RADICAIS LIVRES



Saude e qualidade de vida sdo indispensaveis para o ser hu-
mano viver plenamente, conquistar seus sonhos e ser feliz. Foi
pensando nisso que a Fiale surgiu!

Da unido de empresarios com ampla experiéncia no seg-
mento farmacéutico a Fiale foi concebida com a ideia de trazer
a classe médica formulacoes injetaveis diferenciadas, contri-
buindo no tratamento e prevencao de doencas, aumentando
0 acesso dos médicos a produtos antes nao disponibilizados.

A Fiale é uma empresa que pautada em exceléncia na
qualidade, selecionou uma equipe altamente capacitada, alia-
da a equipamentos tecnoldgicos de Ultima geragdo através de
um processo com procedimentos padrdes rigorosos, totalmen-
te controlado, desta forma desenvolvendo formulagdes inova-
doras e seguras.

Uma empresa diferenciada que antecipa as necessidades
do setor magistral na area de injetaveis, assumindo a postura
de recriar novos conceitos que se adaptem a novas realidades
e busca, cada vez mais, através de pesquisa e desenvolvimento,
uma continua evolucao, garantindo ao médico um tratamento
pleno e individualizado para cada paciente.

Diferenciais

= Caixas

= Seringas

= Agulhas

= Assisténcia farmacéutica
= Assisténcia in loco



= A Fiale conta com infraestrutura

fisica e tecnoldgica de produgao
moderna, procurando garantir
eficiéncia e assegurar a qualidade
de seus produtos, investindo
recursos no desenvolvimento de
novas formulagoes.

Nossa equipe é composta

de profissionais motivados,
responsaveis e engajados

em criar, transformar e inovar
meios e métodos para solugoes
estéreis que promovam a saude
e bem-estar dos pacientes.

fiale

Fiale Laboratério de
Estéreis e Injetaveis

Agulhas e seringas enviadas
juntamente com os produtos
prescritos em associacao.

Mais seguranca e comodidade a vocé!

= Os medicamentos sao apresentados em embalagens com identificacdo
especifica da area de atuacao a fim de garantir segurancga ao profissional
de satide responsdvel pela aplicagdo.

= As caixas fornecidas possuem a via de administracao com a seringa
na graduacdo apropriada, com as agulhas para a aspiracao correta do
injetavel

= As ampolas acondicionadas apresentam 2 alos com cores que indicam
também a via correta de administragao.

= Os principios da Fiale estao intimamente ligados aos conceitos de
Garantia da Qualidade e preocupac¢do com a exceléncia, promovendo
e renovando o direcionamento da empresa para que as Boas Praticas
de Manipulacdo em Farmacia (BPMF) e o Controle de Qualidade
sejam o corpo e alma dos nossos negocios.

Ampolas com legenda

de cores, cuidadosamente
eleitas para cada via de
administracao prescrita.

Seguranca Fiale
Paravocé e

seus pacientes!

VIAS DE ADMINISTRAQAO
M eV | Endovenosa

B M | Intramuscular
B D | Intradérmica

B s5C| Subcutanea




RADICAIS LIVRES

Um Radical Livre nada mais é do que qualquer &tomo, molécula
ou fon que possui um ou mais que um elétrons livres na sua 6rbita
externa. Essas particulas, formadas por elétrons livres ou ndo parea-
dos tem uma instabilidade elétrica muito grande, e por esta razdo,
mesmo tendo meia vida muito curta, apresentam grande capaci-
dade reativa, o que pode acontecer com qualquer composto que
esteja proximo, a fim de captar um elétron desse composto para
sua estabilizacao, independente de ser uma molécula, uma célula,
ou tecido do organismo, a partir do que, acontecem rea¢des em ca-
deia de lesdo celular. Devido a esta caracteristica, € denominado de
substancia oxidante. O oxigénio tem a sua atividade fundamental
no metabolismo celular aerébico. Desta forma, a formacdo de Radi-
cais Livres pelo organismo em condi¢des normais é inevitavel, pois
sd80 necessarios no processo de respiracao celular que ocorre nas
mitocdndrias (“usinas energéticas”) das células, a fim de gerar o ATP
(energia). Também os Radicais Livres, produzidos pelos macréfagos
e neutrofilos (glébulos brancos de defesa), sdo usados contra bacté-
rias e fungos invasores do organismo, produzindo acao lesiva a es-
tes microrganismos. Um elétron desemparelhado pode se associar
com dtomos isolados (hidrogénio ou ions metélicos), ou, ainda, com

moléculas (agucares, proteinas, lipideos, DNA), o que resulta em um
processo de relevancia bioldgica (Slater, 1984; Halliwell, 1987). Por
outro lado, os radicais livres ja foram relacionados a varias doencas
humanas e participam como componentes fundamentais em mui-
tas, o que mostra quao grande é o dano oxidativo causado por eles
(Halliwell & Gutteridge, 1985). A formacao dos ERO se da primei-
ramente pelo o radical superdxido (02- - ), que pode ser dismuta-
do em perdxido de hidrogénio (H202) ou mesmo através de acao
catalitica, pela atuagao da enzima superéxido dismutase (SOD). No
organismo existem duas SODs principais, uma citoplasmatica, que
é a CuZnSOD e outra, mitocondrial, que é a MnSOD, esta contendo
Manganés e aquela contendo Cobre-Zinco na mesma molécula. A
importancia da SOD pode ser demonstrada pelo fato de ser a enzi-
ma mais abundante do organismo, ao mesmo tempo em que tam-
bém é a quinta proteina mais abundante neste mesmo organismo
(Halliwell & Gutteridge, 1989).

A formacao de radicais livres in vivo ocorre via acao catalitica
de enzimas, durante os processos de transferéncia de elétrons que
ocorrem no metabolismo celular e pela exposicdo a fatores exdgenos
(Quadro 1).
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geracao de radicais livres.

Myeloperodase

Nitric oxide synthase

Cyclo-oxigenase

Transition metals

Glucose oxidase —— > ROS <«—— Cigarette smoking

EXOGENOUS
SOURCE

Pollutants

Radiation

Food and nutrients

Drugs and
xenobiotics

ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Ha ainda um conjunto de agentes patogénicos altamente reati-
VOs que nem sempre apresentam elétrons desemparelhados em sua
orbita externa, estes séo denominados Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs). Quantidades baixas e moderadas de EROs tém efeitos benéfi-
cos em varios processos fisioldgicos, incluindo a morte de patégenos
invasores, cicatrizacao de feridas e processos de reparo tecidual. As
EROs atuam como moléculas sinalizadoras essenciais. O tratamento
do céncer por agentes quimioterapicos e radioterapias depende, em
grande parte, da geracdo de EROs para destruir células malignas in-
duzindo a apoptose. No entanto, a geracao desproporcional de EROs
representa um sério problema para a homeostase corporal e causa
dano tecidual oxidativo. Para contrabalancar essa producdo e seus
potenciais efeitos negativos, o organismo dispde de um sistema an-
tioxidante.

As EROs em excesso sao produzidas em resposta a radiacdo ul-
travioleta (UV), tabagismo, consumo de dlcool, ingestao de drogas
antiinflamatdérias néo esteroidais (AINEs) e muitos outros agentes
exdégenos. Infecgdes, lesdo de isquemia-reperfusao (IR) e varios
processos inflamatdrios também resultam em niveis elevados de
EROs.

Quadro 2. Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) e de Nitrogénio (ERNs)

0,- Anion radical superéxido
H,0, Peréxido de hidrogénio
HO- Radical hidroxila

Ro- Radical alcoxila

'0, Oxigénio singlete

HC10 Acido hipocloroso

NO- Oxido nitrico

NO,-. Dioxido de nitrogénio
ONOO- Peroxinitrito

ACAO DAS EROS
NOS SISTEMAS BIOLOGICOS

PEROXIDAGAO LIPIDICA

A peroxidacéo lipidica é o processo através do qual as EROs agri-
dem os acidos graxos polinsaturados dos fosfolipideos das membra-
nas das células, desintegrando-as e permitindo, desta feita, a entrada
dessas espécies nas estruturas intracelulares. A fosfolipase, ativada
pelas espécies toxicas desintegra os fosfolipideos, liberando os aci-
dos graxos néo saturados (Halliwell & Gutteridge, 1989), resultando
nas seguintes acdes deletérias dos perdxidos lipidicos: = Ruptura das
membranas celulares (bombas NA/K e Ca/Mg); & Muta¢des do DNA
- 4cido desoxiribonucléico; = Oxida¢do dos lipideos insaturados; =
Formacéo de residuos quimicos como o malondialdeido; = Compro-
metimento dos componentes da matriz extracelular, proteoglicanos,
colageno e elastina. Os perdxidos lipidicos possuem poder de acdo
maior do que as outras espécies toxicas primarias de 02 (02. -, H202,
OH., 02), atingindo facilmente alvos mais distantes. A lipoperoxida-
¢do deve ter também, um papel muito importante na proliferacao
celular, especialmente em células tumorais. Ha autores que sugerem
que os produtos da lipoperoxidacao estdo envolvidos no controle da
divisdo celular, sendo que a peroxidacao de lipideos esté inversamen-
te relacionada com o crescimento tumoral (Gonzalez, 1992).

ESTRESSE OXIDATIVO

Estresse Oxidativo é o processo onde compostos oxidantes e
antioxidantes entram em desequilibrio, em favor da sintetizacéo ex-
cessiva de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (EROs) ou a
diminuicdo da velocidade de remogdo desses.

A ocorréncia de um estresse oxidativo moderado, freqiientemen-
te é acompanhada do aumento das defesas antioxidantes enzima-
ticas, mas a producao de uma grande quantidade de radicais livres
pode causar danos e morte celular. Os danos oxidativos induzidos
nas células e tecidos tém sido relacionados com a etiologia de varias
doencas, incluindo doencas degenerativas tais como as cardiopatias,
aterosclerose e problemas pulmonares (Quadro 3). Os danos no DNA
causados pelos radicais livres também desempenham um papel im-
portante nos processos de mutagénese e carcinogénese.
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Quadro 3. Algumas doencas relacionadas com a geracao de radicais livres.

RADICAIS LIVRES EM PROCESSOS PATOLOGICOS

Os radicais livres, ou espécies radicalares, tém sido implicados em
um grande nimero de doencas que afetam o ser humano, indicando
que essas espécies provavelmente ndo tenham um papel etiolégico
na grande maioria das doencas, mas participem diretamente nos me-
canismos fisiopatoldgicos que determinam a continuidade, o agra-
vamento e as complicagdes presentes nestes processos patoldgicos.

As espécies radicalares participam tanto das reac¢des inflamato-
rias como de mecanismos de traducdo de sinais, atuando como se-
gundos mensageiros para manter diversas funcoes celulares. Portan-
to, o equilibrio entre a formagédo e a remocao de espécies radicalares
no organismo deve ser regulado de modo que as reagdes e processos
metabolitos dependentes delas possam ocorrer em um nivel adequa-
do para a manutencao da fisiologia das células.

0 desequilibrio entre a formacao e a remogdo das espécies radicala-
res no organismo, decorrente seja da diminuicdo dos antioxidantes en-
ddgenos, devido a menor formagdo ou maior consumo, ou do aumento
da geracdo de espécies oxidantes, gera um estado pr6-oxidante que fa-
vorece a ocorréncia de lesdes oxidativas em macromoléculas e estruturas
celulares, podendo resultar até mesmo em uma morte celular.

Nas ultimas décadas, indmeros estudos foram conduzidos para
esclarecer o papel dos radicais livres em processos patolégicos como
envelhecimento, cancer, aterosclerose, inflamacdo, entre outros.

Doenca de Parkinson: Marcadores de estresse oxidativo como a
lipide-peroxidacéo sdo elevados em pacientes com Parkinson. Apesar
de o ferro total ser aumentado, os niveis de ferritina geralmente sédo
normais. Componentes antioxidantes como a glutationa encontram-

Degenerative
Retinal damage
Cataract genesis
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Keshan disease

inscrease production of

se abaixo do normal e superéxido Dis-
mutase elevado. E possivel observar que
a progressao da doenca estd associada a
lesdes continua a elementos neuronais
causadas pelos radicais livres.

Alzheimer: A doenca de Alzheimer é
caracterizada pela neuropatologia tipica,
comprometimento da funcao sindptica
e perda de células. A bioquimica deste
disturbio envolve o estresse oxidativo, no
qual hd o acumulo de radicais livres levan-
do a peroxidacdo lipidica e degeneracao
neuronal excessiva em determinadas re-
gides do cérebro. Os niveis de oxidagdo por
radicais livres de lipidios, proteinas e DNA
sdo elevados no tecido cerebral de pa-
cientes com doenca de Alzheimer quando
comparados com cérebros de individuos
ndo acometidos por tal patologia.

O cérebro é um 6rgdo que possui alta
sensibilidade aos danos causados pelo es-
tresse oxidativo. Tal fato é justificado pelo
alto consumo de oxigénio do tecido cere-
bral, pelo contetdo relativamente baixo de
substancias antioxidantes e também pela
presenca de dcidos graxos facilmente oxida-
dos. Além de todos esses fatores, o alto nivel
de ferro no tecido também colabora para os
danos causados pelo estresse oxidativo.

Cancer: As espécies reativas de oxigé-
nio (EROs) sao reguladores de diversas vias
de transducdo de sinais, podendo participar
de diversas etapas da transformacéo e pro-
gressao tumoral, como a autossuficiéncia
em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais antiproliferativos,
evasao da apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogénese sus-
tentada, invasdo e metdstase, metabolismo e inflamacao.

As EROs regulam as proteinas MAPK e PI3K. A primeira ativa fatores
de transcricdo que regulam a expresséo de genes envolvidas na prolife-
racdo celular, diferenciacdo, transformacao, inflamacéo, entre outros. Ja a
PI3K estd envolvida na sobrevivéncia celular. Portanto, uma desregulacao
de EROs contribuem diretamente para o desenvolvimento de tumores.

Infec¢des virais como o Virus da Hepatite C (HCV), que representa
grande risco para carcinoma hepatocelular e Virus do Papiloma Hu-
mano (HPV), fator de risco para cancer de colo de Utero, também sao
responsaveis por levar ao desbalanco de EROs, levando a um estresse
oxidativo, ativando proteinas como as citadas anteriormente (MAPK e
PI3K), criando condicdes ideais para a progressao tumoral.

Sindrome Metabdlica: Alguns estudos experimentais demons-
tram que o estresse oxidativo aumenta a resisténcia insulinica e a adi-
posidade. Pacientes com Sindrome metabdlica tem elevados niveis
de dano oxidativo, entre eles, peroxidacao lipidica, r carbonilacéo
de proteinas, evidenciados pela diminuicdo da acao da protecao de
antioxidantes, causado pela baixa concentracdo de vitamina C e da
enzima superdxido Dismutase. Ainda, a disfuncao endotelial é uma
caracteristica da Sindrome Metabodlica relacionado a resisténcia insu-
linica, induzido pelo estresse oxidativo. Portanto, niveis elevados de
oxidacao lipidica e baixos niveis de atividade antioxidante sdo encon-
trados em pacientes com Sindrome Metabdlica.

Aterosclerose: A ativacdo de mondcitos em macréfagos em jun-
¢do com a lipoproteina de baixa intensidade (LDL) tornando-se alta-

Angioplasty

Gastric Cancer
Helicobacter pylori

reactive oxygen,
nitrogen species



Quadro 4. EROs e antioxidantes.

mente oxidada. Essa LDL oxidada passa a nao
ser reconhecida pelos receptores de membra-
nas celulares comuns, sendo reconhecida ape-
nas por macréfagos oxidados, aumentando
sua captacdo. Além de formar células espumo-
sas, acentuam a lesdo endotelial. A oxidacdo

Superéxido (02- -)

ANTIOXIDANTES
EXOGENOS

ENDOGENOS

Vitaminas, zinco, cobre,
manganés, picnogenol,
EDTA

Superdxido dismutase (SOD):
a) citoplasmatica: Zinco-Cobre
b) mitocondrial: Manganés

inicia-se nos acidos graxos poliinsaturados Peréxido de

hidrogénio (H202)

Catalase Fe2+

dos fosfolipideos da superficie da lipoprotei-
na, propagando até o colesterol. As espécies
reativas de oxigénio reagem com hidrogénio

Peréxido lipidico
(COOH-)

Glutationa peroxidase, Vitamina E, selénio

selénio, cisteina

de acidos graxos poliinsaturados, formando o
radical lipidico, que reage com oxigénio, for-
mando radical peréxido, que gera mais radicais

Radical hidroxila (HO-)

Vitamina C, picnogenol,
dimetil sulfoxido, EDTA,
acido dimercaptosuccinico

livres, formando uma cascata de eventos oxi- 2 i)
dativos. Oxigénio singlet (02) Betacaroteno
ANTIOXIDANTES:

O organismo possui sistemas naturais de eliminacao de Radicais
Livres, enziméticos ou nao, que sdo os chamados “Varredores de Ra-
dicais Livres, produzindo a sua eliminacao ou entdo impedindo sua
transformacdo em produtos mais toxicos para as células. O efeito pre-
judicial dos Radicais Livres ocorre quando eles estao em quantidade
excessiva no organismo, ultrapassando a capacidade do organismo
de neutralizé-los com os seus sistemas naturais. Esses sistemas enzi-
maticos de defesa sdo compostos pelas seguintes enzimas: Glutation-
-Peroxidase (que necessita do Selénio), Catalase, Metionina-Redutase
e Superodxido Dismutase (ha vérios tipos, e 0s 2 principais necessitam
de Zinco e Cobre, e Manganés), os quais combatem, no organismo
o0s seguintes Radicais Livres: Peréxido de Hidrogénio, Superdxido,

Quadro 5. Relagdo de antioxidantes na prevencao e tratamento de doencas
DOENCA ESTUDADA/ MORTALIDADE:

Prevencdo Primaria / Secundaria

ANTIOXIDANTE USADO

Beta-caroteno, vitamina A, vitamina C, vitamina E e selénio

Oxigénio Single, fon Hidroxila, Oxido Nitrico e Oxido Nitroso. Os An-
tioxidantes ndo enzimaticos, em sua maioria sdo ex6genos, ou seja,
necessitam ser absorvidos pela alimentagéo apropriada. Os principais
podem ser divididos em: Vitaminas Lipossultveis (vitamina A, vitami-
na E, beta-caroteno), Vitaminas Hidrossoltveis (vitamina C, vitaminas
do complexo B),e os oligoelementos (Zinco, cobre, selénio, magnésio
etc.), os bioflavondides (derivados de plantas), etc. Seque Quadro 4
das EROs relacionadas aos seus respectivos antioxidantes.

TERAPIA ANTIOXIDANTE
Estudos humanos recentes explorando a eficiéncia de antioxidantes na
prevencdo e tratamento de varias doencas sdo revisados (Quadro 5).

REFERENCIA
Bjelakovic et al.

Doenga hepatica gordurosa

Vitamina A, carotendides, vitamina C, vitamina E e selénio

Lirussi et al.

Esclerose Lateral Amiotrofica (SLA)

Vitamina E 500 mg duas vezes ao dia

Orrell et al.

Esclerose mdltipla

Acidos graxos 6mega-6 (acido linoleico 11-23 g / dia)

Farinotti et al.

Doenca Hepatica Alcodlica

S-adenosil-L-metionina

Rambaldi et al.

Tratamentos Oncolégicos Selénio Dennert et al.
Doenca Macular Relacionada ao Olho Beta-caroteno e alfa-tocoferol. Evans et al.
Gravidez e pré-eclampsia Suplementos de vitamina C e vitamina E Poston et al.

Perfil de Risco Cardiovascular

Antioxidantes dietéticos

EJ Brunner et al.

Crescimento Neonatal Sob

Nutricao Parenteral (PN) Cisteina, cistina ou seu precursor N-acetilcisteina Soghier et al.
Melatonina e comprometimento cognitivo ou Melatonina Jansen et al.
deméncia

Doenga de Alzheimer Vitaminas C ou E Gray et al.
Doenca de Parkinson Tocoferol, CoQ10 e glutationa. Weber et al.
Cancer Vitaminas antioxidantes lipossoluveis, Kirsh et al.
Asma Vitamina C, manganés etc. Patel et al.
Doencas cardiovasculares Vitaminas Ce E Berhendt et al.
Leséo de Isquemia-Reperfusdo Vitamina C. Pleiner e cols.
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) Sumo de roma rico em polifendis (PJ) Cerda et al.
Pancreatite Selénio, L-metionina e vitaminas C e E, Kirk et al.
Artrite reumatdide Vitaminas A, C, E ou selénio ou sua combinag¢do Canter et al.

Doengas Renais Vitamina E Ong-ajyooth et al.
Doencas Hepaticas Terapia antioxidante Gabbay et al.
Diabetes Tipo | e Il Probucol e estatinas Endo et al.



ABORDAGENS NUTRICIONAIS PARA
DIMINUIR O ESTRESSE OXIDATIVO

COBRE

O cobre é um cofator essencial para uma série de enzimas envol-
vidas em reacbes metabodlicas de integridade do DNA, diferenciacdo e
diviséo celular, de transporte de oxigénio e protecao antioxidante. Jun-
tamente com o zinco, o cobre é importante cofator da enzima superé-
xido dismutase (Cu/Zn-SOD).

Indicagdes: O cobre é indicado para suprir as deficiéncias em for-
mulagbes gerais e como adjuvante nos tratamentos anti-inflamatérios,
hipercolesterolemia, anemias hipocrémicas, benéfico contra algumas
formas de artrite reumatdide, possui potente acao antioxidante. Deste
modo, explica-se 0 aumento do potencial terapéutico das substancias
antiinflamatérias quando séo utilizadas juntamente com o Cobre.

MAGNESIO

0 magnésio pode atenuar a producéo de radicais livres de duas ma-
neiras: pode inibir diretamente a producdo de radicais livres ou facilitar
a eliminacao. Um estudo recente mostrou que o Mg inibe a reducéo da
nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfato oxidase, uma enzima que
produz radical superdxido; o efeito do Mg em concentragdes mais al-
tas foi comparavel a outros metais (como o cobre) que sao usualmente
considerados excelentes inibidores da geragdo de radicais livres pela
reducao da nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfato oxidase.

Indicagdes: Relaxante; Prevencdo e tratamento de doengas cardia-
cas; Combate a fadiga neuromuscular e no stress;

MANGANES

0 manganés tem um papel primordial no organismo como com-
ponente de uma enzima antioxidante conhecida como superdxido dis-
mutase (SOD), mas especificamente uma variante conhecida como su-
peréxido dismutase de manganés (MnSOD) que é diferente da variante
dependente de cobre e zinco conhecida como Cobre, zinco-superéxido
dismutase (Cu, Zn-SOD); eles tém funcdes semelhantes, mas diferem
em locais de atuagdo a nivel celular.

Outras enzimas que o manganés é um componente conhecido
incluem piruvato carboxilase e glutamina sintetase localizada no cito-
plasma das células gliais, onde converte o glutamato (neurotransmis-
sor) em glutamina.

Indicacdes: E usado para suprir as deficiéncias dietéticas e em pro-
cessos degenerativos cronicos como a degeneragéo de discos vertebrais.
E usado também como suplemento, nos tratamentos em que ha aumen-
to na ingestdo de cdlcio e fosforo, uma vez que estes elementos dimi-

nuem a absorcdo de manganés. A ingestao de quantidades excessivas
de manganés interfere na absorcéo do ferro, causando anemia. A intoxi-
cacao por manganés produz distdrbios psiquiatricos semelhantes a es-
quizofrenia, e distdrbios neuroldgicos semelhantes ao mal de Parkinson.

SELENIO

O selénio ingerido, quer na forma organica quer inorganica, é
convertido pelo figado em selenocisteina, usada na biossintese de se-
lenoproteinas, como a peroxidase da glutationa e a redutase da tiore-
doxina. Este mineral faz parte da enzima antioxidante, Glutationa pero-
xidase, que atua no interior da célula convertendo compostos téxicos,
perdxido de hidrogénio, em atdxicos, dgua e 02, resultando na reducao
de radicais livres. O selénio é um mineral (oligoelemento) que também
estd relacionado com a protecao, frente ao dano causado pelo estresse
oxidativo. A literatura cientifica tem demonstrado que vérias categorias
de antioxidantes da dieta, dentre eles o selénio, podem ser efetivos em
suprimir a ativagdo de vias pré-inflamatérias, por meio da quelacéo das
moléculas de radicais livres.

Indicagdes: Preventivo nas altera¢des degenerativas do pancreas;
exerce efeito protetor, retardando o desenvolvimento do tecido can-
cerigeno; deficiéncias imunoldgicas; artrite reumatdide; doencas car-
diacas; também protege contra os efeitos téxicos do cddmio, mercurio,
chumbo e outros metais tdxicos formando complexos biologicamente
inativos; outra caracteristica do selénio é que aumenta a efetividade da
vitamina E. A deficiéncia de selénio pode produzir distrofia muscular,
didstese exudativa, necrose do figado e infertilidade.

ZINCO

E um importante cofator da enzima superéxido dismutase (Cu/
ZnSOD), que participa de reagdes no combate aos radicais livres. Par-
ticipa da sintese de proteinas que podem se ligar a metais, como o co-
bre, impedindo a formacéo de radicais livres. E cofator na absorcao de
vitaminas lipossoltveis além de ser um potente antioxidante. Menor
concentra¢do de zinco no organismo estd associada a maior concentra-
¢éo de componentes pré-inflamatdrios e menor capacidade de defesa
imunoldgica além de estresse oxidativo aumentado.

Indicag¢des: Aumento da imunidade, para o tratamento de dis-
fungdes do aparelho genital masculino (fertilidade e impoténcia), para
fertilidade feminina, alcoolismo, stress, alteragdes oftalmicas, diabetes,
tratamento de acne, alopécia, antiinflamatério, no tratamento da artri-
te reumatdide, entre outros disturbios.



VITAMINAS

ANTIOXIDANTES

ACIDO ASCORBICO

A vitamina C (4cido ascdrbico) é considerada o principal antioxidante
hidrossoluvel. Esta vitamina atua na fase aquosa como um antioxidante
sobre as EROs, mas ndo é capaz de agir nos compartimentos lipofilicos
para inibir a oxidacdo dos lipidios. Esta disponivel tanto no meio intra
como extracelular da maior parte dos 6rgaos e com envolvimento direto
nas defesas antioxidantes.

A vitamina C é cofator das hidroxilases de prolina e lisina, sendo
importante para a producdo e manuten¢do do coldgeno. Participa da
hidroxilacdo da prolina, formando a hidroxiprolina. E ainda cofator da
dopamina B-hidroxilase, responsavel pela conversdo da dopamina em
norepinefrina.

Indicagées: Tratamento da caréncia de acido ascérbico, denominada
de escorbuto que se manifesta através dos seguintes sintomas: cansaco,
sangramentos mucosos e cutaneos, gengivites, perda de dentes, anemia,
diminuicéo da resisténcia as infeccées, retardo no tempo de cicatrizacéo
das feridas.

VITAMINAS DO COMPLEXO B (SEM VITAMINA B1)

Descrigao: As vitaminas do complexo B participam de sistemas enzi-
maticos essenciais para o metabolismo energético de carboidratos, pro-
teinas, lipideos e acidos nucléicos.

Mecanismo de agdo: Vitaminas do complexo B séo essenciais para
a producéo de energia celular. Um dos papéis chave das vitaminas B é
servir como coenzimas primarias para o ciclo de Krebs, a via bioquimica
responsavel pela manutencao da producédo de energia sob a forma de
energia celular chamada adenosina trifosfato (ATP). Além disso, as vita-
minas do complexo B, sdo necessarias para a metilacdo adequada, um
processo bioquimico que ajuda a converter a homocisteina nos aminoa-
cidos metionina e cisteina.

A metilacao apropriada é critica para suportar muitos aspectos da
salide mental e fisica, incluindo a regulacao da expressdo genética e re-
paro do DNA.

VITAMINA B2 - RIBOFLAVINA

Liga-se a riboflavina hidrogenase, riboflavina quinase e riboflavina
sintase. A riboflavina é a precursora de mononucleétido de flavina (FMN,
riboflavina monofosfato) e flavina adenina dinucleétido (FAD). A ativida-
de antioxidante da riboflavina é derivada principalmente de seu papel
como um precursor do FAD e o papel desse cofator na producéo de glu-
tationa. A glutationa é o cofator das peroxidases de glutationa contendo
selénio, entre outras coisas. As glutationa peroxidases sao as principais
enzimas antioxidantes.

Funcionam como transportadores de hidrogénio em reacdes de
oxidacao-reducdo. FMN e FAD estdo fortemente ligados como grupos
protéticos em flavoproteinas que medeiam a transferéncia de elétrons
em multiplos pontos do metabolismo intermedidrio. Flavocoenzimas,
flavoproteinas e metaloproteinas sdo exemplos de substratos que usam
FAD como cofator para conduzir reacoes. A riboflavina desempenha um
papel na eritropoiese, na epinefrina e no catabolismo da norepinefrina,
na gluconeogénese, na ativagdo da piridoxina, na converséo de folato em
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) e na conversao de triptofano em nia-
cina.

VITAMINA B3 - NICOTINAMIDA

A nicotinamida ou niacinamida é a forma ativa da Vitamina B3, que
funciona como um constituinte de duas coenzimas, nicotinamida adenina
dinucleétido (NAD) e nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP).
Nas formas destas coenzimas, a nicotinamida funciona em muitas rea-
¢oes redox bioldgicas que ativam cerca de 200 desidrogenases essenciais
ao transporte de elétrons e outras reagdes respiratorias celulares. NAD
funciona como um portador de elétrons para a respiragao intracelular,
bem como um cofator para as enzimas envolvidas na oxida¢do (catabolis-
mo) de gorduras, proteinas, carboidratos e dlcool para produzir energia.

O NADP funciona como um doador de hidrogénio na biossintese re-
dutora (anabolismo), tal como na sintese de acidos graxos e esterdides.

VITAMINA B5 - DEXPANTENOL

O D-pantenol é um &lcool biologicamente ativo analogo do acido
pantoténico, é a provitamina do acido pantoténico.

0 acido pantoténico é utilizado na sintese da coenzima A (CoA). A
coenzima A atua como um veiculo do grupo acilo para formar acetil-CoA
e outros compostos relacionados; esta € uma maneira de transportar
4tomos de carbono dentro da célula. CoA é importante no metabolismo
energético para o piruvato entrar no ciclo do 4cido tricarboxilico (ciclo
TCA) como acetil-CoA, e para o a-cetoglutarato ser transformado em suc-
cinil-CoA no ciclo. CoA também é importante na biossintese de muitos
compostos importantes, tais como acidos graxos, colesterol e acetilcolina.

0 acido pantoténico na forma de CoA é também necessério para a
acilacdo e acetilagdo, as quais, por exemplo, estao envolvidas na trans-
ducdo de sinal e na ativacdo e desativacdo de enzimas, respectivamente.
Uma vez que o 4cido pantoténico participa de uma ampla gama de pa-
péis bioldgicos essenciais, é essencial para todas as formas de vida.

Apoiando a saude cardiovascular. O 4cido pantoténico é vital na pro-
ducdo saudavel, transporte e degradacao de lipidios. Além disso, esta vi-
tamina B promove a produc¢do do neurotransmissor acetilcolina.

VITAMINA B6 - PIRIDOXINA

A piridoxina é convertida em piridoxal 5-fosfato no corpo. Piridoxal
5-fosfato é uma coenzima para sintese de aminoacidos e neurotransmis-
sores (serotonina, norepinefrina)

A vitamina B6 (piridoxina) funciona na biossintese de proteinas es-
truturais do corpo e metabolismo de aminodcidos. Também desempenha
um papel muito importante na transmissao nervosa, glébulos vermelhos
e sintese de prostaglandinas. Esta vitamina est4 envolvida na divisdo ce-
lular e, portanto, desempenha um papel vital na gravidez e no bom fun-
cionamento do sistema imunoldgico, membrana mucosa, pele, glébulos
vermelhos e quimica cerebral.

A piridoxina é necessaria para a formacdo de hemoglobina. O PLP
parece estar envolvido em mais de 100 reacbes enzimaticas. E necessaria
para a formacao de compostos porfirinicos, partes essenciais da molécula
de hemoglobina.

A vitamina B6 atua como cofator da enzima cistationina- -sintase,
envolvida no metabolismo da homocisteina e, consequentemente, com
as doencas cardiovasculares, e da glutationa, um importante antioxidan-
te. Além disso, pode inibir a agregagdo plaquetdria e esta envolvida em
processos imunoldgicos.
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ABORDAGENS NUTRICIONAIS PARA

DIMINUIR O ESTRESSE OXIDATIVO

AMINOACIDOS E
PEPTIDEOS

N-ACETILCISTEINA

N-acetilcisteina (NAC) é derivada do aminoacido contendo enxofre, cis-
teina. Juntamente com o acido glutamico e a glicina, o NAC é um precursor
da glutationa (GSH), o antioxidante celular mais importante do corpo e um
limpador direto de ROS que tem sido usado com sucesso em varios estudos
experimentais e ensaios clinicos. N-acetilcisteina tem sido usada na prética
clinica ha varias décadas, onde teve efeitos benéficos na redugéo de muitos
eventos patoldgicos, incluindo intoxicacdo por acetaminofeno, sindrome do
desconforto respiratorio, toxicidade por metais pesados, toxicidade induzida
por quimioterapia e transtornos psiquidtricos. Além disso, o NAC foi utilizado
como agente terapéutico em muitos disturbios cardiovasculares, como car-
diotoxicidade induzida pela doxorrubicina, doencas isquémicas do coracao e
lesdo miocardica isquémica-reperfuséo.

Um estudo publicado pela Dose Response em abril de 2018 mostrou que
a N-acetilcisteina tem a capacidade de reduzir o nivel de NO, suprimir o nivel
de peroxidagdo lipidica da membrana miocérdica e aumentar o nivel de GSH.
O NAC pode ter a capacidade de protecao adicional através da regulagéo po-
sitiva de sistemas antioxidantes, como a superdxido dismutase ou aumentar
a atividade catalica da GSH peroxidase. Esses efeitos auxiliam na reducéo da
peroxidacdo lipidica e da lesao tecidual miocérdica.

Indicagao: Tratamento da TPM; combate a depressdo; reducdo do stress
eansiedade.

L CARNITINA

A l-carnitina é uma substancia endégena que atua como transportadora
de acidos graxos através da membrana mitocondrial interna necessaria para
a subsequente producao de beta-oxidacdo e ATP. Além de seu papel impor-
tante no metabolismo de lipidios, a I-carnitina também é um antioxidante
potente (depurador de radicais livres) e, portanto, pode proteger os tecidos
dos danos oxidativos. Em uma revisdo abordando descobertas recentes ob-
tidas de pacientes com algumas doenca neurometabdlica hereditaria mos-
trou que a l-carnitina pode estar envolvida na reducdo do dano oxidativo
observado nesses disturbios. Para algumas destas doencas, podem ocorrer
concentrag¢des reduzidas de I-carnitina devido a combinacédo deste compos-
to com os metabdlitos toxicos acumulados, especialmente &cidos organicos,
ou como resultado de dietas com restri¢do proteica. Assim, a suplementagéo
de I-carnitina pode ser util nao apenas para prevenir a deficiéncia tecidual
desse elemento, mas também para evitar danos oxidativos secundarios ao
aumento da producdo de espécies reativas nessas doencas. Considerando a
capacidade da I-carnitina de atravessar facilmente a barreira hematoencefali-
ca, a suplementacdo de |-carnitina também pode ser benéfica na prevencdo
de danos neurolégicos derivados de lesdo oxidativa.

Indicagdes: Coadjuvante no tratamento da obesidade, aumento do ren-
dimento muscular

L GLICINA

A glicina é um aminoécido necessario para a sintese de proteinas, espe-
cialmente a sintese de coldgeno, e a biossintese de heme, creatina, glutationa
e purinas. A glicina também funciona como um neurotransmissor inibitério
e excitatdrio, funciona como uma molécula de sinalizacao no sistema imuno-
l6gico, é necessdria para o funcionamento adequado de algumas enzimas e
desempenha um papel na digestdo e absorcdo lipidica

Evidéncias em humanos sugerem que a escassez de glicina também afe-
ta o status da glutationa. A glutationa é criada a partir dos aminoacidos: glu-
tamato, cisteina e glicina. O glutamato e a cisteina se combinam para formar
a gama-glutamilcisteina, que entdo se combina com a glicina para formar
a glutationa. Pessoas com defeitos genéticos, nesta ultima etapa, mostram
niveis aumentados de 5-oxoprolina urindria (dcido piroglutdmico). Concen-
tragdes urindrias aumentadas de 5-oxoprolina também foram encontradas
apos a deplecéo do pool de glicina do corpo com acido benzéico e depois de

alimentar adultos saudaveis com uma dieta livre de glicina. Por outro lado, a
suplementacao de glicina tem mostrado reduzir as concentragdes urindrias
de 5-oxoprolina e aumentar o status da glutationa. Esses estudos demons-
tram coletivamente que a producéo e a disponibilidade da glutationa séo
sensiveis ao status da glicina e podem ser menos que ideais em circunstan-
cias de disponibilidade limitada de glicina. Uma escassez cronica de glicina
poderia, portanto, ter implicacées de longo prazo para a exposi¢do do corpo
ao estresse oxidativo.

Indicagdes: Auxiliar em transtornos como depressao, ansiedade, falta de
atencao e hiperatividade, antioxidante, melhora da qualidade e na duragéo
do sono, melhora a resisténcia a insulina.

L-GLUTATIONA

A L-Glutationa, também conhecida pela sigla GSH, é um tripeptideo pro-
duzido pelo figado formado pelos aminodcidos acido glutamico, cisteina e
glicina. Este peptideo e soltivel em dgua, um potente agente redutor, auxilia
na inativacdo de compostos oxidantes, que possuem o poder de deteriora-
¢ao das células.

A L-Glutationa catalisa glutationa S-transferases (GST) e glutationa pero-
xidases (GPx). Assim, desempenhando um papel na desintoxicacao através
da eliminacdo de moléculas eletrofilicas toxicas e perdxidos reativos. Gluta-
tiona desempenha um papel crucial no sistema de desintoxicagdo, na bio-
transformacéo e eliminacdo de xenobidticos e na defesa das células contra
0 estresse oxidativo.

Além de seu papel de desintoxicacdo € importante para uma varieda-
de de reagdes celulares essenciais. Sua presenca no sistema de glioxalase, é
fundamental para a reducéo de nucleotideos de DNA e RNA. A glutationa é
também um constituinte na regulacdo da expressao de proteinas e de ge-
nes, as reacoes de troca incluindo as proporcdes tiol a dissulfureto envolvem
a glutationa.

Mecanismo de A¢ao: A L-Glutathiona é usado como substrato pela glu-
tationa peroxidase, na eliminagdo de perdxido de hidrogénio. A L-glutathio-
na também ajuda a manter os estados reduzidos dos grupos sulfidrila nas
proteinas, incluindo a hemoglobina. O GSH reduz a forma oxidada da vitami-
na C, que assim pode atuar, mantendo a vitamina E na sua forma reduzida e
funcional. O GSH pode através da glutationa transferase, detoxificar aldeidos
reativos, que sao gerados durante a peroxidacao lipidica.

Indicacdo: Tratamento preventivo do envelhecimento; Antioxidante;
Hepatoprotecao.

L TAURINA

A taurina é um 4cido organico que atua como um estabilizador lipidico /
membrana no corpo e pode auxiliar vérios sistemas de defesa anti-oxidante.

A taurina é investigada por suas interacdes com a testosterona, por ser
0 aminodcido livre mais proeminente localizado nos testiculos dos machos.
Foi detectado em células de Leydig, células endoteliais vasculares e outras
células intersticiais de testiculos, células epiteliais dos ductos eferentes por
métodos imuno-histoquimicos. Nos testiculos, a taurina atua principalmente
como um composto anti-oxidante e protege os testiculos e estruturas locali-
zadas do estresse oxidativo. Isso parece atenuar redugdes de testosterona de
outros agentes que podem reduzir a testosterona via pré-oxidagéo, e isso foi
demonstrado com nicotina, arsénio, cddmio e doxorrubicina..

A taurina possui alguns mecanismos, potencialmente associados a sina-
lizacdo de GABA e BDNF, sugerindo que ela pode ter propriedades antide-
pressivas. E possivel que esse efeito antidepressivo seja mais relevante em
diabéticos.

Indicagdes: Antioxidante; estd sendo fortemente pesquisado como um
composto anti-diabético devido a suas a¢des em 6rgdos do corpo que mais
preocupam os diabéticos (rins, olhos, satide nervosa), bem como no controle
do aclicar no sangue, reduzindo algumas formas de resisténcia a insulina.



COENZIMAS
ANTIOXIDANTES

ACIDO LIPOICO

0 4cido alfa-lipéico (ALA) é um composto mitocondrial altamente en-
volvido no metabolismo energético. E uma coenzima antioxidante muito
eficaz, pois além de combater os radicais livres, regenera os antioxidantes
oxidados.

Mecanismo de agdo: O Acido Alfa Lipéico é prontamente reduzido
a acido dihidrolipdico. Este, por sua vez, é capaz de varrer uma ampla va-
riedade de espécies reativas do oxigénio tais como os radicais hidroxila,
superoxido, peroxila, oxigénio singlet e éxido nitrico. Além disso, o acido
dihidrolipoico prolonga a atividade das vitaminas E e C, regenerando o
ascorbato de seu radical ascorbil, que por sua vez pode regenerar o toco-
ferol de seu radical tocoferil. Desta forma, estas vitaminas que sdo antioxi-
dantes por si mesmas, atuam em sinergismo reparando-se mutuamente.

Indicagoes Terapéuticas: ALA é um potente composto antioxidante
sendo indicado como anti-envelhecimento, protege contra doencas car-
diacas, doencas do figado, diabetes e declinio neurolégico associados ao
envelhecimento.

Estudos revelam que células suplementadas com Acido Alfa Lipéico
aumentam seu contetido de glutationa; o acido dihidrolipéico e o Aci-
do Alfa Lipdico protegem as proteinas, segundo demonstrado em testes
com fumantes nos quais observou-se a tiolacao do acido dihidrolipoéico,
enquanto o Acido Alfa Lipéico bloqueia a glicacdo da albumina incubada
em altas doses de glicose, provavelmente por ligacdo aos sitios hidrofé-
bicos. O Acido Alfa Lipéico também é dtil nas complicacbes diabéticas,
incluindo os danos neuroldgicos e a catarata. Neste ultimo caso, sabe-se
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que esta pode ser causada por competicao entre o dihidro ascorbato e a
glicose para transporte da membrana. Assim, o Acido Alfa Lipéico, que
prontamente entra na célula, pode regenerar o ascorbato e o tocoferol
e manter os niveis de glutationa, sendo assim um poderoso tratamento
preventivo.

PQQ

A Pirroloquinolina quinona (PQQ) é uma quinona tricliclica que fun-
ciona como uma coenzima em varias reacoes oxidos redutase bacteria-
nas. E um nutriente essencial que o organismo nao pode sintetizar, sendo
um cofator de reacoes de 6xi-reducdo, atuando como um potente antio-
xidante, com capacidade de neutralizar os radicais livres superéxidos e
hidroxidos, resultando na reducdo do envelhecimento celular precoce,
tendo como consequéncia a promog¢ao do envelhecimento saudavel.
Melhora as funges cognitivas, promove a prote¢do mitocondrial, pos-
sui propriedades antioxidantes, protege o sistema imunoldgico e neu-
rolégico. Além disso, estudos mostram que o PQQ aumenta fatores de
crescimento e contribui para a biogénese mitocondrial. Estudos mostram
que PQQ pode melhorar a fungéo cognitiva, qualidade do sono, alivio da
fadiga mental e humor positivo. Outros estudos mostram que PQQ tem
influéncia positiva sobre as funcées cerebrais, melhorando a meméria e
atencao em idosos saudaveis.

Indicag¢oes: Envelhecimento saudavel, Melhora da memdria e fun-
¢do cognitiva, Melhora do sistema imunoldgico, Protecéo cardiovascular,
Melhora da qualidade de vida de pacientes com Parkinson.
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