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BIO-GT

ABORDAGEM INTEGRADA NA MODULAGAO INFLAMATORIAE
PROTECAO MUSCULOESQUELETICA

O envelhecimento populacional e o estilo de vida contemporaneo impulsionaram um
aumento exponencial nas patologias do sistema musculoesquelético, como a sarcopenia,
a osteoartrite e a osteopenia. Paralelamente, o uso cronico de estatinas para o manejo de
dislipidemias apresenta uma expressiva taxa de descontinuacao clinica devido a
miopatias e dores musculares induzidas por essa classe farmacologica.

Nesse cenario, o Bio-GT® surge como um insumo de alta performance para a prescricao
meédica magistral, preenchendo uma lacuna terapéutica crucial. Obtido com o extrato
seco em p6 padronizado do Urucum (Bixa orellana L.), o Bio-GT  transcende a agdo de um
fitoterapico ANTIOXIDANTE convencional: trata-se de um modulador metabdlico e
mitocondrial com dupla padronizacao lipofilica em Geranilgeraniol (GG) e
Tocoferdis/Tocotriendis.

PERFIL FITOQUIMICO E ESPECIFICAGOES DE ALTA PERFORMANCE DO
FITOCOMPLEXO BIO-GT*

A eficacia clinica e a seguranga do Bio-GT' estdo diretamente atreladas a sua
padronizagdao molecular:

e Geranilgeraniol (GG): Minimo de 18% na matéria-prima.

e Tocotriendis Totais: Quantificacao informativa: 5%

e Bixina: Maximo de 5%.

e Metais Pesados: Arsénio (As), Cadmio (Cd), Chumbo (Pb) e Mercurio (Hg) em

niveis indetectaveis (0,00 ppm)
o Residuos de Pesticidas: Ausente / Livre de residuos detectaveis.
e Granulometria: P6 classificado de finissimo a fino.
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O grande diferencial competitivo do Bio-GT° no mercado de nutracéuticos de alta
performance esta na preservagao, concentracdo e pureza biolégica de sua matriz
lipofilica, extraida das sementes de Urucum (Bixa orellana L.). Enquanto a maioria dos
ativos antioxidantes do mercado oferece compostos isolados ou fragcoes sintéticas, o Bio-
GT® entrega um fitocomplexo padronizado que atua em sinergia direta na via metabdlica
celular, caracterizado por dois marcadores principais:

GERANILGERANIOL (GG)
O Isoprendide Endégeno e Marcador Fitoquimico Predominante:

e O Geranilgeraniol (all-trans-geranylgeraniol) € um alcool diterpénico de cadeia
linear de 20 carbonos. Trata-se do componente majoritario e marcador
fitoquimico do 6leo das sementes de Bixa orellana L. (Urucum), apresentando
uma concentragao altamente padronizada de até 1% do peso seco total da
semente. No organismo, bioquimicamente, atua como um composto
enddégeno mandatdério na via metabdlica do mevalonato.

e Mecanismo de Agao e Alvos Terapéuticos
O GG atua diretamente em duas frentes metabdlicas vitais para a homeostase
celular:

° Sintese de Coenzima Q10 (CoQ10): Funciona como substrato
essencial para a montagem da cadeia lateral isoprendide da CoQ10,
otimizando a produgé&o de ATP e a defesa antioxidante mitocondrial.
Prenilacao Proteica: Atua como o doador de grupos lipidicos
insubstituivel para a ancoragem hidrofébica de proteinas sinalizadoras
de membrana (especialmente as GTPases das familias Rho, Rac e Ras).

FRACAO DE TOCOTRIENOIS (Vitamina E natural isenta de tocoferdéis):

e Afracdo correspondente a vitamina E extraida da semente de Bixa orellana L.
apresenta um perfil fitoquimico singular: € composta essencialmente por
tocotriendis (99,9%), com niveis indetectaveis ou residuais de alfa-tocoferol
(<0,1%). Esta caracteristica elimina a competicdo farmacocinética classica,
visto que o alfa-tocoferol satura os transportadores celulares (como a proteina
alfa-TTP) e inibe competitivamente a absorcdo, o transporte tecidual e os
efeitos terapéuticos dos tocotrienais.
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o Distribuicao de Isomeros:

A matriz fitoquimica do urucum é predominantemente composta pelo isbmero
Delta-tocotrienol, respondendo por 85% a 90% da fracdo total, enquanto os
10% a 15% restantes correspondem ao isdbmero Gama-tocotrienol.

e Dinamica Celular e Superioridade Cinética: Diferente dos tocoferdis
saturados, os tocotriendis possuem trés ligagdes duplas (insaturagdes) em sua
cadeia lateral isoprenoide. Essa conformagéo molecular reduz o impedimento
estérico, conferindo maior flexibilidade estrutural fisica e uma capacidade de
redistribuicao na bicamada lipidica das membranas celulares até 50 vezes
superior a do alfa-tocoferol convencional. O resultado clinico € uma depuracao
de radicais livres significativamente mais &agil, associada a uma eficiente
modulagao de vias de sinalizagdo génica anti-inflamatdrias e anabdlicas

MECANISMOS DE AGAO E EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A. Resgate da Miopatia Induzida por Estatinas e Modulacao da Atrofia Muscular

o Fisiopatologia Molecular: Os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas)
deprimem a via do mevalonato e, consequentemente, depletam o pool
intracelular de geranilgeraniol (GG) nos tecidos periféricos. A deficiéncia de GG
mitiga a geranilgeranilacao (prenilacao) de proteinas regulatérias essenciais
nas células musculares esqueléticas. Esse bloqueio sinalizador induz a
superexpressao de genes de atrofia muscular regulados pela via ubiquitina-
proteassoma, especificamente a ligase de ubiquitina atrogin-1 (MAFbx),
culminando em protedlise miofibrilar, instabilidade da membrana sarcolémica
e apoptose do midcito.

e Mecanismo de Agcao do Bio-GT®: Estudos translacionais demonstram que a
suplementacéo exdgena com Geranilgeraniol contorna o bloqueio proximal da
HMG-CoA redutase. O GG exdgeno restaura a geranilgeranilagao proteica
celular e normaliza a homeostase do proteassoma através da downregulation
da expressao de atrogin-1. Este resgate metabdlico reverte a disfuncao
muscular e restaura a viabilidade dos miécitos, neutralizando os sintomas da
MIE e da sarcopenia, sem interferir na depuragcao hepatica do colesterol
mediada pelas estatinas.
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B. Imunomodulacao, Atenuacgao do Estresse Oxidativo e da Sinalizagao Inflamatoéria

e Mecanismo Molecular do GG: O declinio fisiolégico ou farmacoldgico dos
intermediarios da via do mevalonato atua como um gatilho para o estresse
oxidativo e para o influxo de citocinas pro-inflamatérias. O Geranilgeraniol
exdgeno atua como um modulador contrarregulador, atenuando a secregéo de
citocinas e quimiocinas ativadas por estressores da via metabdlica,
restabelecendo a homeostase e a viabilidade celular.

e Sinergismo Farmacodinamico dos Tocotrienodis: Em paralelo, os tocotriendis
(predominantemente os isbmeros delta e gama) exercem uma potente inibigao
alostérica e transcricional do Fator Nuclear Kappa B (NF-kB). A supressao do
NF-kB resulta na reducéao direta da transcricdo de mediadores inflamatorios
agudos e crbnicos, incluindo a ciclooxigenase-2 (COX-2), o 6xido nitrico sintase
induzivel (INOS) e as citocinas interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a). O fitocomplexo promove, assim, um duplo
bloqueio na cascata inflamatéria: na modulagdo transcricional e na
neutralizacao direta das espécies reativas de oxigénio (ERO).

C. Condroprotecao Articular e Modulacao da Nocicepcao

e Mecanismo Fisiolégico: Na patogénese da osteoartrite, as citocinas pro-
inflamatdrias locais e o estresse oxidativo percorrido pelos condroécitos
estimulam a produg¢do de metaloproteinases de matriz (MMPs), induzindo a
degradacao da matriz extracelular (MEC) cartilaginosa e a apoptose celularvia
disfuncdo mitocondrial. O Bio-GT®, através do Geranilgeraniol, atua na
preservacao da ultraestrutura e do potencial de membrana mitocondrial
nos condrécitos, prevenindo a senescéncia celular precoce do tecido
cartilaginoso. Adicionalmente, a atenuacdao do microambiente inflamatdrio
intra-articular reduz a sensibilizacado periférica dos nociceptores locais,
promovendo analgesia e melhora da amplitude mecénica articular.

D. Dinamica de Remodelagao Ossea: Sinergismo Anabélico e Anticatabélico
Mecanismo Molecular: O Bio-GT® interfere favoravelmente no turnover 6sseo ao
modular o equilibrio dindmico entre osteoblastogénese e osteoclastogénese. Os
tocotriendis atuam por vias distintas e complementares:

e Acao Anticatabédlica: Inibem a diferenciacdo e a atividade resortiva dos
osteoclastos via modulacdao negativa da sinalizacao RANKL (Receptor
Ativador do Fator Nuclear Kappa B Ligante).
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e Acao Anabodlica: Estimulam a proliferagao, diferenciagao e sobrevivéncia dos
osteoblastos através da ativagao da via de sinalizagdo Wnt/B-catenina.

O resultado clinico desse remodelamento bifasico é a preservagcdo e o ganho da
densidade mineral 6ssea (DMO), além da melhora da microarquitetura trabecular,
configurando o ativo como um adjuvante terapéutico estratégico no manejo da
osteopenia e da osteoporose (incluindo a osteoporose involutiva e a idiopatica
masculina).

INDICACOES CLINICAS E APLICACOES TERAPEUTICAS DO BIO-GT®

Com base na modulagao dos alvos moleculares descritos e nas evidéncias clinicas e pré-
clinicas vigentes, o fitocomplexo Bio-GT’ é indicado como intervengao terapéutica e
adjuvante nas seguintes condicdes:

1. Manejo Clinico da Miopatia Induzida por Estatinas (MIE)
e Indicagdo: Prevencdo e atenuacdo de sintomas musculares associados a
estatinas (Smae), tais como mialgia, espasmos musculares (caibras) e
fraqueza crbnica induzidos pelo bloqueio proximal da via do mevalonato. O
ativo atua como terapia de resgate na prenilagcdo proteica do midcito, sem
interferir na eficacia terapéutica do farmaco hipolipemiante.

2. Abordagem da Sarcopenia e Geriatria Translacional
e Indicagdo: Atenuacdo do declinio da massa muscular esquelética,
preservacao daforca muscular e da capacidade funcional em pacientes idosos
ou em quadros de caquexia. O mecanismo fundamenta-se no bloqueio da
expressao da ubiquitina ligase atrogin-1 (MAFbx), inibindo a via atrofogénica
proteassomal.

3. Condroprotecao e Controle da Osteoartrite (OA)

e Indicacao: Reducao da atividade inflamatéria sinovial, protecédo da integridade
morfolégica da matriz extracelular (MEC) cartilaginosa e manejo adjuvante nao
farmacolégico da dor articular crénica. Atua diminuindo a sensibilizacédo dos
nociceptores locais via downregulation de citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6,
TNF-a) e modulacao do NF-kB.
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4. Modulacao do Turn-Over Osseo (Osteopenia e Osteoporose)
e Indicacao: Profilaxia e suporte terapéutico na perda de densidade mineral
6ssea (DMO), osteoporose involutiva (pés-menopausa), osteopenia cronica e
osteoporose masculina. A agao bifasica estimula a osteoblastogénese (via
Wnt/B-catenina) e inibe simultaneamente a atividade resortiva osteoclastica
(via sinalizagcdo RANKL), melhorando a microarquitetura trabecular.

5. Otimizacao Bioenergética Celular e Protecao Mitocondrial
e Indicagao: Suporte funcional a cadeia respiratéria mitocondrial, combate a
fadiga cronica de etiologia metabdlica e otimizagcado da performance celular
sistémica. O ativo atua como substrato mandatdrio para a biossintese da
cadeia lateral isoprenoide da Coenzima Q10 (CoQ10), potencializando a
producéao enddgena de ATP e a defesa antioxidante intramembrana.

DOSAGEM SUGERIDA

A dosagem pode variar de acordo com o alvo terapéutico, o grau de deplegcao metabdlica
do paciente e o0 sinergismo pretendido:

e Oral: 300 a 750mg ao dia

Deve ser administrado junto ou imediatamente apds as principais refeicoes.

Por se tratar de um fitocomplexo estritamente lipofilico (composto por uma matriz oleosa
de diterpenos e tocotriendis), a sua biodisponibilidade depende da secrecdo de acidos
biliares e da formacdo de micelas no lumen intestinal. A coingestdo com lipideos
dietéticos otimiza a absorcéao intestinal e o transporte via quilomicrons pela circulagao
linfatica, desviando parcialmente do efeito de primeira passagem hepatica.
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