café da manha e antes do almogo ou treino.

Informacoes Farmacotécnicas
Sinetrol® apresenta-se na forma de po fino, de coloragdo bege podendo variar até a cor
marrom. Moderadamente solGvel em agua.

AcoOes
Efeito lipolitico;
Termogénico;
Antioxidante;
Gerenciamento de peso;
Reducdo da gordura na regido abdominal;

Reducdo de medidas de circunferéncia da cintura e quadril.

AN NENENEN
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Vantagens
v Comprovadamente seguro;
v Sem efeitos colaterais;
v Certificado Halal (certificacdo comunidade islamica), BSE/TSE-free e Non-GMO (nao
geneticamente modificado).

Precaugoes

Pessoas hipertensas e com hipersensibilidade a cafeina.

Interagdo medicamentosa com medicamentos da classe dos peptideos ciclicos inibidores de
calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), em que pode ocorrer inibicdo da acdo de Sinetrol®.

Mecanismo de acao
Existem 3 tipos de células que estocam gordura no organismo, cada qual com suas
caracteristicas:

Tecido Adiposo Branco (em inglés White Adipose Tissue — WAT)

Este é o tipo mais comum das células, contém goticulas lipidicas grandes e baixa densidade
mitocondrial. Atua estocando a gordura e estd presente, principalmente, em areas
subcutaneas na regido do tronco.

Tecido Adiposo Marrom (em inglés Brown Adipose Tissue — BAT)

Células compostas por pequenas goticulas lipidicas e alta densidade mitocondrial devido ao
aumento na expressdo de proteinas desacopladoras (UCPs), responsaveis por queimar o
excesso de gordura liberado do tecido adiposo branco, gerando um aumento do gasto
energético em repouso e calor para o organismo.

Tecido Adiposo Bege (em inglés Brown in White - BRITE)

E um tipo celular transitério em que ha a transformagao do tecido adiposo branco em tecido
adiposo marrom, com média densidade mitocondrial, ou seja, expressdao moderada de UCPs,
configurando elevacdo do gasto energético pelo organismo. Este processo é chamado de
efeito browning (em inglés) ou begeificacdo do tecido adiposo.

Os polifendis citricos presentes em Sinetrol® atuam facilitando a lipdlise, através de dois
mecanismos:

1 - Inibicao da enzima fosfodiesterase (PDE)

Sinetrol® tem a capacidade de inibir até 97% de PDE, enzima responsavel por catalisar a
hidrolise de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Niveis mais altos de AMPc levam ao
aumento na atividade da enzima lipase hormoénio sensivel (LHS), causando o aumento da
liberacdo de acidos graxos livres que, posteriormente serdo utilizados como substrato para
a produgado de energia.

2 - Aumento na expressao de proteinas desacopladoras (UCPs)

As UCPs sdo proteinas especializadas, presentes no tecido adiposo marrom, localizadas na
membrana das mitocéndrias, que sdo responsaveis por transformar a gordura em energia,
aumentando desta forma o gasto energético do organismo, assim como a geracgdo de calor,
a chamada termogénese. Este processo de aumento das UCPs é conhecido como efeito
browning ou biogénese mitocondrial e é extremamente benéfico para o controle da gordura
corporal.

Estes dois mecanismos de acgdo sdao complementares, de modo a promover a begeificacao
do tecido adiposo, ou seja, o tecido adiposo passa de uma caracteristica de armazenamento
(tecido adiposo branco) para oxidacdo de gordura (tecido adiposo marrom), o que é
essencial para evitar um reestocamento de gordura no tecido adiposo.
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Apesar do aumento de AGL no sangue promovido por Sinetrol®, os estudos comprovaram
gue ndo ha aumento no perfil lipidico dos pacientes. Esse equilibrio é atribuido ao aumento
de ApoAl, componente do HDL, que garante a remocao do excesso de LDL do plasma. Este
processo ocorre, principalmente, pelo composto bioativo naringina, que é agonista de PPAR,
aumentando sua transcrigao e, portanto, regula e controla de forma mais eficaz a expressao
de genes relacionados ao metabolismo lipidico, promovendo o controle dos lipidios séricos.

Outra acdo de Sinetrol® é o seu poder antioxidante, que ocorre através do flavondide
hesperidina, importante na reducdo do estresse oxidativo através da modulacdo de TNFq,
assim como reduzir MDA (malondialdeido), que é um subproduto tipico da peroxidacdo
lipidica.

Estudos de eficacia e seguranca

1 -Estudo clinico - Reducao de medidas e melhora do perfil inflamatério
Estudo foi randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com 95 individuos com
sobrepeso (IMC 26-29,9kg/m?2), acompanhados durante 12 semanas. Foram
divididos em 2 grupos: placebo e Sinetrol®. O grupo Sinetrol® recebeu 900mg por
dia do ativo, dividos em 2 tomadas (de 450mg cada), sendo 1 capsula no café da
manhd e 1 capsula no almogo.

Ambos os grupos foram orientados ao consumo de uma dieta normocaldrica e a
praticar 30 minutos de atividade fisica diariamente.

Os resultados evidenciaram reducdo dos seguintes parametros: peso, medidas de
circunferéncia da cintura e quadril, gordura corporal, além de melhoras no perfil
inflamatorio e oxidativo, e reducdo da glicemia.

A atividade lipolitica de Sinetrol® foi mensurada através de acidos graxos livres,
em que o valor foi significativamente maior quando comparado ao placebo, 330% e
33%, respectivamente. A lipdlise, assim como no estudo anterior, também ocorreu
pela inibicdo da PDE-AMPc através dos polifendis de Sinetrol®. O estudo ressalta
gue ndo foram encontradas alteragdes no perfil lipidico desses individuos.

Também foram avaliados marcadores inflamatérios presentes nas doencas cronicas
ndo degenerativas, como a obesidade: Proteina C Reativa (PCR) e fibrinogénio, em
que houve reducdo de 22,8% e 23%, respectivamente, no grupo Sinetrol®,
enquanto o grupo placebo teve aumento de 61,7% de PCR e se manteve sem
alteracdo nos niveis de fibrinogénio. Ainda foi constatado aumento de 17% na
enzima SOD (superoxido dismutase) e 5% na glutationa peroxidase (Tabela 1).
Ndo houve alteracdo das enzimas hepaticas e funcdo renal. Foi constatado um leve
aumento na pressdo arterial de alguns individuos, no entanto, os valores se
mantiveram dentro da normalidade. Essa alteracdo foi atribuida a presenca de
cafeina, inerente aos ativos, sendo o equivalente a mesma quantidade de 3 xicaras
de café.

N&o foram observados efeitos colaterais, o0 que comprova a seguranca de Sinetrol®.

0800 707 0706



infinity’

pharma

Tabelal. Comparativo entre grupo placebo e grupo Sinetrol® dos parametros analisados no

estudo
Placebo Sinetrol®
Peso -1,60kg -2,62kg
Circunferéncia cintura -1,42cm -5,15cm
Circunferéncia quadril -1,43cm -5,17cm
% Gordura corporal -3,18% -9,73%
AGL +33% +329%
PCR +61,7% -22,8%
Fibrinogénio manteve-se -23%
SOD +2,19% +17%
Glutationa peroxidase -2,36% +5%
Glicose +5,4% -9,95%

Legenda:

AGL = Acidos graxos livres
PCR = Proteina C Reativa
SOD = superéxido dismutase

2 - Estudo clinico - Reducao de peso, lipdlise e seguranca

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com 77 individuos com
sobrepeso e obesidade, acompanhados por 16 semanas. Foram divididos em 2
grupos: placebo e Sinetrol®. O grupo Sinetrol® recebeu 900mg por dia do ativo,
dividos em 2 tomadas (450mg cada), sendo 1 capsula no café da manha e 1 capsula
no almogo, e o grupo placebo recebeu maltodextrina na mesma quantidade.
Ambos os grupos foram orientados ao consumo de uma dieta normocaldrica, sem
praticar atividade fisica.

No grupo Sinetrol® houve reducdo de todos os parametros antropométricos: % de
gordura corporal, circunferéncia de cintura e quadril, manutencdo da massa magra,
sendo que este Ultimo resultado esta relacionado com a modulacdo da inflamagéao
através dos componentes anti-inflamatorios e antioxidantes de Sinetrol®. Os
resultados se mostraram benéficos na reducdao de fibrinogénio (marcador
inflamatorio) e aumento do gasto caldrico basal em cerca de 10%.

Nao foram observados efeitos adversos, assim como nao houve alteracdo de fungdes
hepaticas, renais e cardiacas, se mostrando um produto seguro para consumo.
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Grafico 1: Comparativo de gordura corporal e massa magra apds 16 semanas de suplementagao.
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Gréfico 2: Acidos graxos livres (em Grdafico 3: Gasto energético basal apds 16
mmol/L) na semana 1 e na semana 16 de semanas de suplementacdo com Sinetrol®
suplementacdo com Sinetrol®
3 - Estudo clinico - Continuacao ap6s pausa na suplementacao
Com o objetivo de monitorar o peso e composicdo corporal dos participantes apds
pausa na suplementacdo com Sinetrol®, os pesquisadores deram continuidade ao 3°
estudo clinico.
Dos 77 individuos da fase inicial do estudo, 47 participaram desta segunda etapa,
sendo 31 do grupo Sinetrol® e 16 do grupo placebo, que foram acompanhados por
4 semanas apos o término da suplementacdo. Ambos os grupos foram orientados a
consumir uma dieta normocaldrica e ndo praticar atividade fisica.
@ 0800 707 0706 www.infinitypharma.com.br
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A composigao corporal dos voluntarios do grupo Sinetrol® continuou a melhorar
com reducdo adicional do peso corporal (média de -1,5 % 3,3) e redugdo do
percentual de gordura corporal (-2.8 + 3.9), e também reducdo de peso de gordura
(2,5kg) enquanto os voluntarios do grupo placebo ndo apresentaram melhorias
sustentaveis.

O efeito de Sinetrol® persistiu apds o periodo de suplementacdo e potencializou a
gueima de massa gorda, garantindo beneficios duradouros sem efeito rebote.
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Grafico 4: O grupo Sinetrol® continuou a perder peso apds 4 semanas do término da
suplementacdo, atingindo uma composicdo corporal mais saudavel.

1. Estudo in vivo e ex vivo - elucidagdo mecanismo de acao

A investigagdo referente ao upregulation de UCP-2 foi realizada em células de pré-
adipdcitos 3T3-L1 de camundongos e em camundongos obesos com deficiéncia de
leptina, que foram tratados com duas doses diferentes, 100mg e 300mg de
Sinetrol® por kg de peso corporal, por 7 semanas.

Os camundongos obesos tratados com ambas as doses de Sinetrol®, reduziram
significativamente o ganho de peso corporal em comparacao com os ratos obesos
do grupo controle. Além disso, o tecido adiposo branco foi reduzido em 30,96% nos
grupos com maiores doses suplementadas. Resultados positivos também foram
demonstrados nos lipidios séricos com reducdo do colesterol total e triglicerideos em
20,02% e 30,96%, respectivamente e, ainda promoveu o aumento do HDL em
171,49%.

Quanto a expressdo de fatores bioquimicos relacionados ao metabolismo lipidico,
houve reducdo significativa da enzima acido graxo sintase (FAS) e aumento da
expressdo de UCP-2. Sinetrol®, por sua acdo na inibicdo da PDE, foi capaz de
promover o aumento dos niveis de AMPc em pré-adipécitos 3T3-L1 (grafico 5),
ativando a lipdlise e a begeificacdo do tecido adiposo (grafico 6). Como consequéncia
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fisioldgica, melhora a liberagdo de AGL, que por sua vez sdo queimados durante a
termogénese, aumentando assim o gasto de energia em repouso de adipdcitos.

Niveis de AMPC
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Grafico 5: Niveis de AMPc intracelular em células de pré-adipdcitos 3T3-L1. Sinetrol®
mostrou aumentar os niveis de AMPc de forma dose-dependente. Diferencas sdo
consideradas significativas quando p<0,05.
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Gréfico 6: Expressdo de UCP-2 sobre o gene GAPDH de ratos obesos. Sinetrol® mostrou
aumentar a expressdo génica de UCP-2de forma significativa na maior dosagem testada.
Diferencas sdo consideradas significativas quando p<0,05.
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2. Piloto estudo clinico - parametros antropomeétricos
Teste piloto, randomizado, duplo-cego, por 12 semanas com 25 homens com
sobrepeso, em que o grupo Sinetrol® recebeu 900mg por dia do ativo, divididos em
2 tomadas (450mg cada).
Ambos os grupos, Sinetrol® e placebo, foram orientados a consumir uma dieta
normocalérica e praticar 30 min de atividade fisica por dia.
Resultados: redugdo significativa de medidas (circunferéncia da cintura e quadril,
7,5% e 5,3%, respectivamente) em 12 semanas; redugdo de gordura abdominal em
9,7%; reducdao da glicemia em 13,6%, sendo que este indicador pode estar
intimamente relacionado com a reducao da gordura na regidao abdominal; redugao
dos marcadores de inflamacdo (14,7% de fibrinogénio e 46,7% de PCR).
Quando comparada a perda de peso entre Sinetrol® e grupo placebo, o primeiro
teve perda de 3,4kg contra 1,5kg do segundo.
Sinetrol® também se mostrou seguro ao analisar funcGes hepaticas e renais.
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