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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, destaforma desenvolvendo formulag¢des 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



Nossos

= A Fiale conta com infraestrutura
fisica e tecnoldgica de producao

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

LABORATORIO DE ESTEREIS E INJETAVEIS

diferenciais:

Fiale Laboratorio 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 administragdo.

= 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
B EV | Endovenosa

B M | Intramuscular
B D | Intradérmica

B s5C| Subcutanea




N-Acetileis

Antioxidante

Farmacocinética: A N-acetilcisteina(NAC) é um composto de tiol
(contendo sulfidrilo) que é rapidamente absorvido apés uma dose
oral; sofre metabolismo extenso de primeira passagem pelas células
do intestino delgado e figado resultando na incorporagéo de NAC em
cadeias de peptideos proteicos e na formacao de uma variedade de
metabdlitos de NAC. Apenas uma pequena porcentagem da molécula
de NAC chega intacta ao plasma, e posteriormente aos tecidos.

Descricdo: A N-acetilcisteina (NAC), a variante acetilada do aminoé-
cido L-cisteina é uma excelente fonte de grupos sulfidrilo (SH), e é
convertida no corpo em metabdlitos capazes de estimular a sintese
de glutationa (GSH), promovendo a desintoxicacdo e atuando direta-
mente como eliminador de radicais livres. A administracao da NAC tem,
historicamente, sido usado como agente mucolitico em uma variedade
de doencas respiratorias; no entanto, parece que também tém efeitos
benéficos em condi¢des caracterizadas por reducao de GSH ou estres-
se oxidativo, como infeccao por HIV, cancer, doencas cardiacas e taba-
gismo. A N-acetilcisteina também parece ter alguma utilidade clinica
como agente quelante no tratamento de envenenamento agudo por
metais pesados, tanto como agente capaz de proteger o figado e os
rins de danos e como uma intervencao para melhorar a eliminacao dos
metais. (Alt Med Rev 1998; 3 (2): 114-127)

Mecanismo de A¢ao: A maioria dos efeitos benéficos da administragdo
de NAC é devido a sua habilidade de reduzir extracelularmente cistina
para cisteina e agir intracelularmente como fontes de grupos sulfidri-
las. A N-acetilcisteina estimula a sintese de glutationa (GSH), aumenta
a atividade da glutationa S transferase, promove a desintoxicacao do
figado e é um poderoso antioxidante capaz de reduzir drasticamente
os radicais livres no organismo.

Indicagdes: A N- acetilcisteina (NAC) foi utilizada como um precursor
antioxidante da glutationa (GSH) no tratamento da intoxicacdo por
paracetamol. Tem sido usada como um agente mucolitico em doencgas
respiratdrias cronicas. Estudos em animais e humanos tém mostrado
ser a N-acetilcisteina um poderoso antioxidante e um agente terapéuti-
co potente no tratamento do cancer, doencas do coracao, infeccdo com
o virus do HIV, intoxicagdo com metais pesados, na doenca pulmonar
obstrutiva cronica e na nefropatia induzida por contraste. N-acetilcis-
teina tem-se mostrado eficaz também no tratamento da sindrome de
Sjogren, gripes, hepatite C e nos males causados pelo habito de fumar.
A N- acetilcisteina (NAC) estd emergindo como um agente Util no trata-
mento de distUrbios psiquiatricos especialmente esquizofrenia , trans-
tornos obsessivo-compulsivos e transtorno bipolar.

' Referéncias bibliograficas

= Thomson.Micromedex. Informacao sobre drogas para o
profissional de cuidados de satide. 242 ed. Volume 1. Atualizagoes
adicionais. Contetido avaliado pela United States Pharmacopeial
Convention, Inc. Greenwood Village, CO. 2004, p. 19.

= van Zandwijk N1.N-acetylcysteine (NAC) and glutathione (GSH):
antioxidant and chemopreventive properties, with special
reference to lung cancer. J Cell Biochem Suppl. 1995;22:24-32.

= Ferreira, Anderson. Guia Prético de Farmacia Magistral.
Pharmabooks, 42 edicao, vol 1, Sdo Paulo,2010.

= Gregory S. Kelly, N.D. Clinical Applications of N-acetylcysteine.
Alternative Medicine Review Volume 3, Number 2.1998.

= Rapado-Castro M 1 et ali. Cognitive effects of adjunctive N-acetyl
cysteine in psychosis. Psychol Med. 2017 Abr; 47 (5): 866-876. doi:
10.1017 / S0033291716002932. Epub 2016 29 de novembro.

Reacoes adversas: A administracéo intravenosa de NAC pode resultar
muito raramente em reagoes alérgicas. Essas reagdes foram relatadas
principalmente quando o NAC foi utilizado para toxicidade de aceta-
minofeno, geralmente restrito a pele e consistindo em urticaria e / ou
angioedema. As doses orais grandes de NAC, geralmente administra-
das em resposta a sobredosagem de acetaminofeno, podem resultar
em nduseas e vomitos, distlrbios gastrointestinais, erup¢do cutanea,
prurido, angioedema, broncoespasmo, taquicardia, hipotensao ou hi-
pertensdo, embora a ocorréncia seja rara.

Estudo Cientifico

Efeitos cognitivos da adjuvante N-acetilcisteina em psicose

Objetivo: Os déficits cognitivos sdo preditores de desfecho funcio-
nal em pacientes com psicose. Embora os antipsicéticos convencionais
sejam relativamente efetivos em sintomas positivos, seu impacto nos
sintomas negativos e cognitivos é limitado. Estudos recentes estabele-
ceram uma ligagdo entre o estresse oxidativo e os déficits neurocogniti-
vos na psicose. N-acetilcisteina (NAC), um precursor de glutationa com
propriedades glutamatérgicas, mostrou eficacia em sintomas negati-
vos e atuando em pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar,
respectivamente. No entanto, existem poucas abordagens baseadas
em evidéncias para o controle da deficiéncia cognitiva na psicose. O
presente estudo tem como objetivo examinar os efeitos cognitivos do
tratamento adjuvante NAC em um subgrupo combinado de partici-
pantes com psicose que completaram avaliagdo neuropsicolégica em
dois ensaios de esquizofrenia e transtorno bipolar.

Método: Uma amostra de 58 participantes foi randomizada de
forma simples para receber 2 g / dia de NAC (n = 27) ou placebo (n =
31) durante 24 semanas. Aten¢do, memoria de trabalho e dominios de
funcdo executiva foram avaliadas. As diferencas entre o desempenho
cognitivo na linha de base e no ponto final foram examinadas com o
teste de Wilcoxon. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para examinar
as diferencas entre os grupos NAC e placebo no ponto final.

Resultados: Os participantes tratados com NAC tiveram um de-
sempenho de meméria de trabalho significativamente maior na sema-
na 24 em comparacao com o placebo (U =98,5, p =0,027).

Conclusdes: NAC pode ter um impacto no desempenho cognitivo
em psicose, uma vez que uma melhora significativa na meméria fun-
cional foi observada no grupo tratado com NAC em comparacao com
o placebo; No entanto, esses dados preliminares exigem replicacéo. Os
compostos glutamatérgicos como o NAC podem constituir um passo
em direcdo ao desenvolvimento de terapias Uteis para deficiéncia cog-
nitiva na psicose.

= |nsuficiéncia Renal Aguda Isquémica: Efeitos Comparativos do
Alopurinol e N-Acetilcisteina como antioxidantes. J Bras Nefrol
Volume XXVI - n° 2 - Junho de 2004.

= Radicais livres: conceitos, doencas relacionadas, sistema de
defesa e estresse oxidativo. Rev. Assoc. Med. Bras. vol.43 n.1 Sao
Paulo Jan./Mar. 1997.
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Hormonio Esteroide

Descricao:

A progesterona é um hormdnio esteroide produzido pelas suprar-
renais, gonadas, sistema nervoso central e periférico e placenta, tanto
em homens como em mulheres, e sintetizado principalmente na se-
gunda fase do ciclo menstrual da mulher, pelo corpo ltiteo e é o prin-
cipal horménio da gravidez. Tem como precursor o colesterol, que é
captado principalmente de trés fontes: do LDL colesterol (lipoproteina
de baixa densidade), que é um transportador plasmatico de colesterol,
sintese do colesterol a partir do acetato e liberacao do colesterol pre-
sente nas goticulas lipidicas armazenadas. O colesterol na célula lutea
é transformado em pregnenolona, para posteriormente ser convertido
em progesterona. A producao e liberacdo da progesterona durante a
fase Iltea é regulada principalmente pelo LH (horménio luteinizante),
produzido na hipéfise (GREENSPAN, 2006).

Mecanismo de acao:

A progesterona, assim como a maioria dos hormonios, tem efeitos
sistémicos, e receptores para progesterona sao encontrados em abun-
dancia em todo o corpo. Tais receptores sao encontrados no cérebro,
timo, aparelho cardiovascular, ossos, aparelho urogenital, testiculo, glan-
dula mamaria, trato reprodutivo, prostata, vesicula seminal, pancreas e
trato gastrointestinal. Por isso, a progesterona provavelmente desem-
penha papel regulador em varias funcdes organicas, além daquelas ja
conhecidas no aparelho reprodutivo, principalmente, feminino. Tem sido
atribuido a progesterona a¢des no sono, memdria, comportamento se-
xual, fungéo respiratdria e controle do apetite, aumento da elasticidade
da pele, melhora dos fogachos em mulheres na pds-menopausa e melho-
ra dos marcadores de formacao 6ssea (GOLETIANI, 2007, SPARK, 2012).

A progesterona tem varias fungdes no organismo feminino, dentre
eles ajuda a regular o ciclo menstrual da mulher, tendo a¢do principal-
mente na segunda fase do ciclo menstrual, quando prepara o Utero para
receber o embrido, levando a um acimulo de glicogénio no endométrio,
secrecao de glicopeptideos e proteinas dentro da cavidade endometrial;
também estimula a diferenciacdo do endométrio (GREENSPAN, 2006).

Tém sido atribuidos a progesterona vérios efeitos no sistema ner-
voso central, hoje esse hormonio é reconhecido como um importante
neuroesteroide (horménio que pode ser produzido diretamente pelos
neuronios e células gliais), tem a¢des na mielinizacao dos axénios du-
rante o desenvolvimento e regeneragéo dos axonios apds lesdes, assim
como desempenha um papel neuroprotetor. A acdo da progesterona
no cérebro é desempenhada principalmente através do seu metabdlito
alopregnenolona, que em estudos em animais, tem tido efeitos anticon-
vulsivantes, ansioliticos e antidepressivos (GOLETIANI, 2007). O uso da
progesterona tem sido associado a reducéo da lesao isquémica em pro-
cessos isquémicos cerebrais.

Referéncias bibliograficas

= FREITAS, Giordane Guimaraes. Avaliagao dos efeitos de reposicao hormonal com estradiol
transdérmico, progesterona oral e atividade fisica do sono, humor e sexualidade em mulheres apos
amenopausa. 2014. 72f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Satide) — Universidade Catélica de
Brasilia, Brasilia, 2014.

= PARDINI, Dolores. Terapia de reposi¢ao hormonal na menopausa. Arq Bras Endocrinol Metab.
2014;58/2.
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Indicagoes
- Elevacéo da sensacéo de bem estar;

- Protecdo contra o cancer de mama;

- Aumento da libido;

- Eliminacéo da retencao hidrica;

- Estabilizacao dos niveis de glicemia;

« Inibicao da atividade pr6-coagulante;

« Estimulacdo da produgéo enddgena de estriol (hormonio anti-cancer
de mama);

- Normalizagdo do humor e do comportamento;

- Acao antioxidante e protetora cerebral;

+ Reducao do LDL - colesterol;

« Efeito sedativo natural no sistema nervoso central;

« Protecdo contra a osteoporose.

« Reducao dos niveis de Estradiol em homens.

Estudo Cientifico

Uma revisao abrangente da seguranca e eficacia dos
hormonios bioidénticos para o manejo da menopausa e

riscos relacionados a saude

Numerosas formas de estrogénios e progestinas sdo utilizadas para
o tratamento de queixas da menopausa e condi¢bes associadas que
ocorrem temporariamente. Embora seja conhecido por ser diferente em
relacdo a estrutura molecular, afinidade do receptor, metabolismo e ou-
tros tracos fisioldgicos, a maioria foi tratada como se fosse clinicamente
idéntica. A maioria dessas preparagdes hormonais, comumente referida
como terapia de reposicao hormonal (TRH), talvez seja mais apropriada-
mente referida como terapia de substituicdo hormonal, ja que a maioria
das terapias utilizadas nao corresponde exatamente as produzidas no
corpo. A pesquisa indica que estes hormdnios sintéticos variam clinica-
mente em seguranca e eficacia. Como tal, as mulheres e seus médicos
tém, em numero crescente, optando pelo uso de horménios bioidénti-
€0s; ou seja, aqueles que combinam a estrutura e a fungdo dos hormo-
nios produzidos no corpo. Com maior utilizacao e pesquisa em torno de
hormonios bioidénticos, as diferencas agora podem comegar a ser total-
mente avaliadas e apreciadas. Este artigo analisa as disparidades entre
0s estrogénios e progesterona / progesterona sintéticos e bioidénticos
em relacdo a seguranca e a eficcia; atencao especial é dedicada aos re-
sultados clinicos na mama, endométrio, 0sso, sistema cardiovascular e
cérebro. Os estudos analisados sugerem que a progesterona bioidénti-
ca ndo tem um efeito negativo nos lipidios ou vasculatura sanguinea,
como € o caso de muitas progestinas sintéticas e pode levar menos ris-
co em relacdo a incidéncia de cancer de mama. Estudos de estrogénios
bioidénticos e progesterona sugerem um risco reduzido de codgulos
sanguineos em comparacao com prepara¢des nao bioidénticas. Os pre-
parativos hormonais bioidénticos demonstraram eficacia na abordagem
dos sintomas da menopausa. O autor defende a pesquisa continua so-
bre hormonios bioidénticos e conclui que existem evidéncias suficientes
para sustentar seu uso preferido em relacdo aos seus primos sintéticos.

= TERAPEUTICA DE REPOSICAO HORMONAL EM MULHERES MENOPAUSADAS: riscos e beneficios.
ConSCIENTIAE SAUDE. Rev. Cient., UNINOVE - So Paulo.

= |Importancia da Dosagem da 170H-Progesterona na Sindrome dos Ovarios Policisticos. Arq Bras
Endocrinol Metab vol.45 no.4 Sao Paulo Aug. 2001.

= Moskowitz D. A comprehensive review of the safety and efficacy of bioidentical hormones for the
management of menopause and related health risks. Altern Med Rev. 2006 Sep;11(3):208-23.



Nicotinamida (Vitamina B3)

Metabolismo energético

Propriedades:

A nicotinamida é a forma amida da Vitamina B3 e é formada a
partir do acido nicotinico (forma écida). A Nicotinamida é um com-
ponente de 2 coenzimas: o dinucleotideo de adenina e nicotinami-
da (NAD) e o fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida
(NADP), necessario para o metabolismo lipidico, respiracéo tissular e
a glicogendlise ou seja, essas coenzimas sao importantes para mui-
tas reacdes essenciais, incluindo a producéo de energia, o reparo do
DNA, a regulacdo da diferenciacdo celular e a morte celular. A vitami-
na B3 é absorvida com facilidade no trato gastrintestinal, exceto em
sindromes de ma absorcéo, e é metabolizada no figado. As bactérias
intestinais transformam o triptofano da dieta em acido nicotinico e
nicotinamida. Sua meia-vida é de 45 minutos e é eliminada por via
renal (quase totalmente como metabdlitos).

Mecanismo de a¢éo:

Sao varios os mecanismos de acao da nicotinamida, incluindo var-
redura de elétrons, inibicdo da 3°-5’-AMPfosfodiesterase e/ou aumen-
to da conversao do triptofano em serotonina. Entretanto, sua ativida-
de antiinflamatéria pode estar relacionada a sua acao direta sobre os
mediadores da inflamacdo, como histamina, inibicdo de neutrdfilos,
supresséo da transformacao de linfdcitos e habilidade em bloquear a
liberacéo de histamina pelos mastécitos. O anel piridinico da nicotina-
mida pode ser um modulador fenotipico para alguns microorganismos
e também possui atividade contra uma grande variedade de doencas
inflamatdrias cutdneas como a acne vulgar.

Indicagoes:

= Avitamina B3 é conhecida como a vitamina energizante.

= Coenzima na sintese dos aminodcidos e acidos nucléicos;

= Responsavel pela liberacao da energia dos carboidratos;

= Necessaria para cabelos e peles saudaveis;

= Melhora a circulacao e reduz a presséo alta;

= |ndicada na insuficiéncia de vitamina B3 resultante de nutricao ina-
dequada (pelagra) ou de ma absorcéo intestinal.

= Utilizado na prevencao da diabetes, das doencas cardiovasculares
e da doenca de Alzheimer.

Referéncias bibliograficas

= Batistuzzo JAO, Itaya M, Eto Y.FORMULARIO MEDICO FARMACEUTICO. 32 edicao. Sao
Paulo:Tecnopress,2006 Franga FFAC, Andrejus Korolkovas

= Diciondrio Terapéutico Guanabara. Edi¢do 2004/2005. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2004.

= https://media.netfarma.com.br/bulas/Metri-1-g-P00029LBB00.pdf

= Kede MPV, Sabatovich O. Dermatologia Estética, Editora Atheneu, Sao Paulo, 2003.

= Krinsky DL. et al. Natural Therapeutics Pocket Guide. 2nd ed. Hudson: APHA, 2003.

Contraindicacdes:

A relagao risco-beneficio devera ser avaliada na presenca de he-
morragia, diabetes mellitus, glaucoma, gota, doenca hepatica e Ulce-
ra péptica.

Reacdes Adversas:

Raramente produz toxicidade em pessoas com funcéo renal nor-
mal. Séo de rara incidéncia: erupcao cutanea ou prurido, sibilancias
(reagdo anafilatica).

Estudo Cientifico

Nicotinamida Reduz a Proteina Precursora Amildide e
Presenilina 1 em Tecidos Cerebrais de Ratinhos Injetados
com Beta-Amildide.

O objetivo deste estudo é investigar se o 4cido nicotinico (NA) e
a nicotinamida (NAM) reduzem a doenca de Alzheimer (AD) - expres-
sao relacionada com genes em tecidos cerebrais de camundongos
injetados com Beta amiléide (AB). Ratos machos foram divididos em
6 grupos de tratamento; 1) controle, 2) controle AB, 3) AR + NA 20
mg / kg / dia (NA20), 4) AR + NA40, 5) AR + NAM 200 mg / kg / dia
(NAM200) e 6) AB + NAM400. Ap6s o periodo de aclimatagdo de 1
semana, os ratos receberam oralmente NA ou NAM uma vez ao dia
durante um total de 7 dias sucessivos. No dia 7, o AB42 biotinilado foi
injetado na veia da cauda do rato. Depois de 5 horas ap6s a injecéo,
0 sangue e os tecidos foram coletados. O pré-tratamento NAM400
reduziu significativamente a expressao génica da proteina precursora
amiloide e a presenilina 1 nos tecidos cerebrais. E, os pré-tratamentos
NAM200 e NAM400 aumentaram significativamente a expressdo de
sirtuin 1 nos tecidos cerebrais, que é acompanhada pela diminuicdo
da expresséo cerebral do fator nuclear kappa B por 2 doses de NAM. A
expressdo aumentada de genes relacionados a AD foi atenuada pelo
tratamento com NAM, o que sugere que a suplementacdao de NAM
pode ser uma estratégia preventiva potencial contra alteragdes dele-
térias relacionadas a AD.

= The Merck Index, p.1120, item. 6612, 12.ed, 1996. PR.

= Vade-mécum Brasil. 2006/2007.

= Kim EJ 1, Yang SJ 2 Nicotinamide Reduces Amyloid Precursor Protein and Presenilin
1in Brain Tissues of Amyloid Beta-Tail Vein Injected Mice. Clin Nutr Res. 2017
Apr;6(2):130-135. doi: 10.7762/cnr.2017.6.2.130. Epub 2017 Apr 30.w - Volume 10,
Number 1 - 2005.

= Literatura do Fornecedor - Via Farma



L-Ornitina

Suplemento Nutricional

Propriedades: A L-ornitina é um aminoacido protéico néo es-
sencial para o funcionamento do organismo. O organismo sintetiza
quantidades suficientes da L-ornitina, a partir de outros aminoacidos,
de acordo com suas necessidades. No entanto, a L-ornitina também
pode ser ingerida através de alimentos e suplementos. A funcao da
L-ornitina no organismo é participar do ciclo da uréia, via pela qual
a uréia é retirada dos aminodcidos e eliminada através da urina pelo
organismo. Além disso, é também convertida no aminoacido L-argi-
nina, assim como o inverso também ocorre. A L-ornitina é utilizada
como hepatoprotetor (evitando danos ao figado) e suplemento ali-
mentar em formulagdes contendo outros aminoacidos, como a L- ci-
trulina e a L-arginina.

Metabolismo: O ciclo da ureia é um ciclo envolvendo cinco
enzimas e trés aminodcidos (Arginina, Ornitina e Citrulina) e um
outro intermedidrio que é usado para regular a concentracdo de
ureia e amonia no organismo; este ciclo é visto as vezes como
uma via desintoxicante de nitrogénio (uma vez que previne con-
centracdes toxicas elevadas de amdnia, um pequeno composto
contendo nitrogénio) e a provisdo de ornitina parece ser o passo
limitante da taxa.

Nitric Oxide
Arginosuccinate Citrulline
f \ 5 \
Citrulline Urea Cycle Arginine Nitric Oxide

Cycle
[\ A Y
Ammonia Ornithine

(via Carbomyl phosphate) Urea

Enzymes
1. Arginase 2.Ornithine carb yl fi 3.A
4. Arginosuccinate lyase 5. Nitric oxide synthase (NOS)

cinate sy

Indicagoes:

A L-Ornitina estimula a producdo do horménio do crescimen-
to, incrementa a massa muscular, diminui a quantidade de tecido
gorduroso, diminui a fadiga fisica, ativa o sistema imune e a fun-
¢do hepética.

Estudo Cientifico |

A suplementacao de L-ornitina atenua a fadiga fisica
em voluntarios saudaveis modulando o metabolismo
de lipidios e aminoacidos

Examinamos os efeitos da administracao de L-ornitina sobre a fa-
diga fisica. Num estudo cruzado duplo-cego, controlado por placebo
e crossover, 17 voluntarios saudaveis foram randomizados para L-or-
nitina (2000 mg / d por 7 dias e 6000 mg / d por 1 dia como cloridrato
de L-ornitina) ou placebo por 8 dias. A tarefa fisica induzindo a fadiga
consistiu em testes de carga de trabalho em um cicloergdbmetro em
cargas de trabalho fixas por 2 horas em 2 ocasides. Descobrimos que
a administracao oral de L-ornitina promoveu o metabolismo lipidi-

Arginosuccinate

co e ativou o ciclo da ureia a partir de triacilglicerol sérico, corpos de
cetona, acidos graxos livres e alteracao do nivel de aménia no
sangue. A L-ornitina atenuou significativamente a sensacgéo
subjetiva de fadiga (medida pela escala analégica visual na
pds-coesao) em relacdo a pds-carga (P <0,01). Além disso, em
mulheres, a sensa¢do subjetiva de fadiga foi significativamen-
te menor em comparagao com o grupo placebo (P <0,05). No
teste de desempenho fisico em individuos do sexo feminino,
a diminuicao da velocidade média por 10 segundos de pe-
dalacdo maxima de ensaios de 0,5 a 3,5 horas no grupo que
recebeu L-ornitina foi menor do que no grupo que recebeu
placebo (P <0,05). Esses resultados sugerem que a L-ornitina tem um
efeito antifadiga aumentando a eficiéncia do consumo de energia e
promovendo a excre¢cao de amoénia. A L-ornitina € um aminoacido
livre e nao é rico em carnes ou peixes, por isso € dificil obter quanti-
dades de L-ornitina de refei¢cdes comuns que seriam suficientes para
promover o efeito antifadiga. Recomendamos a ingestdo de L-orniti-
na como suplemento nutricional em casos de fadiga fisica.
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Descrigao

Beta-alanina (ou B-alanina) é um beta-aminoécido, isomero de po-
sicao da alanina. A -alanina nado é usada na biossintese de qualquer
proteina ou enzima importante. E formada in vivo pela degradacéo de
diidrouracila e carnosina. E um componente dos peptideos carnosina
e anserina, que ocorrem naturalmente e também do dcido pantoténi-
co (vitamina B5), o qual é um componente da coenzima A. Sob condi-
¢des normais, B-alanina é metabolizada em acido acético. B-alanina é
o precursor limitante de taxa da carnosina, o que significa dizer que os
niveis de carnosina estao limitados pela quantidade de -alanina dis-
ponivel. A suplementacdo com B-alanina tem sido evidenciada como
propiciando o aumento da concentracdo de carnosina nos musculos,
reduzindo a fadiga em atletas e aumentando o trabalho muscular to-
tal realizado.

Propriedades

A suplementacdo com f-alanina aumenta significativamente os
niveis de carnosina intramuscular, melhorando o desempenho em
atividades de alta intensidade, especialmente naquelas limitadas pela
acidose muscular.

A carnosina é encontrada principalmente em fibras musculares do
tipo II, fibras que sdo importantes para esportes explosivos, como corrida
e treinos pesados. O aumento da concentracdo de carnosina no musculo
é importante para atletas ja que a carnosina aumenta a capacidade de
protecdo do ion de hidrogénio intramuscular (H+). A producdo de H+
serve para combater a fadiga muscular dolorosa. A carnosina previne os
musculos de se tornarem muito acidos durante exercicios fisicos intensos,
e no musculo mantém os niveis baixos de acidez, permitindo assim, um
treino mais pesado e longo.

Também é um substrato para a sintese de 6xido nitrico. Oxido nitrico é
usado para controlar a circulacao do sangue, assim como também regular
atividades do cérebro, pulmdes, figado, rins, estdbmago e outros érgaos.

Observacoes

Por se ligar aos receptores da pele, é possivel sentir uma pequena
sensacao de formigamento no corpo pois 0s nervos abaixo da pele es-
tao sendo estimulados. E necesséario um tempo de aproximadamente
duas semanas para comecar a sentir os reais beneficios na performan-
ce.

Indicacoes
Melhora da performance fisica associada a exercicios:
= Aumento da forca e resisténcia muscular
= Diminuicdo da fadiga
= Aumento da massa muscular.

Beta-Alanina

Diminuicao da Fadiga
e Aumento da
Forca Muscular

Associagoes

Beta-alanina e BCAA: Melhora a performance fisica, ganho de massa
muscular e retardo da fadiga muscular e central.

Beta-alanina e 4cido alfa-lipoico: Efeito antioxidante e melhora da dor
neuropética em pacientes com diabetes mellitus.

Estudos (

Efeito da suplementacao de B-alanina em atletas,
praticantes de atividade fisica e sedentarios.

Caroline Marques, Eliane de Abreu Soares, Gabriela Morgado de Oliveira Coelho. Efeito
da suplementacdo de B-alanina em atletas, praticantes de atividade fisica e sedentarios.
RBPFLEXv.9, n.56 (2015)

Objetivo: O objetivo foi investigar, por revisdo sistematica da literatura,
os efeitos da suplementacdo de B-alanina, no desempenho de atletas,
praticantes de atividade fisica e sedentarios, em exercicios de alta inten-
sidade. No levantamento bibliografico, foram utilizados os bancos de da-

dos PubMed, Scielo, Science Direct, Scopus e Cochrane.

Método: Foram selecionados 15 artigos originais, publicados em oito
paises, envolvendo 118 atletas do sexo masculino, de cinco modalidades
esportivas, e 213 praticantes de atividades fisicas e sedentdrios, de ambos
os sexos, com faixa etdria de 21 a 29,2 anos, e ainda 44 idosos de 64 a 72,8
anos, de ambos os sexos. Esses sujeitos receberam suplementagdo de 2 a

6,4 g didrias de B-alanina, durante quatro a doze semanas.

Resultado: Os artigos revisados mostraram que a suplementacao
de B-alanina exerceu efeito benéfico para atletas no retardo da
fadiga muscular, aumento de poténcia e forca muscular, durante
exercicios de alta intensidade, enquanto que para os nao-atletas o
principal resultado encontrado foi o retardo da fadiga. Esses resul-
tados foram atribuidos ao aumento de carnosina muscular, decorrente
da administracdo de -alanina, entretanto apenas trés estudos avaliaram
este conteudo diretamente, confirmando esta hip6tese. Nao foram ob-
servados efeitos colaterais com a suplementacao de B-alanina, nas doses
administradas.

Conclusao: Conclui-se que a suplementacdo de B-alanina pode ser eficaz
na melhora da performance de atletas, aumento da capacidade fisica de
praticantes de atividades fisicas e sedentarios, incluindo os idosos.
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O L Gluthation (Glutationa), também conhecida pela sigla GSH, é um
tripeptideo produzido pelo figado formado pelos aminodcidos: acido
glutamico, cisteina e glicina. E um potente agente redutor auxiliando na
inativacao de compostos oxidantes, que possuem o poder de deterio-
racao das células. Glutationa desempenha um papel crucial no sistema
de desintoxicacdo, na biotransformacéo e eliminagdo de xenobidticos e
na defesa das células contra o estresse oxidativo. Além de seu papel de
desintoxicacdo é importante para uma variedade de reac¢des celulares
essenciais.

Mecanismo de acao

A producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), como o anion su-
peroxido (02-), peréxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila (HO-), é
conseqiiéncia natural da respiracdo aerdbica. Estas espécies podem cau-
sar danos estruturais a muitas biomoléculas, como lipideos de membra-
na, DNA, proteinas, carboidratos etc.

Glutationa peroxidase (GPX) - GPX desintoxica os peréxidos com a
glutationa atuando como um doador de elétrons na reacdo de reducéo,
produzindo dissulfeto de glutationa como um produto final.

4

L Gluthation

Poderoso Antioxidante

Indicacoes

Protecdo Muscular contra o Stress Oxidativo;
Protecao de doencas degenerativas;

Baixa Imunidade;

Antioxidante;

Desintoxica¢do de Xenobidticos;

Protetor Hepatico;

Aumento da Energia Celular.

Pode auxiliar na prevencao de vérios tipos de cancer.

Dados cientificos sobre o uso de Glutationa

= Doenca de Parkinson: Concentra¢des de Glutationa sdo encontradas
no cérebro, esse 6rgao é mais suscetivel ao dano oxidativo do que outros
tecidos. Assim, uma alteracdo na homeostase da Glutationa que pode
levar ao estresse oxidativo tem sido associada a doencas neurodegene-
rativas, como a Doenca de Parkinson. A Doenca de Parkinson afeta cerca
de 1% dos individuos com mais de 65 anos, € uma doenca neurodegene-
rativa progressiva que resulta em deficiéncias nas fun¢des motora e cog-
nitiva. A causa subjacente da doenca decorre da destruicdo de neurdnios
dopaminérgicos do mesencéfalo. Estas células estdo envolvidas no me-
tabolismo da dopamina, portanto, essa doenca é caracterizada por uma
deficiéncia de dopamina.
A progressao da Doenca de Parkinson estd associada a uma deplecédo
dos niveis de Glutationa e a um aumento da ROS no SNpc. A deplecéo
de Glutationa pode levar a progressao da doenca, entéo, em principio,
a restauracdo dos niveis de GSH pode deter novos danos. Num estudo
clinico, observaram-se melhorias nos doentes com Parkinson apés ad-
ministracdo de Glutationa.

= Doenca Hepatica: O alto conteldo intracelular de Glutationa no figa-
do é congruente com as fungdes de desintoxicacdo deste érgdo. Distur-
bios hereditarios na sintese e metabolismo de Glutationa podem per-
turbar significativamente a funcdo hepatica e, em alguns casos, podem
ser condicionalmente letais. Em seres humanos, a ingestao regular de

Referéncias bibliograficas

= Glutathione - Alternative Medicine Review - Volume 6, Number 6 — 2001
= Literatura do Fornecedor - PharmaNostra

aminoacidos contendo enxofre, precursor de Glutationa, mantera os ni-
veis de Glutationa intracelular hepéticos. Altera¢des nos niveis hepaticos
de glutationa sdo a causa ou o efeito de vérios tipos de patologias.
Envelhecimento: Existe uma correlagdo inversa entre a quantidade de
radicais livres no organismo e a longevidade. O processo de envelheci-
mento esta associado a deterioracdo da homeostase de Glutationa. Ni-
veis mais altos de glutationa se correlacionam com uma melhor saude,
independentemente da idade, e individuos com doenca cronica tém
niveis mais baixos de Glutationa do que aqueles sem doenca. A suple-
mentacdo de glutationa é uma estratégia vidvel preventiva, terapéutica
e antienvelhecimento.

Sistema imunolégico/HIV: A funcionalidade e proliferacéo celular
imune dependem de niveis adequados de Glutationa intracelular. A in-
feccdo e as sequelas do HIV caracterizam a deplecao sistémica de Glu-
tationa. O estresse oxidativo é elevado em todos os estégios da doenca
HIV; A infeccao por HIV reduz o Glutationa no plasma, eritrécitos, células
T e outros linfocitos e mondcitos. Criangas com HIV também demonstra-
ram baixa Glutationa plasmatica. A deplecéo de HIV do fluido de revesti-
mento do epitélio pulmonar (ELF) glutationa pode predispor a infec¢des.
Esses fatores combinados sugerem que a manutencado ou restauracdo
dos niveis de Glutationa é uma abordagem terapéutica potencial em
pacientes com HIV.

= Paula C. Huber e Wanda P. Aimeida. Glutationa e Enzimas Relacionadas: Papel Biolégico e Importancia em Processos Patolégicos. Quim. Nova, Vol. 31, No. 5, 1170-1179, 2008

= Danyelle M. Townsend, Kenneth D. Tew, Haim Tapiero. The importance of glutathione in human disease. Biomedicine & Pharmacotherapy 57 (2003) 145-155.

' = https://empower.pharmacy/drugs/glutathione-injection.html acesso em 22/02/2017

9



L-Arginina

Aumento da secrecao do GH
Desenvolvimento Muscular
Imunoestimulante

Descrigao

L-arginina é um aminodcido semi-essencial necessario para sintese de
proteinas envolvido em varias dreas da fisiologia e do metabolismo huma-
no. Nao é considerado essencial porque os seres humanos podem sinte-
tiza-lo a partir de glutamina, glutamato e prolina. No entanto, a ingestao
dietética continua a ser o principal determinante dos niveis de arginina
plasmatica, uma vez que a taxa de biossintese de arginina ndo aumenta
para compensar o esgotamento ou a oferta inadequada.

Arginina contém quatro dtomos de nitrogénio por molécula, tornan-
do-se o transportador de nitrogénio mais abundante em seres humanos e
animais. Desempenha um papel importante no metabolismo do nitrogé-
nio como um intermedidrio no ciclo de uréia, tornando-se essencial para a
desintoxicacdo de amonia.

Mecanismo de acao

A L-arginina tem efeitos significativos na funcéo enddcrina - particular-
mente secre¢do adrenal e pituitaria - em seres humanos e animais. Sabe-se
que a administracdo de arginina estimula a libertacdo de catecolaminas,
insulina e glucagon, prolactina e hormoénio do crescimento (GH).

E o precursor bioldgico do éxido nitrico (NO), uma molécula mensageira
enddgena envolvida em uma variedade de efeitos fisiolégicos dependen-
tes do endotélio no sistema cardiovascular. O éxido nitrico exerce papéis
biolégicos na manutencao da pressao arterial normal, fungdo miocardica,
resposta inflamatoria, apoptose e protecao contra danos oxidativos.

A suplementacdo de arginina parece aumentar a funcéo imunoldgica
e reduzir a incidéncia de infeccao pds-operatdria. Foi também observada
uma diminuicdo significativa na molécula de adeséo celular e nos niveis
de citocinas pré-inflamatorias. A arginina pode influenciar positivamente
aspectos da imunidade em algumas circunstancias e influenciar o equili-
brio das citocinas.

Indicagoes

= Desenvolvimento muscular e reducédo de gordura corporal

= Estimulacdo da liberagdo enddgena do hormoénio do crescimento
= Hepatoprotetor, desintoxicando o organismo

= Imunoestimulante

= Aumento da fertilidade masculina

= Doencas cardiovasculares

= Hiperamonemia, ajudando na excre¢do do excesso de nitrogénio

Contraindicagoes
Pacientes em plena atividade herpética, seja herpes tipo 1 ou 2 ou pa-
cientes portadores de herpes zoster.




Dados cientificos dos beneficios da L-Arg

= Aumento da imunidade: A suplementa¢do de Arginina estimula o
timo e provoca a producdo de linfocitos nessa glandula. Esses efeitos
parecem estar relacionados a seus efeitos na secrecao de vérios hormo-
nios enddcrinos. Um grupo de pesquisadores japoneses relatou recente-
mente que células imunolégicas de seres humanos sauddveis, incubadas
com excesso de Arginina in vitro, demonstraram um aumento de trés
vezes na atividade das células de defesa e aumentos igualmente sig-
nificantes em outras atividades imunes desejaveis, como um aumento
de atividade antitumoral direta. Portanto, a L-Arginina pode beneficiar
pacientes com AIDS e tratar doencas que afetam o sistema imunolégico.

= Combate ao cancer: Existem evidéncias cada vez maiores de que a
Arginina inibe o crescimento de diversos tumores. Em trabalhos com
animais, mais de uma dezena de tumores diferentes foram inibidos, em
termos de regressao, crescimento mais lento e menor incidéncia. Exis-
tem hoje, 50 anos de evidéncias acumuladas que atestam o potencial
antitumoral da Arginina.

= Desenvolvimento muscular e queima de gordura: Aumenta a
secrecao do hormonio do crescimento, que na corrente sanguinea ajuda
a queimar gorduras e desenvolver a musculatura. A L-Arginina ajuda a
manter um equilibrio adequado de nitrogénio, funcionando como vei-
culo ao transporte e armazenamento do nitrogénio, favorecendo a ex-
crecdo de seu excesso.

= Cicatrizagao: Ao estimular a secre¢do do hormoénio do crescimento, a
Arginina acelera a cicatrizacdo de ferimentos, e inibe a perda de massa
muscular ap6s cirurgias ou ferimentos. Varios estudos com animais do-
cumentaram esses efeitos benéficos. Trabalhos preliminares sugerem

a aplicagdo de altas doses de Arginina por via endovenosa, em muitos
casos pos-lesdes e pds-cirdrgicos.

= Protetor hepatico e detoxificante: Demonstrou-se que a suplemen-
tacdo de Arginina previne os efeitos téxicos e normalmente mortais da
administracdo de amdnia a ratos. Seres humanos que sofriam de algu-
mas formas sérias de doencas hepéticas também foram tratados com
Arginina, com excelentes resultados. A L-Arginina pode ser usada no
tratamento da cirrose, e na neutralizacdo da amonia.

= Aumento da fertilidade masculina: A importancia da Arginina na
producéo normal de esperma esta bem definida. Diversos estudos de-
monstraram a relacdo entre a baixa contagem de esperma e dietas de-
ficientes em Arginina. Em um estudo, homens que apresentavam baixa
contagem de esperma responderam favoravelmente a suplementacao
de Arginina.

= Tratamento da impoténcia: Trabalhos recentes mostram que a Ar-
ginina é um aminodcido importante para a producdo de éxido nitrico
enddgeno, que é fundamental para que haja erecdo e sua manutencao;
além de ser um regulador de t6nus vascular (vasodilatador).

= Tratamento da artrite e desordens do tecido conjuntivo: Como
é um componente do coldgeno, e ajuda na construcdo de novas células
dos o0ssos e tenddes, a L-Arginina pode apresentar resultados benéficos
no tratamento da artrite e de desordens do tecido conjuntivo.

= Doencas cardiovasculares: Por ser precursora de Oxido Nitrico, a
suplementacéo de L-Arginina oferece vérios beneficios para a saude car-
diovascular. Esses beneficios incluem tratamento da angina, insuficién-
cia cardiaca congestiva, hipertensao e doenca arterial periférica.

Estudos cientificos

Melhora do Desempenho Cardiaco por Infusao
Endovenosa de L-Arginina em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Moderada

Bella Koifman et. al. Improvement of Cardiac Performance by Intravenous Infusion of
L-Arginine in Patients With Moderate Congestive Heart Failure. JACC Vol. 26. No. 5 November
1,1995:1251-6.

= Objetivo: Avaliar o efeito hemodindmico da infusdo de L-arginina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

= Resumo: A vasodilatacdo dependente do endotélio é prejudicada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. O ¢xido nitrico, que
foi identificado como fator de relaxamento derivado do endotélio, é
gerado pela sintese de 6xido nitrico através da L-Arginina. A hipdtese
foi que a administracdo de L-arginina em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva pode aumentar a producdo de éxido nitrico e ter
um efeito hemodinamico benéfico.

= Método: Doze pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva de-
vido a doenca arterial coronariana receberam 20 g de L-arginina por
infusdo endovenosa durante 1h a uma taxa constante.O volume, o
débito cardiaco e a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo foram de-
terminados com ecocardiografia Doppler no inicio, 30 e 60 e1h apds o
término da infusao. Os niveis sanguineos de nitrito/nitrato (NO2/NO3),
metabdlitos estaveis de 6xido nitrico foram medidos.

= Resultado: Uma hora de infusdo de L-arginina resultou em um aumen-
to significativo no volume sistélico (de 68+18mL para 76+23 mL) e no
débito cardiaco (de 4,07+1,22 litros para 4,7+1,42 litros) sem alteracao
da frequéncia cardiaca. A pressdo arterial média diminuiu (de 102+11
mm Hg para 89+9,5 mm Hg) ea resisténcia vascular sistémica diminuiu
significativamente. No periodo de 1 h apés a cessacao da infuséo de
L-arginina, a pressao arterial, o volume sistélico, o débito cardiaco e

Referéncias bibliogrificas

= Efrain Olszewer et. al. Terapia Nutricional Parenteral em Ortomolecular. Editora APES. 2009
= Gene Bruno. L-Arginine: A semiessential amino acid. Supplement Science. December 2012
= Jeremy Appleton. Arginine: Clinical Potential of a Semi-Essential Amino Acid. (Altern Med

Rev 2002;7(6):512-522)
= L-arginine. Alternative Medicine Review - Volume 10, Number 2 — 2005

a resisténcia vascular sistémica ndo foram estatisticamente diferentes
dos valores iniciais. A depuracao de NO2/NO3 aumentou significativa-
mente durante a administracao de L-arginina (de 13,28+0,42 mL/min
para 29,97+1,09mL/min).

= Conclusao: A infusdo de L-arginina em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva resulta em aumento da producao de éxido nitrico,
vasodilatacdo periférica e aumento do débito cardiaco, sugerindo um
perfil hemodinamico benéfico e possivelmente terapéutico.

A suplementacao aguda de L-Arginina reduz
o consumo de 02 do exercicio de intensidade
moderada e aumenta a tolerancia ao exercicio
de alta intensidade

Stephen J. Bailey, Paul G. Winyard, Anni Vanhatalo, Jamie R. Blackwell, Fred J. DiMenna, Daryl
Paul Wilkerson, Andrew M. Jones. Journal of Applied Physiology Publicado em 19 de agosto
de 2010 Vol. no.,DOI:10.1152 / japplphysiol.00503.2010

Em um estudo duplo-cego cruzado, nove adultos saudaveis (com idades
entre 19-38 anos) consumiram uma bebida de 500 ml contendo 6 g de
L-arginina (ARG) ou uma bebida placebo (PLA) e completaram uma série
de intensidade moderada e de intensidade severa, 1 h apds ingestao. O
plasma [nitrito] foi significativamente maior apés o consumo de L-arginina
comparado ao placebo (ARG: 331 + 198 versus PLA: 159 + 102 nM, P <0.05)
e a pressao arterial sistolica foi significativamente reduzida (ARG: 123 + 3 vs
PLA: 131 + 5 mmHg, P <0,01). O estado de equilibrio VO2 durante exercicio
de intensidade moderada foi reduzido em 7% na condicdo ARG (ARG: 1,48
+0,12vsPLA: 1,59+ 0,14 L+ min-1; P <0,05). Durante o exercicio de severa
intensidade, 0 VO 2 de lenta amplitude foi reduzido (ARG: 0,58 + 0,23 vs.
PLA: 0,76 £ 0,29 L » min -1 ; P <0,05) e o tempo de exaustédo foi estendido
(ARG: 707 + 232 svs. PLA: 562 + 145 s; P <0,05) ap6s ARG.

= Literatura do fornecedor — Pharma Nostra

= Rainer H. BogerandEyal S. RonL. Arginine Improves Vascular Function by Overcoming
the Deleterious Effects of ADMA,a Novel Cardiovascular Risk Factor. Altern Med Rev
2005;10(1):14-23

= Rainer H. Boger. The Pharmacodynamics of L-Arginine. J. Nutr. 137: 16505-1655S, 2007.
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Acido Alfa
Lipoico

Descri¢ao

0 acido a-lipdico (ALA), também conhecido como écido tiéctico, é um
composto natural que é sintetizado em pequenas quantidades por plantas
e animais, incluindo seres humanos. Endogenamente é sintetizado na mito-
cOndria, estruturas dentro das células que produzem energia na forma de ATP,
e esta covalentemente ligado a proteinas especificas, que funcionam como
cofatores para varios complexos enzimaticos mitocondriais importantes.

0 ALA é uma coenzima antioxidante muito eficaz, pois além de comba-
ter os radicais livres, regenera os antioxidantes oxidados. E facilmente ab-
sorvido e transportado através das membranas celulares. Assim, a protecéo
de radicais livres ocorre dentro e fora das células.

Apresenta caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas combatendo os ra-
dicais livres tanto em locais gordurosos como locais baseados em 4gua,
tais como a pele e musculos. E um poderoso antioxidante e envolve-se na
conversdo de carboidratos em energia. Um importante cofator no meta-
bolismo dos aminodcidos de cadeia ramificada (BCAA). Age eficazmente
na protecéo do colesterol LDL, e na protecao do figado e das artérias con-
tra o ataque de radicais livres. Sua presenca no organismo é de extrema
importancia por sua capacidade de regenerar vdrios outros antioxidantes
oxidados, para retornarem a forma reduzida. Participa da regeneracdo da
glutationa oxidada e das vitaminas E e C oxidadas. Modula a ativa¢do do
fator de transcricdo NF-KAPPA-B, evitando dessa maneira a producéo de
substancias quimicas pré-inflamatdrias chamadas citocinas que danificam
a célula e aceleram o envelhecimento. Além disso, é capaz de quelar certos
metais, forma complexos estaveis com cobre, manganés e zinco.

Indicacées

= Reduz o estresse oxidativo

= Melhora a sindrome metabdlica

= Reduz a pressao arterial

= Reduz a resisténcia a insulina

= Melhora o perfil lipidico

= Aumenta a atividade oxidante mitocondrial
= Protege o cérebro de neurodegeneracéo.

Dados cientificos dos beneficios

do Acido Alfa Lipéico

= Antioxidante: a sua capacidade antioxidante estd relacionada ao
grupamento tiol, o qual tem reacdo direta com os radicais oxidantes
livres no organismo, tem grande importancia na terapia de patologias
relacionadas a superproducao de radicais livres.

= Anti-inflamatoria: um estudo cientifico avaliou a acao anti-inflama-
tdria da suplementacdo de 4cido a-lipdico medindo o nivel de proteina
C-reativa, por ser um biomarcador de inflamacao e aterosclerose. Apds
o tratamento com ALA concentragdo sérica de proteina C-reativa dimi-
nuiu significativamente.

= Hipoglicemiante: esta acdo foi demonstrada em estudo cientifi-
co, atuando na funcdo hepatica, na terapia de diabetes mellitus. A
administracdo de écido lipoico induziu uma reducdo dependente de
concentracdo e percursores da glicogénese, atribuida ao sequestro da
coenzima A na mitocondria, inibindo o fluxo de carbono na via glico-
génica destas células.

= Perda de peso: um estudo demonstrou que a utilizacdo de ALA é um
adjuvante conceituado no tratamento da obesidade, os individuos tra-
tados apresentaram reducao significativa de peso, IMC, pressao arterial
e circunferéncia abdominal.

= Neuroprotecao: dada a sua forte capacidade para neutralizar os efei-
tos prejudiciais do estresse oxidativo, o 4cido a-lipdico é objeto de in-
tenso estudo na prevencao de danos causados por radicais livres ao sis-
tema neuroldgico. E capaz de passar facilmente para o cérebro e atingir
todas as partes de uma célula nervosa. Alguns dos efeitos protetores
conferidos pelo 4cido lipéico na promocdo da funcdo nervosa saudavel
podem estar relacionados a sua capacidade de regenerar a glutationa
antioxidante, que é frequentemente significativamente esgotada pelo
estresse oxidativo nocivo associado a eventos cerebrovasculares como
acidente vascular cerebral.

= Toxicidade por metais pesados: estudos in vitro e em animais su-
gerem que a suplementacao de acido lipdico pode ser um componen-
te benéfico no tratamento da toxicidade de metais pesados, particu-
larmente toxicidade envolvendo chumbo, cddmio, mercurio ou cobre.

Estudos cientificos do uso injetavel

Efeito a longo prazo da administracao de 3
semanas de acido alfa-lipdico intravenoso
na neuropatia diabética sintomatica com
manifestacoes clinicas

Ametov AS, Novosadova MV, Barinov AN, Samigullin R, Trischler HJ. Long-term effect of 3-week
intravenous alpha-lipoic acid administration in symptomatic diabetic polyneutropathy with
clinical manifestations.Ter Arkh.2010;82(12):61-4.

Resumo: Estimar a duracao tardia do efeito da administracdo endovenosa
de acido alfa-lipoico (ALA) por trés semanas.

Método: O estudo incluiu pacientes com sintomas de neuropatia diabé-
tica. Os autores estudaram tendéncias nos sintomas neuropaticos pela
escala TSS e déficit neuropético pela escala NIS-LL ap6s administracao in-
travenosa de cido alfa-lipdico (600 mg/dia) por trés semanas. As visitas de
controle de seguimento foram feitas nas semanas 8 e 30 do estudo.
Resultados: Em doentes tratados com ALA, o escore médio de TSS caiu
de 9,46+1,01 para 3,29+1,49 ap6s administracao intravenosa de ALA e
continuou a diminuir para 260+1,18 e 201+4,39 durante as semanas 8 e
30, respectivamente. No grupo placebo, estas foram 9,78+1,23, 6,16+1,95,
6,52+1,61 e 736%1,31 nas semanas 3, 8 e 30, respectivamente. No grupo
ALA, os escores de NIS-LL cairam de 8,65+3,46 para 6,01 £3,12 na semana
de terapia 3, para 6,11£3,36 na semana 8 e para 7,68+3,68 na semana 30.
E no grupo placebo, estas diminuiram de 8,35+3,84 para 7,81+3,51, 7,89
+3,72 e 8,32+3,49 nas semanas 3 e 8, respectivamente.

Conclusao: O alivio dos sintomas neuropdticos persistiram dentro de 6
meses apos as 3 semanas de inje¢des endovenosa de acido alfa-lipdico. O
déficit neuropatico reduzido ocorreu nas 8 semanas ap0s o inicio da terapia
com ALA.
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PQQ - Pirroloquinolina

(Quinona

Biogénese Mitocondrial

Descrigao
PQQ é um cofator de éxido-reducdo dotado de uma estabilidade mole-
cular extrema, capaz de realizar milhares de transferéncias de elétrons. Por
esta razdo, o seu poder antioxidante é 100 vezes superior ao da vitamina C
para neutralizar os radicais livres superéxidos e os hidroxilos.
= Novo cofator com acéo antioxidante e atividade parecida a vitamina B,
neuroprotetor e cardioprotetor.

= Nutriente essencial que enriquece o arsenal antienvelhecimento.

= Possui propriedades vitaminicas e antioxidantes, associadas a funcdes
de reparacéo cognitiva, com importante papel no processo de enve-
Ihecimento, protecdo das células nervosas e na estimulagdo natural
dos niveis energéticos ligados a concentragdo e ao desempenho.

As mitocondrias sdo as centrais energéticas das células. Células dos indivi-
duos jovens contém grande nimero de mitocondrias — entre 2000 a 2500 por
célula - que funcionam no rendimento méximo. Em idosos, as mitocondrias
sa0 menos numerosas resultando numa perda de energia, em problemas
cognitivos e degradacéo celular acelerada. Este grande déficit energético
estd implicado em praticamente todas as doencas degenerativas associadas
ao envelhecimento. Alguns nutrientes — como L-carnitina, &cido lipdico, car-
nosina, resveratrol e a coenzima Q10 — permitem melhorar o funcionamento
das mitocondrias existente, mas somente a PQQ permite aumentar o nimero
de mitocondrias, ou seja, facilitar a sua biogénese ativando genes que contro-
lam a sua reproducao, mesmo no interior das células senescentes.

Disfun¢ao mitocondrial

A disfuncao mitocondrial é a causa primaria de declinio da satde rela-
cionado a idade. Disfuncdo ou deficiéncia mitocondrial estd ligada a pra-
ticamente todas as doencas degenerativas, incluindo Alzheimer, diabetes
tipo 2, insuficiéncia cardiaca e cancer.

Indicacao

= Antioxidante

= Promove a biogénese mitocondrial - formacéo de novas mitocéndrias
= Neuroprotecao

= Melhora da funcéo cognitiva

= Ativa o sistema imune

= Fornece protecéo isquémica a tecidos cardiacos

Dados cientificos dos beneficios da PQQ
= Antioxidante: PQQ é um antioxidante potente, pois protege a mito-
condria contra o estresse oxidativo induzido pela peroxidacao dos li-
pidios, formacdo de carbonilas de proteinas e da inativacdo da cadeia
respiratéria mitocondrial.

= Neuroprotecao: protege o sitio modulador da oxidorreducédo do &ci-
do-d-aspartico N-metilico (NMDA). Protegendo esse sitio ela age como

um neuroprotetor no acidente vascular cerebral e em lesées na medula
espinhal.

= Biogénese Mitocondrial: estudos demonstram que um dos genes que
tém sua agdo aumentada pela BioPQQ é o da biogénese mitocondrial, ati-
vando a resposta do AMPc na proteina de ligagdo do elemento (CREB) e
peroxissoma proliferador-ativado receptor-gama coativador-1 alfa.

= Melhora da funcao cognitiva: grande potencial para prevenir ou re-
verter o declinio na fungéo cerebral maior causada pelo envelhecimento
e estresse oxidativo baseado na sua atividade antioxidante, neuroprote-
tora e outras a¢des celulares de ativacdo neural desses regimes.

= Acdo do sistema imune: a privacdo de PQQ resulta na deficiéncia do
sistema inume reduzindo os niveis de interleucina-2, que é necessaria
para o desenvolvimento da memédria imunoldgica das célulasT.

= Protecdo isquémica: confere resisténcia ao cardiomiécitos contra o
estresse oxidativo agudo. Melhora a respiragdo mitocondrial no miocar-
dio isquémico e ndo isquémico.

Estudos cientificos

Efeitos da Suplementacao oral com PQQ
no estresse, fadiga e sono
Masahiko Nakano et ali FunctionalFoods in Health andDisease 2012, 2(8):307-324 Page 307

of 324 Research Article Open Access Effects of Oral Supplementation with Pyrroloquinoline
Quinone on Stress, Fatigue, and Sleep

Dezessete individuos adultos do sexo masculino e feminino participaram
de um ensaio clinico para avaliar a eficdcia da pirroloquinolinaquinona (PQQ)
no estresse, fadiga, qualidade de vida e sono. Eles ingeriram 20 mg de PQQ
diariamente durante 8 semanas. Alteracdes no estresse, fadiga, medidas de
qualidade de vida e sono foram avaliadas utilizando varios formularios e
questionadrios. Os resultados do Perfil de Estado de Humor revelaram que to-
das as seis medidas de vigor, fadiga, tensdo-ansiedade, depressao, raiva-hos-
tilidade e confusao foram significativamente melhoradas apds administracao
de PQQ em comparagdo com as pontuagdes para essas medidas antes da sua
administracao. Medidas para a qualidade de vida, apetite, sono, obsesséo e
dor, também melhoraram significativamente.
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Descricao

As vitaminas do complexo B participam de sistemas enzimaticos es-
senciais para o metabolismo energético de carboidratos, proteinas, lipi-
deos e 4cidos nucléicos. Por serem hidrossoliveis nao sdo armazenadas
no organismo de forma considerével, a suplementacédo diaria através da
alimentacdo é fundamental para a prevencéo de suas deficiéncias.

Mecanismo de agao

Vitaminas do complexo B sao essenciais para a producao de
energia celular. Sdo absorvidas no intestino delgado e, em seguida, véo
para o figado, onde séo biotransformadas em suas formas de coenzima.
Um dos papéis chave das vitaminas B é servir como coenzimas primérias
para o ciclo de Krebs, a via bioquimica responsavel pela manutencao da
producéo de energia sob a forma de energia celular chamada adenosina
trifosfato (ATP). Além disso, as vitaminas do complexo B, sdo necessérias
para a metilacdo adequada, um processo bioquimico que ajuda a conver-
ter a homocisteina nos aminodcidos metionina e cisteina.

A metilacdo apropriada é critica para suportar muitos aspectos da saude
mental e fisica, incluindo a regulacao da expressao genética e reparo do DNA.

Vitamina B1 - Tiamina

A tiamina é um cofator essencial na produc¢do de ATP no ciclo de Krebs
das células e também é necessaria para o metabolismo de gorduras, protei-
nas e carboidratos através de sua coenzima de pirofosfato de tiamina (TPP).

Funciona como uma coenzima em mais de 24 enzimas, principalmen-
te piruvato desidrogenase (para a producéo de energia no ciclo de Krebs),
transcetolase (para metabolismo lipidico e de glicose, producéo de ami-
noacidos de cadeia ramificada e produgao e manutencéo de bainha de
mielina), 2-oxo-glucarato desidrogenase (para a sintese de acetilcolina,
GABA e glutamato). A tiamina é crucial nas vias de utilizacao da energia
da glicose, particularmente no sistema nervoso central. A tiamina tam-
bém demonstrou imitar a acetilcolina no cérebro, o que pode explicar sua
possivel acao na doenca de Alzheimer e outras deméncias.

E uma vitamina com atividade antioxidante, eritropoiética, cognitiva e
moduladora do humor, anti aterosclerética, ergogénica e desintoxicante.
Também é necessaria para o crescimento, fertilidade, lactacéo e funcio-
namento normal do coracéo e do sistema nervoso.

omplexo B

Essencial na producao
de energia celular

Deficiéncia de Vitamina B1

Os sintomas da deficiéncia de tiamina séo diversos, variam com o grau
de severidade da deficiéncia e incluem depresséo, fraqueza, tonturas, in-
sonia, dor nas costas, mialgia, atrofia muscular, palpitacdes, anorexia, ndu-
seas, vomitos, perda de peso, hipotenséo, bradicardia em repouso, taqui-
cardia com arritmia sinusal no esforco, constipacdo, disturbios digestivos,
perda de memdria, neuropatia periférica, sensibilidade a dor, dispnéia e
sonofobia. Também foram observadas instabilidade emocional, labilidade
do humor, comportamento ndo-cooperativo e medo com agitacao.

Reagodes adversas

Em pessoas com reconhecida hipersensibilidade a tiamina podem
ocorrer fendmenos alérgicos, caracterizados por eritema (vermelhidao),
prurido (coceira), nduseas, vomitos e reacdo anafilatica (urticaria, des-
conforto respiratorio). Esses fendmenos séo raros, parecendo estar mais
relacionados a administracdo endovenosa de Tiamina.

Apo6s administracao parenteral, principalmente por via intraveno-
sa, pode ocorrer choque anafilatico. A via de administracao preconi-
zada para o uso de Tiamina é via intramuscular e/ou subcutanea.

Vitamina B2 — Riboflavina

A atividade antioxidante da riboflavina é derivada principalmente de
seu papel como um precursor do FAD e o papel desse cofator na produ-
céo de glutationa. A glutationa é o cofator das peroxidases de glutationa
contendo selénio, entre outras coisas. As glutationa peroxidases sdo as
principais enzimas antioxidantes.

A riboflavina desempenha um papel na eritropoiese, na epinefrina e
no catabolismo da norepinefrina, na gluconeogénese, na ativacao da piri-
doxina, na conversdo de folato em 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) e na
conversao de triptofano em niacina.

Deficiéncia de vitamina B2

Os sinais associados a deficiéncia incluem queilose, estomatite
angular, glossite, dermatite escrotal e vulvar, dermatite seborreica,
queratite e alteragdes oculares. Estados de deficiéncia grave estdo
associados a anemia normocitica e neuropatia. Sinais clinicos e sin-
tomas de deficiéncia desenvolvem-se ap6s a insuficiente dieta de



riboflavina por 3-8 meses. As taxas de deficiéncia correlacionam-se
com a diminuicdo da ingestdo dietética de carne e produtos lacteos.

Vitamina B3 — Nicotinamida

A niacina é uma vitamina hidrossoltvel também conhecida como
vitamina B3, vitamina PP e acido nicotinico. Ela é indispensavel para o
metabolismo energético, principalmente o de carboidratos, na producao
de energia, na atividade enzimatica e no controle do perfil lipidico. Ela
corresponde a porcao ativa das coenzimas NAD e NADP.

Ela esta presente em quantidades significativas em carnes, visceras, le-
gumes, leite, ovos, gréos de cereais, leveduras, peixes e no milho. Também
pode ser produzida através do triptofano. O uso de altas doses pode provo-
car rubor (devido ao seu alto potencial de vasodilatacdo), nduseas, vomitos,
flatuléncia e diarréia. Medicamentos contendo estrogénio, antibiéticos,
drogas anti epilépticas e isoniazida podem causar deple¢do de niacina.

Ela age como um potente agente antioxidante e como estimulante
para os receptores de GABA. Além disso promove acdo antiinflamatéria
devido a quimiotaxia dos neutréfilos e a inducdo da reducao da dxido
nitrico sintase. A sua deficiéncia é conhecida como pelagra provocando
dermatite, diarréia e deméncia. Estudos sugerem a sua acao benéfica
para a prevencao de doencas cardiovasculares, diabetes, artrite, esquizo-
frenia (neuroprotetora) e condi¢des dermatoldgicas.

A niacina é um dos agentes farmacoldgicos mais utilizados para baixar
os triglicerideos no jejum e, 0 seu uso resulta em reducdes de 20-50% dos
triglicerideos. A niacina provoca alteracdes na sinalizacdo celular e na ex-
presséo genética de tecidos sensiveis a insulina como o figado, o musculo
esquelético e o coragao.

Deficiéncias de Vitamina B3

As evidéncias clinicas da deficiéncia de Vitamina B3 incluem fadiga,
falta de apetite, diarréia, irritabilidade, dor de cabeca, instabilidade emo-
cional e possivel perda de memoria. Estes podem levar a alteragdes na
pele, mucosa da boca, estdbmago e trato intestinal e o sistema nervoso.
Estas alteragbes sao chamadas de Pelagra. Outros sinais e sintomas in-
cluem tonturas, vémitos, constipacdo ou diarréia, e inflamacdo da lingua
e mucosa gastrica. Os sintomas neurolégicos podem incluir fadiga, insé-
nia, depressdo, perda de memoria e deficiéncia visual.

Efeitos adversos

A Vitamina B3 existe na forma acida (Acido Nicotinico ou Niacina)e
na forma de amida (Nicotinamida, Niacinamida ou Vitamina PP). A for-
ma acida (Acido Nicotinico e Niacina) apresenta efeito vasodilatador e se
ingerido a partir de determinadas doses produz dentre outros efeitos ad-
versos o rubor facial, ja a Nicotinamida ndo produz estes efeitos adversos.

Vitamina B5 — Dexpantenol

O D-pantenol é um alcool biologicamente ativo andlogo do écido
pantoténico, é a provitamina do acido pantoténico.

0 4cido 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 é uma maneira de transportar
atomos 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 écido pantoténico na forma de CoA é também necessério para a aci-
lacdo e acetilagdo, as quais, por exemplo, estdo envolvidas na transdu¢ao
de sinal e na ativacdo e desativacao de enzimas, respectivamente. Uma
vez que o 4cido pantoténico participa de uma ampla gama de papéis bio-
|6gicos essenciais, é essencial para todas as formas de vida.

Apoiando a saude cardiovascular. O dcido pantoténico é vital na pro-
ducao saudavel, transporte e degradacao de lipidios. Além disso, esta vi-
tamina B promove a producédo do neurotransmissor acetilcolina.

Deficiéncia de Vitamina B5

Os sintomas de deficiéncia de B5 incluem fadiga, dor de cabeca, ndu-
seas, alteragdes de personalidade, tonturas, desconforto gastrico, cdibras
musculares, coordenagdo prejudicada, dorméncia e formigamento de
maos e pés.

Piridoxina — Vitamina B6

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 estru-
turais do corpo e metabolismo de aminoacidos. Também desempenha
um papel muito importante na transmissao nervosa, glébulos vermelhos
e sintese de prostaglandinas. Esta vitamina esta envolvida na divisao ce-
lular e, portanto, desempenha um papel vital na gravidez e no bom fun-
cionamento do sistema imunolégico, membrana mucosa, pele, glébulos
vermelhos e quimica cerebral.

A forma ativa da vitamina B6 esta envolvida em varias reacdes bio-
quimicas.

Efeitos adversos

A administracdo a longo prazo de
altas doses de Piridoxina (2 - 6g/dia)
estd associada ao desenvolvimento
de neuropatias periféricas severas. Pi-
ridoxina reduz os efeitos da levodopa,
mas isso ndo ocorre caso haja associa-
¢do de um inibidor da dopa descarbo-
xilase, a relacdo risco-beneficio devera
ser avaliada na presenca da Doenca de Par-
kinson.

Estudos Cientificos e

Vitaminas do Complexo B, Cognicao
e Hiper-Homocisteinemia: Uma Revisao

Camille Feitoza Franca, Lucia Marques Vianna. B Complex Vitamin, Cognition,
Hyper-Homocysteinemia: A Review. Rev Neurocienc 2012 ;20(1):88-93

Introducéo: Séo conhecidos varios fatores que ajudam a prever os
ataques cardiacos e derrames, mas, durante os Ultimos anos, niveis san-
guineos elevados de homocisteina (Hcy) tém sido ligados ao aumento do
risco de doenca coronariana prematura e derrame. Diante de varios estu-
dos, pode-se observar uma grande interagcdo como seus elevados niveis
de Hcy com um retardo na cognicao.

Objetivo: Com isso, esta revisdo tem o objetivo de identificar o possi-
vel tratamento com vitaminas do complexo B, contribui na reducédo dos
niveis plasmaticos de Hcy e na melhora da cognicao.

Método: Uma revisdo de literatura utilizando uma pesquisa em bases
de dados dos ultimos dez anos, com as palavras-chaves de lingua inglesa
“homocysteine”, “cognitive function” e “riboflavin”.

Resultados: Foram encontrados apenas vinte e quatro artigos nas
bases de dados utilizadas: Pubmed, Scielo, Medline e base Cochrane.
Apds avaliacdo segundo o critério de Oxman e Guyatt e a escala de Jadad,
foram tabulados somente doze artigos, pois apenas estes foram conside-
rados adequados ou alcangaram a pontuagao minima.

Conclusao: Os achados sugerem importante beneficio na suplemen-
tacdo dessas vitaminas na melhora da cognicdo, embora nesse estudo
nao se pode identificar qual a vitamina do complexo B que seria essencial
no controle desse processo.
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Lipolitica / Anticabdlica

Descrigao

A carnitina, uma amina quaterndria (3-hidroxi-4-N-trimetilamino-bu-
tirato), é sintetizada no organismo (figado, rins e cérebro) a partir de dois
aminodcidos essenciais: lisina e metionina, exigindo para sua sintese a
presenca de ferro, dcido ascérbico, niacina e vitamina B6. Tem funcdo fun-
damental na gera¢do de energia pela célula, pois age nas reagdes trans-
feridoras de &cidos graxos livres do citosol para mitocondrias, facilitando
sua oxidacao e geracao de adenosina Trifosfato. A concentragdo organica
de carnitina é resultado de processos metabdlicos - como ingestéo, bios-
sintese, transporte dentro e fora dos tecidos e excrecdo - que, quando
alterados em fungao de diversas doencas, levam a um estado carencial
de carnitina com prejuizos relacionados ao metabolismo de lipideos.
A suplementacéo de L-carnitina pode aumentar o fluxo sangiiineo aos
musculos devido também ao seu efeito vasodilatador e antioxidante, re-
duzindo algumas complicacdes de doencas isquémicas, como a doenca
arterial coronariana, e as conseqiiéncias da neuropatia diabética.

Propriedades

A dinamica da utilizacdo da gordura do tecido adiposo como fonte
combustivel pelos diversos tecidos de nosso corpo envolve as seguintes
etapas:

1. Mobilizacao dos triglicerideos de reserva, a partir de seus focos de

deposito, através de suas hidrolises pela lipase horménio sensivel;

2. Transporte através da corrente sanguinea, dos acidos graxos livres

derivados da mesma hidrolise;

3. Ingresso dos mesmos &cidos graxos nas células dos tecidos alvo;

4. Transporte dos acidos graxos para o interior das mitocondrias, das

células dos tecidos alvo, através de suas ligacdes com a L-Carnitina;

5. Combustdo oxidativa dos acidos graxos transportados, através da

beta-oxidacdo e das inimeras etapas da cadeia respiratéria.

Além dessas propriedades, a L-Carnitina estimula a producao de co-
ldgeno e elastina, além de contribuir para amenizar as ondas e irregula-
ridades presentes na camada superficial da pele, eliminando a gordura
localizada com base na estimulagao da circulagdo sanguinea.

Bioquimica e farmacocinética
A sintese de carnitina comeca com a metilagdo do aminoacido L-lisi-
na por S-adenosilmetionina (SAMe). O magnésio, a vitamina C, o ferro,

as vitaminas B3 e B6 e o alfa-cetoglutarato juntamente com os cofatores
responsaveis pela criacdo de SAMe (metionina, acido félico, vitamina B12
e betaina) sdo necessarios para a sintese de carnitina endégena.

Evidéncias indicam que a L-carnitina é absorvida no intestino por uma
combinacdo de transporte ativo e difusdo passiva. A concentragdo san-
guinea maxima é atingida aproximadamente 3,5 horas apds uma dose
oral e diminui lentamente, com uma meia-vida de cerca de 15 horas. Eli-
minagdo de L-carnitina ocorre principalmente através dos rins.

Mecanismo de acao

A L-carnitina facilita o transporte de acidos graxos de cadeia longa
do citosol para as mitocondrias, fornecendo substratos para a oxidacéo
e posterior producédo de energia celular. A L-Carnitina pode promover a
excrecao de excesso de dcidos organicos ou acidos graxos em pacientes
com deficiéncia no metabolismo de dcidos graxos ou acidopatias organi-
cas especificas que bioacumulam ésteres de acil-CoA. Acil-coA é uma en-
zima presente no figado que catalisa a formacao de ésteres de colesterol
a partir de colesterol. Na reacao, um acido graxo da coenzima A (CoA) é
transferido para o grupo hidroxila do colesterol, transformando o coles-
terol em uma substancia ainda mais hidrofébica que sera armazenada ou
transportada para outros tecidos. A L-Carnitina purifica os ésteres de acil-
CoA por formacdo de acilcarnitina que é rapidamente excretada.
A L-carnitina também esta envolvida no metabolismo das cetonas
para a energia e na conversdo de aminoacidos de cadeia ramifica-
da - valina, leucina e isoleucina - em energia.

Indicagoes

= Deficiéncia primdria de L-Carnitina (episddios recorrentes de encefalo-
patias do tipo sindrome de Reye, hipoglicemia hipocetética e miocar-
diopatia, sintomas associados: hipotonia, debilidade muscular).

= Deficiéncia secunddria de L-Carnitina. Coadjuvante no tratamento do
mal de Alzheimer, hipdxia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
correcdo do perfil de lipoproteinas em pacientes em dialise, profilaxia
da toxicidade do écido valpraéico.

= Durante atividade esportiva a L-Carnitina é utilizada principalmente
para a melhora do desempenho fisica e reducéo da massa gorda. Isso
porque a L-Carnitina participa no controle de entrada de acidos graxos
de cadeia longa na mitocondria para ser oxidado.



Estudos Cientificos

L-Carnitina na Prevencao Secundaria de Doencas
Cardiovasculares: Revisao Sistematica e Meta-analise.

James J. DiNicolantonio et. al. L-Carnitine in the Secondary Prevention of Cardiovascular
Disease: Systematic Review and Meta-analysis. MayoClin Proc. 2013;88(6):544-551

Objetivo: Avaliar os efeitos da L-carnitina em comparagao com o pla-
cebo ou o controle da morbidade e mortalidade no contexto de infarto
agudo do miocardio.

Método: Realizou-se uma revisdo sistematica e meta-andlise de 13
ensaios controlados (N= 3629) para determinar os efeitos da L-carnitina
versus placebo ou controle da mortalidade, arritmias ventriculares (AV),
angina, insuficiéncia cardiaca e infarto. Estes ensaios foram identificados
através de pesquisas nas bases de dados Ovid MEDLINE, PubMed e Ex-
cerpta Medica (Embase) entre 1 de Maio de 2012 e 31 de Agosto de 2012.

Resultado e conclusao: Comparado com placebo ou controle, a L-
carnitina esta associada a uma reducéo significativa de 27% na morta-
lidade, uma reducdo significativa de 65% na arritmia ventricular e uma
reducdo significativa de 40% nos sintomas de anginas em doentes com
enfarte agudo do miocardio.

Efeito da L-carnitina sobre o desempenho do
exercicio em pacientes com miopatia mitocondrial.
A.C. Gimeneset.al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2015) 48(4): 354-362,

http://dx.doi.org/10.1590/1414-431X20143467 Effect of L-carnitine on exercise performance
in patients with mitochondrial myopathy.

Resumo: A intolerancia ao exercicio devido ao comprometimento do
metabolismo oxidativo é um sintoma proeminente em pacientes com
miopatia mitocondrial (MM), mas ainda é incerto se a suplementacao de
L-carnitina é benéfica para pacientes com MM.

Objetivo: Investigar os efeitos da L-carnitina sobre o desempenho do
exercicio em miopatia mitocondrial.

Método: Doze individuos com MM (idade média 35,4 + 10,8 anos)
com oftalmoplegia externa progressiva cronica (CPEO) foram primeira-
mente comparados a 10 controles saudaveis (idade média 29 + 7,8 anos)
antes de serem randomizados para receber suplementacao de L-carnitina
(3 g/dia) ou placebo. O estado clinico, a composicéo corporal, os testes
de funcéo respiratéria, a forca muscular periférica (torque isocinético e
isométrico) e os testes de exercicio cardiopulmonar (incremental ao pico
de exercicio e a 70% do méaximo), o teste de esforco constante até o limite
de tolerancia foram avaliados apds 2 meses de administracdo de L-carni-
tina ou placebo. Os pacientes com miopatia mitocondrial apresentaram
menor altura média, peso corporal total, massa sem gordura e forca mus-
cular periférica em comparagdo com os controles na avaliacdo pré-teste.

Resultado: Apos a suplementagdo com L-carnitina, os pacientes com
miopatia mitocondrial melhoraram significativamente o limite de tole-
rancia e o consumo de oxigénio (VO2) no exercicio constante.

Conclusao: Estes resultados indicam que a suplementacdo com L-
carnitina pode melhorar a capacidade aerébia e a tolerancia ao exercicio
durante os exercicios constante de alta intensidade em pacientes com
miopatia mitocondrial com oftalmoplegia externa progressiva cronica.

Efeito da Suplementacdo de L-Carnitina sobre
o Status Metabdlico em Mulheres Diabéticas
Obesas com Dieta Hipocaldrica.

BeitullahAlipour. Effect of L-Carnitine Supplementation on Metabolic Status in Obese
Diabetic Women With Hypocaloric Diet. Health Scope. 2014 Winter; 2(4):e14615.

Resumo: Mais de 500 milhdes de pessoas em todo o mundo sao obe-
so0s e cerca de 320 milhdes de adultos tém diabetes tipo Il, portanto, essas
duas doencas sao consideradas como os problemas de saude fundamen-
tais. Existe uma associacdo tao forte entre obesidade e diabetes que o
termo diabesidade é proposto para essa conexao. Drogas anti-obesidade
tém muitos efeitos colaterais, especialistas tém poucas ferramentas para
combater a obesidade, enquanto altas doses de carnitina ndo tem efeitos
secunddrios em comparac¢do com outras drogas.

Referéncias bibliograficas
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= Carnitine. The Office of Dietary Supplements (ODS)

of the National Institutes of Health (NIH).

Objetivo: avaliar o efeito da suplementac¢do de L-carnitina com dieta
hipocaldrica sobre o estado metabdlico em mulheres obesas com diabe-
tes tipo Il.

Pacientes e métodos: Neste estudo, 60 mulheres obesas na pré-meno-
pausa com diabetes tipo |l foram selecionadas aleatoriamente, idade entre
20 e 50 anos, com IMC superior a 30. Os sujeitos foram divididos em dois
grupos, teste e controle. Ap6s a medicao de peso, circunferéncia da cin-
tura e registro de informacdes pessoais, programa de ingestao alimentar
semanal (baseado em uma dieta de baixa caloria) foi dada aos pacientes.
Durante cerca de 8 semanas, o grupo de teste recebeu suplementacao de
L-carnitina (2 gramas por dia) combinado com a dieta de baixa caloria e o
grupo de controle recebeu placebo mais dieta hipocaldrica. Neste estudo,
dieta de baixa caloria foi definida como um regime de 500 kcal a menos
do que os pacientes necessitam para energia. Foram colhidas amostras de
sangue (5mL de sangue venoso) de todos os pacientes em jejum (entre 10
e 12 horas) entre as 7 e as 9 horas. As amostras foram analisadas para medir
a glicemia em jejum, perfil lipidico e resisténcia a insulina.

Resultados: Os resultados mostraram que a suplementacdo de L-car-
nitina com dieta hipocaldrica reduziu os niveis de glicose no sangue em
jejum, triglicerideos, colesterol e colesterol LDL e diminuiu a resisténcia
ainsulina. No grupo controle, a reducao dos niveis de glicose e trigliceri-
deos em jejum, niveis de colesterol e colesterol LDL e diminuicao da resis-
téncia a insulina foram menores que os do grupo de teste.

Conclusao: Devido ao efeito da suplementacédo de L-carnitina (uma
dose de 1000 mg duas vezes ao dia) com dieta hipocalérica na reducéo
dos niveis de glucose no sangue, triglicérides, colesterol e colesterol LDL
em jejum e resisténcia a insulina, a prescricao deste suplemento é reco-
mendada em pacientes obesos com diabetes.

Efeitos da suplementacao oral de L-carnitina associada
ao treinamento fisico na tolerancia ao exercicio de
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica.

AUDREY BORGHI SILVA et. al. Influence of oral L-carnitine supplementation combined with
physical training on exercise tolerance in patients with chronic obstructive pulmonary

disease. J Pneumol2003;29(6):379-85

Introducdo: Pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica apresentam reducao da tolerancia ao exercicio fisico, principal-
mente devido a limitacao ventilatéria. A L-carnitina tem sido utilizada
com o objetivo de melhorar a capacidade aerébia de pacientes com
doencas cronicas, porém néo existem estudos em pacientes portadores
de doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Objetivo: Avaliar a influéncia da suplementacdo de L-carnitina, asso-
ciada ao treinamento fisico por seis semanas, trés vezes por semana em
pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Método: A amostra foi constituida de 30 pacientes portadores de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (69 + 7 anos) com volume expira-
tério forcado no primeiro segundo < 65% do previsto, dividida em trés
grupos de 10 pacientes: grupo 1 com treinamento fisico e suplementa-
¢do com 2g/dia de L-carnitina, grupo 2 que recebeu treinamento fisico e
placebo e grupo 3 que nao foi submetido a treinamento fisico e recebeu
2g/dia de L-carnitina. Os pacientes foram submetidos a avaliagao espiro-
métrica, a teste de caminhada de seis minutos e a mensurac¢do dos niveis
plasmaticos de carnitina livre no inicio e no final do estudo.

Resultados: Foi constatado aumento significativo da distancia percor-
rida no teste de caminhada de seis minutos somente nos pacientes dos
dois primeiros grupos (de 421 + 100 para 508 + 80,7 e de 496 + 78,7 para
526 + 64,3 respectivamente). Além disso, com intensidade de exercicio
semelhante, a subida da freqliéncia cardiaca foi menor no grupo 1 quan-
do comparado com o grupo 2. As varidveis espirométricas, a saturacao da
oxihemoglobina e a dispnéia ndo se alteraram em nenhum dos grupos es-
tudados. Os valores de L-carnitina livre no plasma aumentaram somente
nos pacientes do terceiro grupo (59,2 + 13,8 para 102,3 + 15,32umol/L).

Conclusao: A L-carnitina associada ao treinamento fisico pode pro-
porcionar maior tolerancia ao exercicio em pacientes com doenca pul-
monar obstrutiva cronica.

= https://empower.pharmacy/drugs/I-carnitine-injection.html acesso em 01/03/2017
= |-Carnitine. Alternative Medicine Review - Volume 10, Number 1 - 2005.
= Literatura do Fornecedor - Via Farma



DISRUPTORES ENDOCRINOS

Os Disruptores Enddcrinos sao substancias quimicas exégenas que
agem em nosso corpo interferindo a geracéo, transporte, acao, conducao
e destino final de horménios, causando alteragdes nas fungdes fisioldgicas.

Muitas vezes interrompem sistemas enddcrinos imitando ou blo-
queando um hormoénio natural. No caso de imitadores de hormoénio,
um disruptor enddcrino pode “enganar” o receptor, fazendo com que o
receptor entenda que se trata de um hormonio, e isso pode inadequada-
mente ativar o receptor e desencadear processos normalmente ativado
apenas por um hormonio natural.

No caso de bloqueadores hormonais, um disruptor enddcrino pode
ligar-se ao receptor de um horménio, mas neste caso, o receptor é blo-
queado e ndo pode ser ativado, mesmo quando o hormonio natural esta
presente.

O resultado no organismo é como se o hormdnio estivesse em falta,
pois os receptores dos horménios estardo bloqueados, preenchidos por
outra substancia, causando uma falha na comunicacao celular.

Essas substancias quimicas vao substituir os hormonios naturais, blo-
queando a acdo hormonal, aumentando ou diminuindo os niveis de hor-
monios naturais, transtornando os processos normais de reproducédo e
desenvolvimento.

Sdo substancias persistentes, bioacumulativas e organohalégenas,
que incluem alguns agrotéxicos (fungicidas, herbicidas e inseticidas) e
as substancias quimicas industriais, outros produtos sintéticos e alguns
metais pesados.

Os Disruptores Enddcrinos classificam-se em:

= Téxicos Metalicos: Chumbo, Aluminio, Arsénio, Niquel,

Merctrio, Cddmio.

= Téxicos Organicos: Organoclorados, Organofosforados,

Piretréides, Carbamatos, Rotendicidas, Xenoestrogénios.

Impacto dos disruptores endocrinos na saiide

Estima-se que, globalmente, mais de 24% das doencas e desordens hu-
manas sdo atribuiveis a fatores ambientais e que 0 meio ambiente desem-
penha um papel em 80% das doengas mais mortais onde a perturbacao
do sistema enddcrino é fundamental para o aparecimento dessas doencas.

Disruptores enddcrinos estdo relacionados ao aumento de desordens
neuroldgicas, problemas respiratérios, obesidade, disfun¢des metabdli-
cas, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, desordens reprodutivas e
até mesmo cancer.

TERAPIA POR QUELACAO

A quelacao é um processo especifico, que tem como objetivo a remo-
cdo desses de metais toxicos. A terapia emprega agentes quelantes para
ligar-se aos metais pesados encontrados no organismo.

A terapia de quelacao é um tratamento para reduzir os efeitos toxi-
cos dos metais. A toxicidade do metal pode ocorrer devido a sobrecarga
de metal essencial ou exposicdo a metais pesados. A maioria dos metais
sdo capazes de formar ligagdes covalentes com o carbono, resultando em

Terapia de
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compostos organometalicos. Os metais e 0s compostos metélicos inter-
ferem nas funcdes de varios sistemas organicos como o sistema nervoso
central (SNC), o sistema hematopoiético, o figado, os rins entre outros.

Os agentes quelantes sdo capazes de se ligar a ions metélicos toxicos
para formar estruturas complexas estaveis reduzindo a toxicidade local
e assim, sdo facilmente excretadas do corpo, removendo-as dos espacos
intracelulares ou extracelulares. Uma vez ligados, esses metais sao elimi-
nados pelo rim, através da urina.

Agentes quelantes

= EDTA: O écido etilenodiaminotetracético de calcio e dissédio (EDTA-
CaNa2) é o agente quelante mais comumente utilizado. E um derivado
do acido etilenodiaminotetracético (EDTA), um acido poliamino-poli-
carboxilico sintético e desde 1950 tem sido um dos pilares para o tra-
tamento de envenenamento por chumbo. A droga tem se mostrado
benéfica em doencas vasculares desde 1955. Acredita-se que a terapia
de quelacao pode alterar a morfologia e o volume das placas de atero-
ma, ou melhorar a funcao endotelial. EDTA Dissédico Célcico é utilizado
para o tratamento de envenenamento por metais bivalentes que tém
maior afinidade pelo agente quelante do que Ca2+.
Os efeitos farmacoldgicos do EDTA sao devidos a formacéo de quelatos
com metais divalentes e trivalentes. Um quelato estavel formard com
qualquer metal que tenha a capacidade de deslocar o célcio da mo-
|écula, uma caracteristica compartilhada por chumbo, zinco, cddmio,
manganés, ferro e mercurio.
A eficicia do EDTA consiste em ligar-se de forma i6nica a metais cata-
lisadores e remové-los do organismo, assim reduzindo, uma produc¢do
anormal de moléculas de radicais livres de oxigénio e de fragmentos
moleculares que atuam destrutivamente quando reagem com outros
tipos de moléculas. O EDTA remove catalisadores metalicos que pro-
duzem uma proliferacdo de radicais livres reduzindo a peroxidagéo
lipidica das membranas celulares, a protecdo do DNA e dos sistemas
enziméticos e das lipoproteinas. A eliminacao geral de metais pesados
pode aumentar a saude de todo o organismo.
EDTA Dissodico Célcico nao é metabolizado e é excretado rapidamen-
te por filtracdo glomerular, inteiramente inalterado na urina, 50% dos
quais aparece dentro de uma hora.

= DMSA: O acido meso-2,3-dimercaptossuccinico, tem sido utilizado
no processo de quelacdo de metais téxicos como o chumbo, mercu-
rio, cddmio e arsénio. No entanto, sofre uma extensa metabolizacdo
hepética, sendo posteriormente eliminado, juntamente com o metal
pela via renal, pela via biliar e pulmonar. Na corrente sanguinea, cer-
ca de 95% do DMSA encontra-se ligado a proteinas (principalmente a
albumina), através de um dos dois grupos sulfidrilo e a um residuo de
cisteina da albumina, ficando um grupo sulfidrilo livre para quelatar o
metal. Uma grande vantagem do DMSA em relacao aos outros quelan-
tes com grupos ditiol assenta no fato de este apresentar uma janela
terapéutica mais alargada, sendo, portanto, considerado menos téxico.

= DMSO: Dimetilsulféxido, € um dos mais potentes antioxidantes, tem
a capacidade de eliminar radicais livres, especialmente radicais de hi-
droxila e d&tomos de hidrogénio. Também é utilizado para proteger os
tecidos e células contra danos por radiacao.




0 DMSO é um produto intermediario do ciclo global do enxofre que distri-
bui o enxofre biodisponivel para toda a vida animal e vegetal. Compostos
de enxofre sdo encontrados em todas as células do corpo e séo indispen-
saveis para a vida, eles sdo necessarios para uma série de reacdes quimicas
envolvidas na desintoxicacdo de drogas e outras toxinas nocivas, e eles
tém potencial aplicagdes clinicas no tratamento de uma série de condi-
¢coes, tais como Depressdo, fibromialgia, artrite, cistite intersticial, lesdes
atléticas, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes, cancer e AIDS.
Auxilia na desintoxicacdo de metais pesados. Enxofre liga-se com me-
tais pesados toxicos (mercurio, chumbo, aluminio, cddmio, arsénico,
niquel) e elimina-os através da urina e transpiracao.

= N-Acetilcisteina (NAC): E uma forma modificada do aminoécido cis-
teina contendo enxofre. A eficdcia do NAC é atribuida principalmente
a sua capacidade de reduzir cistina extracelular para cisteina e como
fonte de grupos sulfidrilo. O NAC estimula a sintese de glutationa, au-
menta a atividade da glutationa-S-transferase, promove a desintoxi-
cac¢do do figado por inibicdo da biotransformagéo xenobiética e é um
poderoso nucledfilo capaz de destruir os radicais livres.
Também tem sido eficaz para intoxicacdo por metais pesados como
ouro, prata, cobre, merctrio, chumbo e arsénico, bem como em casos
de intoxicacdo por tetracloreto de carbono, acrilonitrilo, halotano, ace-
taldeido, cumarina e interferon.

Estudos cientificos B

Eficacia da terapia de quelacao para remover a
intoxicacao por aluminio

Alessandro Fulgenziet. al. Efficacy of chelation therapy to remove aluminium intoxication.
JournalofinorganicBiochemistryxxx (2015) xxx—xxx

Resumo: Existe uma clara correlagdo entre intoxicacdo por aluminio
(Al) e doencas neurodegenerativas (ND). Demonstrou-se como os pacien-
tes afetados por doencas neurodegenerativas mostrando intoxicacdo
por Aluminio se beneficiaram do tratamento de curto prazo com acido
etileno diaminotetraacético (EDTA) de cdlcio disédico (terapia de quela-
¢do). Tal terapia melhorou ainda mais através do tratamento didrio com
o0 antioxidante Cellfood. No presente estudo, examinamos a eficacia do
tratamento de longo prazo, utilizando EDTA e Cellfood.

Método: Tratamento intravenoso lento com o agente quelante EDTA
(29/10 mL diluido em 500 mL de soro fisioldgico administrado em 2 h)
(teste de quelagdo) removeu Al, o qual foi detectado (usando espectro-
metria de massa por plasma indutivamente acoplado) em amostras de
urina recolhidas de pacientes ap6s 12h. Os doentes que revelaram into-
xicagdo por Al (expressos em pg por g de creatinina) foram submetidos
a uma terapia de quelacao com EDTA uma vez por semana durante dez
semanas e, em seguida, uma vez a cada duas semanas durante mais seis
ou doze meses. No final do tratamento (um total de 22 ou 34 terapias
de quelacao, respectivamente), associadas a assuncao didria de Cellfood,
os niveis de Al nas amostras de urina foram analisados. Adicionalmente,
foram determinados os seguintes parametros sanguineos: homocisteina,
vitamina B12 e folato, bem como o estado oxidativo (ROS), capacidade
antioxidante total (TAC), LDL oxidada (oxLDL) e glutationa.

Resultados: A intoxicacao por Al reduziu significativamente apds o
tratamento com EDTA e Cellfood, e os sintomas clinicos melhoraram. Apds
o tratamento, ROS, oxLDL e homocisteina diminuiram significativamente,
enquanto a vitamina B12, folato e TAC melhoraram significativamente.

Concluséo: Os dados mostram a eficacia da terapia de quelagdo com
EDTA associada com Cellfood em individuos afetados por intoxicagao por
Al que desenvolveram doencas neuroldgicas.
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Eficacia do DMSA oral e da EDTA endovenoso na
quelagdo de metais toxicos e na melhoria do niimero
de células tronco/progenitoras em circulacao.

Nina Mikirova, Joseph Casciari, Ronald Hunninghake. Efficacy of oral DMSA and intravenous
EDTA in chelation of toxic metals and improvement of the number of stem/progenitor cells in
circulation. TRANSLATIONAL BIOMEDICINE 2011 Vol. 2 No. 2:2 doi: 10:3823/424

Resumo: A toxicidade dos metais representa uma preocupacao sig-
nificativa para a saude publica e contribui para muitas doengas toxicas
relacionadas a exposicdo a metais. Em particular, os metais toxicos pro-
movem o estresse oxidativo em células estaminais e células progenitoras
endoteliais (CPEs). As EPCs que sdo apresentadas no sangue periférico
funcionam para reabastecer o envelhecimento das células endoteliais
danificadas e desempenham um papel importante na manutencdo da
vasculatura e da neovascularizagdo.

Método: Comparou-se a eficacia de DMSA e EDTA na quelacdo de me-
tais toxicos e na excrecao de metais essenciais.

Os dados foram comparados para 160 individuos apés a quelagao oral
de DMSA (500 mg) e 250 individuos apds a quelagdo intravenosa de EDTA
(1g-39). Experiéncias in vitro foram projetadas para comparar a toxicida-
de intrinseca de dois antidotos e sua eficacia na quelagdo de chumbo.

Resultados: Um dos resultados mostrou que a remogao de metais
téxicos melhora o nimero de células tronco/progenitoras em circulagdo.
Apds uma série de cinco tratamentos com DMSA, o nimero de células
em circulacdo aumentou em 50% -160%. Demonstrou-se também que os
metais toxicos (chumbo e mercurio) inibem o metabolismo e a prolifera-
¢do de células estaminais mesenquimais e que as células-tronco sao mais
sensiveis a esses metais do que as células diferenciadas.

Conclusao: Em compara¢do com o EDTA, o DMSA foi mais eficaz na
remog¢do de chumbo. Em resumo, sugere-se que a terapia de quelacdo
seja promissora na reparacao de danos causados pela toxicidade do me-
tal e na restauracao de células-tronco circulantes.

Quelacao com DMSA e EDTA: evidéncia de acesso
diferencial a locais de armazenamento de chumbo

Byung-Kook Lee et. al. Provocative chelation with DMSA and EDTA: evidence for differential
access to lead storage sites. Occupational and Environmental Medicine 1995;52:13-19

Resumo: Avaliar a quelacdo com 4&cido 2,3-dimercaptosuccinico
(DMSA) por comparacdo direta com o acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) nos mesmos sujeitos e comparar e contrastar os preditores de
excrecao de chumbo apds DMSA e apds EDTA. Um agente quelante de
metal administrado por via oral, DMSA pode mobilizar e aumentar a ex-
crecéo de chumbo dos locais de armazenamento no corpo.

Método: 34 homens que trabalham com exposicdo de chumbo na Re-
publica da Coreia receberam uma Unica dose oral de DMSA de 10 mgl/kg,
a urina foi coletada ap6s 8 a 24 horas e o volume de urina e a concentra¢do
de chumbo urindrio determinada em 0, 2, 4, 6, 8, e 24 horas. Duas semanas
antes ou duas semanas apds a dose de DMSA, 17 destes trabalhadores tam-
bém receberam 1 g de EDTA intravenoso seguido por coleta de urina apds
até 8 horas com fracionamento a 0, 2, 4, 6 e 8 horas.

Resultado: A concentragdo urindria de chumbo atingiu o pico duas
horas ap6s DMSA e quatro horas apds EDTA. A excrecao de chumbo apds
DMSA foi menor do que apds EDTA e a excrecdo cumulativa apdés DMSA
estabilizou entre seis e oito horas. As excre¢des cumulativas de chumbo
de duas horas e quatro horas apds a excre¢ao de chumbo apds DMSA foi
aumentada se o EDTA fosse administrado em primeiro lugar.

Concluséao: A excrecdo de chumbo apds DMSA e EDTA sdo diferentes
e uma dose anterior de EDTA pode aumentar a excre¢ao de chumbo apés
uma dose subsequente de DMSA.

= N-acetylcysteine. Alternative Medicine Review
Monographs. 2012

= NINA MIKIROVA et. al. EDTA chelation therapy
in the treatment of toxic metals exposure.
Spatula DD. 2011:1(2):81-89

= SANTAMARTA, JOSE. A ameaca dos disruptores
enddcrinos. Agroecologia e desenvolvimento rural
sustentavel, Porto Alegre, v2,n3, jul/set 2001.

= Swaran J.S. Flora and Vidhu Pachauri. Chelation in
Metal Intoxication. Int. J. Environ. Res. Public Health
2010, 7, 2745-2788; doi:10.3390/ijerph7072745.



Vitamina

Embora seja
denominada
vitamina,

conceitualmente . Y

trata-se de um
pré-hormonio

Juntamente com o paratorménio (PTH), ambos atuam como
importantes reguladores da homeostase do calcio e do meta-
bolismo dsseo. A vitamina D pode ser obtida a partir de fontes
alimentares ou por meio da sintese cutanea enddgena, que
representa a principal fonte dessa “vitamina” para a maioria dos
seres humanos.

Na pele, o precursor é o 7-de-hidrocolesterol (7- DHC). Du-
rante a exposicao solar, os fétons UVB (ultravioleta B, 290-315
nm) penetram na epiderme e produzem uma fragmentagao
fotoquimica para originar o pré-colecalciferol. Segue-se uma
isomerizacdo dependente da temperatura, que converte esse
intermediario em vitamina D (ou colecalciferol) . O colecalciferol
é transportado para o figado pela DBP (proteina ligadora da vi-
tamina D). No figado ocorre uma hidroxilacdo do carbono 25
(CYP27B1) com a formacao de 25 hidroxivitamina D (25(0OH)D),
por um processo que ndo é estritamente regulado, ja que ocorre
sem controle, e que depende da combinacdo de suprimentos
cutaneos e dietéticos da vitamina D (Figura 1).

Depois da etapa hepdtica, a 25(0H)D é transportada para os
rins pela DBP, onde ocorre a conversao em calcitriol ou 1,25 di-
idroxi-vitamina D [1,25(0OH)2 D] . Este é o metabdlito mais ativo
e é responsavel por estimular a absorcédo de calcio e fosfato pelo
intestino.

A forma ativa da Vitamina D liga-se a receptores intracelu-
lares que, em seguida, funcionam como fatores de transcricao
para modular a expressao do gene.

A suplementacdo de vitamina D3 causa uma alteracdo na
expressao de pelo menos 1.000 genes que estao envolvidos em
apoptose, funcdo imune, modificacdo epigenética, replicacao
do DNA, resposta ao estresse, atividade e diferenciacéo do ciclo
celular, sobrevivéncia e morte celular.

Pele

Pro-vitamina D3
Dieta
(vitaminas D2 e D3)

v a Pre-vitamina D3

Vitamina D3

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0H]2D) ou Calcitriol

As acdes mais conhecidas e estudadas da vitamina D estao
relacionadas ao metabolismo dsseo, onde seu papel é crucial.
Ela participa da absorcéo intestinal do célcio, fun¢do muscular,
modulacdo da secrecdo de PTH e funcao das células ésseas.

Indicagoes:

Ha evidéncias ligando a Vitamina D a todas as dreas da me-
dicina e da saude. Niveis adequados de vitamina D podem au-
mentar a fertilidade, proteger a gravidez, reduzir inflamacoes,
ajudar a controlar o peso corporal, proteger contra as doencas



infecciosas, tais como a gripe e a tuberculose, prevenir o aci-
dente vascular cerebral e a deméncia, potencializar o sistema
imunoldgico e a meméria e manter a forca muscular.

Baixos niveis de vitamina D também tém sido associados
ao aumento do risco de desenvolvimento de esclerose multi-
pla, obesidade, depressao, diabetes (tipo 1 e tipo 2), vérios tipos
de cancer, doenca cardiaca, condicdes de saide mental, imuni-
dade alterada e outras doencgas autoimunes.

Reacoes adversas:

Hipervitaminose (anorexia, cansaco, cefaleias, nauseas e
vomitos, diarreia, perda de peso, polilria, sede, suores, ver-
tigens, aumento das concentra¢bes de célcio e fosfatos no
sangue e urina).

Contraindicagoes:

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D, hipercalcemia,
hipercalciuria e calcificacdo metastatica. Monitorizar o célcio sé-
rico, especialmente em doentes que tomam digitalicos ou com
insuficiéncia renal. Gravidez e aleitamento.

Concentracao sérica da 25(0H)D3:

Tabela 1. Indicadores de satide para vérios
niveis séricos da 25-OHD3

25-0OHD, (nmol/L)

Indicador de satide

25-0HD, (ng/mL)

<20 <50 Deficiéncia
20-32 50-80 Insuficiéncia
32-100 80-250 Suficiéncia
54-90 135-225 Normal em paises
ensolarados
>100 >250 Excesso
>150 >375 Intoxicagao

Adaptado de Grant e Holick (12).
Arq Bras Endocrinol Metab vol. 53 no. 5 Sao Paulo July 2009

Estudo Cientificos

Comparacao de estratégias de reposicao
usando megadoses de Vitamina D

nas formas Oral e Injetavel

Muhammad Qamar Masood, Aysha Khan, Safia Awan, Farhan Dar, Sabahat Naz,
Ghazala Naureen, Shakil Saghir, and Abdul Jabbar (2015) COMPARISON OF VITAMIN
D REPLACEMENT STRATEGIES WITH HIGH-DOSE INTRAMUSCULAR OR ORAL
CHOLECALCIFEROL: A PROSPECTIVE INTERVENTION STUDY. Endocrine Practice:
October 2015, Vol. 21, No. 10, pp. 1125-1133

Métodos: Em um estudo prospectivo realizado em regime
ambulatorial, 100 participantes com (25-hidroxi vitamina D [25-
OHD] <20 ng / mL) foram randomizados para receber uma Unica
dose de 600.000 Ul ou 200.000 Ul de Vitamina D3 VO ou IM.

Resultados: Apos 2 meses, niveis séricos de 25-OHD foram cor-
rigidos conforme a tabela 2 e Os niveis médios permaneceram
significativamente mais elevados da linha de base em todos
0s grupos em todos os momentos durante os 6 meses de ob-
servagao.

Tabela 2.
Niveis de Vitamina D

apds 2 meses de uma Unica dose

600.000 Ul IM 94% 30ng
600.000 Ul Oral 83% 20ng
200.000 Ul IM 88% 18ng
200.000 Ul oral 71% 14ng

Conclusao: Dois meses apos a intervencao, a deficiéncia
de Vitamina D foi corrigida em mais de 70% dos partici-
pantes com uma dose Unica de 600.000 Ul ou 200.000 Ul
VO ou IM.

Observacao: Houve um aumento mais significativo dos
niveis de vitamina D nos participantes que receberam doses
injetaveis.

Injecdo intramuscular anual de uma megadose de
colecalciferol para o tratamento da deficiéncia
de vitamina D: eficacia e seguranca de dados

Diamante TH , Ho KW, Rohl PG, Meerkin M. St George Hospital,
Universidade de Nova Gales do Sul, Pritchard Ala Nivel 3, Rua Cinza,
Kogarah, NSW 2217, Australia [Med J Aust. 2005]

Objetivo: Avaliar a eficicia e seguranca de uma injecdo
intramuscular anual de colecalciferol para deficiéncia de
vitamina D.

Métodos: 50 individuos, sendo 5 homens e 45 mulheres
(idade média 66,3 anos) com deficiéncia de vitamina D re-
ceberam uma Unica injecao intramuscular de 600 000 Ul (15
mg) de colecalciferol (vitamina D3)

Resultados: Apos a injecdo intramuscular de colecalciferol,
os niveis de 25 OHD normalizaram no soro de todos os par-
ticipantes e manteve-se acima de 50 nmol/L durante todo
o estudo. Os niveis foram significativamente mais elevados
em 4 meses (114 +/- 35 nmol /L) e 12 meses (73 +/- 13 nmol
/L) em comparacao com a linha de base (32 +/- 8 nmol / L)
( P <0,001), houve um aumento de uma média de 128% ao
longo dos 12 meses. Houve uma diminuicao correspondente
dos niveis do hormonio paratirdide no soro em 4 meses (6
+/-3 pmol /L) e aos 12 meses (5,2 +/- 3 pmol / L), com uma
diminuicao de 30% em 12 meses a partir da linha de base
(7,4 +/- 4 pmol / L) (P <0,01). Niveis de creatinina sérica per-
maneceram normais em todos os participantes ao longo do
estudo, enquanto o aumento em 2 hs de excrecao urindria
de célcio / creatinina foram vistos em 10 participantes (20%)
em 12 meses, trés dos quais tiveram valores elevados no ini-
cio do estudo.

Conclusao: Injecdo intramuscular de Colecalciferol, 1 vez
por ano (600 000 Ul) é uma terapia eficaz para a deficiéncia
de vitamina D.

21
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Estudos Cientificos Associando a Deficiéncia de Vitamina D a Patologias

Patologia Resumo Conclusao Referéncias Cientificas
Alzheimer Um estudo investigou a associagdo entre os niveis 0 estudo concluiu que a Sarah Tomaszewski Farias et. al.
de Vitamina D e a mudanca na fungao cognitiva de insuficiéncia de Vitamina Vitamin D Status and Rates of
adultos idosos. 382 participantes acima de 60 anos D esta associada comuma  Cognitive Decline in a Multiethnic
foram acompanhados entre fevereiro de 2002 e agosto  diminuicdo na memoria Cohort of Older Adults. JAMA Neurol.
de 2010. A prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia episddica, desempenho doi:10.1001 /jamaneurol. 2015
de Vitamina D foram maiores nos participantes com da funcdo executiva,
deméncia (35,8% e 40,3%, respectivamente). Niveis capacidade cognitiva, e
de vitamina D estdo associados com concentrac¢des de uma série de outros fatores
B-amildide reduzidas no fluido cerebrospinal, um fator de risco, que podem
de risco para o desenvolvimento de deméncia. corresponder a risco
elevado de incidéncia de
Alzheimer.
Anemia A vitamina D parece ter um efeito sobre a eritropoiese.  Esse estudo demonstrou John J. Sim et. al. Vitamin D
. Este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia uma maior prevaléncia deficiency and anemia:
de anemia em uma populagdo de individuos com e risco de anemia em a cross-sectional study.
deficiéncia de vitamina D em comparacdo com aqueles  individuos com deficiéncia ~ Ann Hematol 2010. 89:447-452.
com niveis normais. de vitamina D em
comparagdao com aqueles
com niveis normais.
Asma 0 objetivo deste estudo foi investigar o papel potencial ~ Os dados mostraram Abdulbari Bener et. al. The impact
da deficiéncia de vitamina D em asma na infancia menor concentracado sérica  of Vitamin D deficiency on asthma,
e outras doencas alérgicas, como a rinite alérgica e de 25 (OH) D niveis em allergic rhinitis and wheezing in
sibilancia.. 1833 criangas participaram do estudo. A criangas com asma, rinite children: An emerging public health
deficiéncia severa de vitamina D foi significativamente alérgica e sibilancia do problem. Journal of Family and
mais elevada em individuos asméticos e com doencas que criangas saudaveis. Community Medicine December
alérgicas; sibilancia (23,4%), rinite alérgica (18,5%), 2014 | Vol 21 Issue 3 | 154-161.
asma (17%).
Autismo Alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi A deficiéncia de vitamina Feng J,Shan L, Du L, Wang B, Li
previamente relatada em criangas com Transtorno do D pode contribuir H,Wang W, Wang T, Dong H,Yue
Espectro do Autismo (TEA). Foi colocada a hipotese para a etiologia do X,Xu Z, Staal WG, Jia F. Clinical
de que os niveis da vitamina D sdo reduzidos em TEA TEA. A suplementacao improvement following vitamin
e correlacionam-se com a gravidade da doenca. 37 de vitamina D3, D3 supplementation in Autism
criangas diagnosticadas com TEA receberam pode melhorar Spectrum Disorder Nutr
tratamento com vitamina D3 por 3 meses. significativamente Neurosci. 2016 Jan 18
algumas criangas com TEA,
especialmente as criancas
mais novas.
Cancer Foi realizado um estudo levando em conta os dados As mulheres com Sharon L. McDonnell et ali.
de duas cortes num total de 2304 mulheres, acima de concentragdes séricasde 25  Serum 25-Hydroxyvitamin D
55 anos, durante aproximadamente 4 anos. O objetivo (OH) D =40ng/ml tiveram Concentrations =40 ng/ml Are
desta analise foi quantificar mais precisamente a um risco 67% menor de Associated with >65% Lower
associacao entre concentragdo sérica de vitamina D cancer do que as mulheres  Cancer Risk: Pooled Analysis of
e o risco de cancer entre mulheres. com concentragdes <20ng/  Randomized Trial and Prospective
ml Cohort Study. April 6, 2016
journals.plos.org
Depressao Este foi um estudo transversal realizado entre 770 A deficiéncia de vitaminaD Moy FM1, Hoe VC2, Hairi

mulheres em Kuala Lumpur, na Maldsia. A idade média
dos participantes foi de 41 anos. Caracteristicas socio
demograficas, nivel de atividade fisica, depressao
percebida e satide relacionados com qualidade de vida
foram avaliadas através de um questionario.

Mais de 70% deles tinham deficiéncia de vitamina D
(<20 ng / ml ou <50 nmolL /1) e dois tercos estavam

em risco para a depressao.

estd associada a depressao
e qualidade de satde
mental.

NNT1, Vethakkan SR3, Bulgiba A1.
Moy FM1, Hoe VC2, Hairi

NN1, Vethakkan SR3, Bulgiba A1.
Apr 18:1-7. Vitamin D deficiency
and depression among women
from an urban community in a
tropical country. Public Health
Nutr. 2016




Patologia Resumo
Doenca Dados recentes sugerem que a vitamina D desempenha
Inflamatoria um papel importante na doenca inflamatéria do

intestino (DII). Um total de 965 pacientes com DIl
(61,9 % doenca de Crohn e 38,1 % colite ulcerosa)
participaram do estudo (média de idade de 44 anos,
52,3 % do sexo feminino). Entre eles, 29,9 % tinham
niveis de vitamina D baixos. Durante o periodo de
estudo de 5 anos, individuos com niveis baixos de
vitamina D necessitaram mais medicamentos, exames
e cirurgias em compara¢do com individuos com niveis
de vitamina D normais. Além disso, individuos com
niveis baixos de vitamina D tiveram pior dor, escores de
atividade da doenca e qualidade de vida.

Intestinal (DII)

Conclusao

Niveis baixos de vitamina
D sao comuns em
pacientes com DIl e estao
associados com maior
morbidade e gravidade

da doenca, significando
uma potencial importancia
da monitorizagdo e
tratamento com

vitamina D

Referéncias Cientificas

Toufic A Kabbani, loannis E
Koutroubakis, Robert E Schoen,
Claudia Ramos-Rivers, Nilesh Shah,
Jason Swoger, Miguel Regueiro,
Arthur Barrie, Marc Schwartz,

Jana G Hashash, Leonard Baidoo,
Michael A Dunn and David G Binion.
Association of Vitamin D Level With
Clinical Status in Inflammatory
Bowel Disease: A 5-Year Longitudinal
Study

The American Journal of

Gastroenterology 111,712-719
May 2016

Esquizofrenia A vitamina D desempenha um papel crucial na
neuroprote¢do e neurodesenvolvimento, e niveis
baixos sdéo comumente associados com esquizofrenia.
Pesquisadores estudaram a associacdo entre vitamina
D com comprimento dos telémeros de leucécitos (LTL),
um marcador do envelhecimento celular. 22 individuos
com esquizofrenia tiveram seus niveis de vitamina

D avaliados e foram examinados com relagdo aos
sintomas de esquizofrenia, cognicdo e funcionamento.
Os resultados mostraram que 91% dos participantes
tinham niveis de vitamina D deficientes (6,8 + 3,6 ng/
mL), e esses niveis estavam associados com emocao,
anedonia social e pobreza do discurso. Pacientes com
maiores niveis de Vitamina D estavam associados com
um aumento do comprimento dos telémeros. Essa
associacao sugere que baixos niveis de vitamina D estdo
associados com envelhecimento celular mais rapido.

0 estudo sugere que

a suplementacdo

com vitamina D, em
pessoas que sofrem

de esquizofrenia, pode
proporcionar efeitos
neuroprotetores agindo
como um bloqueio no
estresse oxidativo.

Kristina Cieslak et. al. Low Vitamin
D levels predict clinical features
of schizophrenia. Schizophrenia

Research 159 (2014) 543-545.

Hipogonadismo 0 objetivo foi investigar se os niveis de testosterona
estao associados a niveis séricos de vitamina D e se
existe variacao sazonal. Este estudo transversal analisou
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D , testosterona
total (TT) e livre (FT) em 652 homens coreanos com 40

anos de idade.

Uma deficiéncia de
Vitamina D (< 20 ng/ml) foi
associada a uma deficiéncia
nos niveis de testosterona
total.

Young Jin Tak et. al. Serum
25hydroxyvitamin D levels and
testosterone deficiency in middle
aged Korean men: a cross sectional
study. Asian Journal of Andrology
(2015) 17,324-328.

. Serum Level

Disease Incidence Prevention by Serum 25(0H)D Level

Serum 25(0H)D,ng/ml| 6 | 8 |10 12 14 |16 | 18|20 22 24 26 28 (30|32 34 36 38|40 42 44 46 48|50 52 54 56 58|60 | 62| 64 66 68
Studies of Individuals o
Cancer T0% with calci}.lm
Cancer de mama 30% 83%

40-60 ng/ml
Cancer de ovario | 12% 17% to preyentf
majority of
Cancer de colon 3% | 38% 60% majority
Linfoma néo-Hodgkins E’ 1
Diabetes tipo 1 - 66%
Fracturas E
Quedas (mulheres) Hg 2% I
Esclerose mdltipla lE 33"/ 54%
- 2 Only Rickets ~ 1 |
Ataque cardiaco (homens) prevented K 309
Natural Experiments at 20 ng/ml

Cancer renal

Cancer endometrial

¥

Raquitismo

Legenda: % refletem a prevencao de doengas. % no inicio e fim dos dados disponiveis. Exemplo: a incidéncia de cancer de mama é reduzida em 30% quando o nivel sérico é 34 ng/ML vs linha de base de 25 ng/ML.
Existe uma reducao de 83% na incidéncia quando o nivel sérico é de 50 ng/ML vs linha de base de 25 ng/ML. Os x nas barras indicam “extrapolagdes razoaveis’, a partir dos dados, mas estao além de dados existentes.

Referéncia: GassrootsHealth, 06/1/2012 - www.grassrootshealth.net
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Estudos com Resultados Favoraveis no Emprego da Vitamina D Injetavel

Titulo do Dosagem e Forma Referéncias
Estudo de Administracdo Conclusao Cientificas

P6s Cirurgia Tratamento com DU de injecdo Neste estudo randomizado, ambas Magnus Sundbom; Berit Berne;

Bariatrica curta exposicao IM de Vitamina as intervencdes, UVB e colecalciferol, Hella Hultin . Short-Term UVB
de UVB ou D 600.000Ul vs como um suplemento para a Treatment or Intramuscular
Colecalciferol exposicdo a UVB vs suplementacao oral em pacientes Cholecalciferol to Prevent
IM para prevenir controle. Avaliacdo com bypass gastrico, houve aumento Hypovitaminosis D After Gastric
hipovitaminose D apods 3 e 6 meses. dos niveis de 25 [OH] D em relacéo Bypass—a Randomized Clinical
depois de Bypass ao controle. A terapia injetavel é mais Trial. Universidade de Uppsala,
gastrico—um adequada para a manutencgao dos Uppsala, Suécia. February 2016
teste clinico niveis de vitamina D durante o inverno.
randomizado

Depressao O efeito de 2 DU de injecdo IM de Os resultados do estudo revelaram que  Mozaffari-Khosravi,
diferentes injecdes  Vitamina D 150.000 a correcao da deficiéncia de vitamina Hassan; Nabizade,

Unicas de altadose Ul vs 300.000 Ul vs D melhorou o estado de depressdo, e Lale; Yassini-Ardakani, Seyed
de vitamina D placebo. Avaliacdo uma Unica dose de injecdo de 300.000 Mojtaba; Hadinedoushan,
sobre a melhoria apods 3 meses. Ul de vitamina D foi seguro e mais Hossein; Barzegar, Kazem MSc.
da depressao eficaz do que uma dose de 150.000 Ul.  The Effect of 2 Different Single
em pacientes Injections of High Dose of Vitamin
deprimidos com D on Improving the Depression in
deficiéncia de Depressed Patients With Vitamin
vitamina D: um D Deficiency: A Randomized
ensaio clinico Clinical Trial.Journal of Clinical
randomizado Psychopharmacology:Junho
2013 -Volume 33 - Numero 3 - p
378-385

Diabetes Efeito da DU de injecdo IM 0 estudo demonstrou que o Sakineh Mohammadian,

Tipo 1 suplementacdo de Vitamina D tratamento com vitamina D3 melhora Nasrin Fatahi, Hossein Zaeri,
devitaminaD3no  300.000Ul. Avaliacdo o controle glicémico em pacientes com  MohammadAli Vakili. Effect
controle glicémico  ap6s 3 meses. diabetes mellitus tipo 1. of Vitamin D3 Supplement in
de criangas com Glycemic Control of Pediatrics
Diabetes Mellitus with Type 1 Diabetes Mellitus and
Tipo 1 e Deficiéncia Vitamin D Deficiency. Journal of
de vitamina D Clinical and Diagnostic Research.

2015 Mar, Vol-9(3): SC05-5SC07.

Doencas Status davitamina  Injecdo IM de A deficiéncia de vitamina D sao B.Y. Choi, S.H. Chang, Y.W.

Reumaticas D e a eficacia da Vitamina D predominantes em pacientes com Song Vitamin D Status and

Cronicas alta dose IM de 200.000Ul/mensal Fibromialgia e os niveis de 25- the Efficacy of High-Dose

(Artrite colecalciferol por 3 meses OHD séricos mais baixos podem Intramuscular Cholecalciferol on

Reumatoide, na dor musculo ser associados com dor musculo- Musculoskeletal Pain and Morning

Osteoartritee  esquelética e esquelética e fadiga pela manha Fatigue in Patients with Chronic

Fibromialgia) fadiga matinal em doengas reumaticas cronicas. A Rheumatic Diseases Ann Rheum
em pacientes suplementacao IM de vitamina D Dis 2015;74:307
com doencas 200.000 Ul a cada 4 semanas por 3 vezes
reumdticas aumenta significativamente os niveis de
cronicas 25-0HD e pode reduzir a dor e fadiga

nos pacientes com doencas reumaticas
crénicas.

Esclerose Efeito terapéutico Injecdo IM de 0 estudo demonstrou que a injecdo de  Ghasem Mosayebi,Ali Ghazavi,

Mdltipla daVitamina D3 Vitamina D vitamina D 300.000Ul mensalmente Keyvan Ghasami, Yahya Jand,
em pacientes com  300.000Ul/mensal em pacientes com esclerose multipla and Parviz Kokhaei. Therapeutic
Esclerose Multipla por 6 meses vs aumentou os niveis de citocinas Effect of Vitamin D3 in Multiple

placebo anti-inflamatérias (TGF-B1 e IL-10). Sclerosis Patients. Immunological
0 aumento da concentracao de Investigations DOI: 10.3109/
TGF-B1 e IL-10 apds a suplementacéo 08820139.2011.573041.
de vitamina D sugerem que a
vitamina D pode ajudar a prevenir o
desenvolvimento da Esclerose Mdltipla.

Neuropatia A vitamina D para DU de injecéo IM Os pesquisadores concluiram que Abdul Basit et. al. Vitamin D for

diabética o tratamento de Vitamina D a administracao de 600 000 Ul de the treatment of painful diabetic
da neuropatia 600.000UI Avaliacdo  vitamina D IM resulta em um aumento  neuropathy. BMJ Open Diabetes
diabética apds 5 meses. significativo nos niveis de vitamina Research and Care 2016.

D. Esse aumento foi associado a
diminuicao dos sintomas de dor
causado pela neuropatia diabética.

Referéncias Bibliograficas:
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2. 2- Arash Hossein-nezhad, Avrum Spira, Michael F. Holick. Influence of Vitamin D Status and Vitamin D3 Supplementation on Genome Wide Expression
of White Blood Cells: A Randomized Double-Blind Clinical Trial. PLOS ONE March 2013 | Volume 8 | Issue 3 | €58725.

3. 3.Xiao Yin et. al. Serum 25(0H)D is inversely associated with metabolic syndrome risk profile among urban middle-aged Chinese population. Nutrition Journal 2012, 11:68. 2
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Vitamina C
Antioxidante

Descricao

0 &cido ascérbico (vitamina C) é uma vitamina hidrossoluvel, essencial
para a sintese de coldgeno e reparagdo de tecidos. Desempenha papel sig-
nificativo no metabolismo da fenilalanina, tirosina, dos carboidratos, do fer-
ro, na conversao de acido félico em acido folinico, na sintese de lipideos
e proteinas, na resisténcia as infec¢des e na respiragdo celular. Oferece
suporte ao sistema imunolégico, em virtude da sua propriedade an-
tioxidante, ajudando a neutralizar os radicais livres nas células .

Absorve-se de forma répida no trato gastrintestinal (jejuno), sua
unido as proteinas é baixa (25%). Encontra-se presente em plasma e cé-
lulas e as maiores concentragdes se apresentam no tecido glandular.
Metaboliza-se no figado e é excretado pelo rim, sendo pouca quantida-
de sem metabolizar ou como metabdlito. A excrecdo urindria aumenta
quando as concentragdes no plasma sdo superiores a 1,4mg/100 ml.

Indicacoes

= Profilaxia e tratamento da deficiéncia de vitamina C, que se produz
como resultado de uma nutri¢do inadequada.

= Escorbuto.

= As necessidades de vitamina C aumentam em pacientes submetidos a
hemodidlise cronica, doencas gastrintestinais, cancer, Ulcera péptica,
infec¢des, lactentes que recebem férmulas ndo-enriquecidas.

= O seu uso também tem sido preconizado para aumentar a imunidade
e aresisténcia a infeccdes e como antioxidante, para a captacgdo de ra-
dicais livres.

Reag()es Adversas: Em dose alta, pode causar dor na regiao renal,
pois o uso prolongado de doses elevadas pode produzir precipitacdo de
célculos de oxalato no trato urinadrio. Diarréia, cefaleia, nduseas, vomitos e
gastralgias sao sintomas que podem aparecer por doses elevadas.

Precaugﬁes: Ndo administrar doses altas durante a gravidez. Ante-
cedentes de formacao de célculos ou gota.

Estudos Cientificos

Vitamina C intravenosa e Cancer
- Uma revisao sistematica

Heidi Fritz, ND, MA et ali. Intravenous Vitamin C and Cancer. A Systematic Review. Dugald
Seely, Otawwa Integrative Cancer Centre, 29 Bayswater Ave, Otawwa, Ontario, Canada.
publicado em 2014/07/08

Background: Vitamina C intravenosa (IVC) é uma terapia adjuvante con-
troversa para cancer mas amplamente utilizada. Foi realizada uma revi-
sdo sistematica de estudos intervencionistas e observacionais em huma-
nos avaliando IVC para uso em pacientes com cancer.

Métodos: Foram pesquisados MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library,
CINAHL, e Amed desde o inicio até abril de 2013, estudos em humanos,
examinando a seguranca, eficacia ou farmacocinética de IVC em pacien-
tes com cancer.

Resultados: De 897 registros, um total de 39 relatérios de 37 estudos foram
incluidos: 2 ensaios clinicos randomizados (ECR), 15 ensaios clinicos ndo con-
trolados, 6 estudos observacionais e 14 relatos de casos. A dosagem variou
de 19 até mais do que 200g de 4cido ascérbico por infusdo, tipicamente ad-
ministradas 2 a 3 vezes por semana. O IVC ndo parece aumentar a toxicida-
de ou interferir com os efeitos antitumorais da terapia com gemcitabine /
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erlotinib ou paclitaxel e carboplatina. Com base em 1 ECR e dados de
testes clinicos ndo controlados, IVC pode melhorar o tempo de recaida
e possivelmente aumentar a redu¢do da massa do tumor e melhorar a
sobrevivéncia em combinagdo com quimioterapia. VCl pode melhorar a
qualidade de vida, a funcao fisica, e toxicidades associadas a quimiotera-
pia, incluindo fadiga, ndusea, insonia, constipacao, e depresséo. Relatos de
casos documentam varios casos de regressdo do tumor e sobrevida livre de
doenca a longo prazo, associados com o uso de IVC.

Conclusdo: Existe evidéncia clinica de alta qualidade sobre a seguranca e
eficacia do IVC. A evidéncia existente é preliminar e ndo pode ser considerada
conclusiva, mas é sugestivo de um bom perfil de seguranca e potencialmen-
teimportante atividade antitumoral; No entanto, sao necessarias provas mais
rigorosas para demonstrar conclusivamente esses efeitos. VCl pode melhorar
a qualidade de vida e gravidade dos sintomas dos pacientes com cancer, e
varios casos de remisséo de cancer tém sido relatados.

Efeito da vitamina C sobre a glicemia,
lipideos séricos e insulina no soro
em pacientes com diabetes tipo 2

Afkhami Ardekani-H 1, Shojaoddiny-Ardekani Uma. Effect of vitamin C on blood glucose,
serum lipids & serum insulin in type 2 diabetes patients. Indiana J Med Res. Novembro 2007;
126 (5): 471-4.

Objetivo: Como a vitamina C é conhecida por seus efeitos benéficos sobre
os lipidios séricos e hemoglobina glicosilada (HbA1c), foi avaliado o efeito
de diferentes doses de vitamina C sobre a glicemia, lipideos séricos e insu-
lina no soro em individuos com diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: Um total de 84 pacientes com diabetes tipo 2 do Yazd Diabetes
Research Center, Ird, foram incluidos no estudo. Eles receberam aleato-
riamente 500 mg ou 1000 mg de vitamina por dia C, durante seis sema-
nas. Glicemia de jejum (FBS), triglicéridos (TG), colesterol total (TC), a lipo-
proteina de baixa e alta densidade (LDL, HDL), hemoglobina glicada HbA
(Ic) e de insulina no soro foram medidos antes e depois do consumo de
vitamina C e os resultados foram analisados.

Resultados: Uma diminuicdo significativa na FBS, TG, LDL, HbA1c e insuli-
na sérica foi observada no grupo suplementado com 1000 mg de vitamina
C. A dose de 500 mg de vitamina C, no entanto, ndo produziu qualquer
alteracdo significativa em nenhum dos parametros estudados.

Conclusao: O consumo diario de 1000mg de Viamina C suplementar pode
ser benéfico na reducdo de glicose e os lipidios no sangue de pacientes
com diabetes 2 e assim reduzir o risco de complicacdes.

Referéncias bibliograficas
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Manutencao da funcao cerebral

Promotora da longevidade celular

Protetora cardiovascular

Forma ativa da vitamina B12, mais biodisponivel e melhor absor-
vida que a cianocobalamina, visto que ndo ha necessidade de conver-
sao pelo organismo, sendo retida de maneira mais eficaz pelo figado
e outros tecidos. Atua como cofator para a sintese da metionina, atra-
vés da conversdo de homocisteina em metionina, reduzindo portanto
o0s niveis de homocisteina no sangue. A Metilcobalamina atua como
doadora de grupos metil e participa na sintese de SAME (S-adenosil-
metionina) - nutriente que tem a propriedade de aumentar o animo, a
disposicdo e o humor. SAME é produzido a partir do aminoécido me-
tionina e do ATP, é um doador de grupos metil, envolvido na producéo
de importantes compostos no organismo

Deficiéncia de Metilcobalamina

Os estados carenciais sdo muito comuns, deficiéncias de Vitami-
na B12 imitam vdrios estagios de doenca de origem neuroldgica,
psicolégica e cardiovascular, além de causarem anemia. A cianoco-
balamina (forma mais comum de Vitamina B12) é convertida pelo
figado em Metilcobalamina, mas em quantidades insignificantes
e sem efeitos terapéuticos significativos. A deficiéncia de Vitami-
na B12 é causada por uma diversidade de fatores, dentre os quais
incluimos a baixa acidez géstrica (comum em pessoas idosas), uso
de bloqueadores da acidez géstrica, uso excessivo de laxantes, fal-
ta de fator intrinseco, deficiente absorcdo a nivel intestinal, falta
de calcio, toxicidade por metais pesados ou excessiva degradacéo
da propria Vitamina B12. Cientistas japoneses avancaram estudos
conclusivos sobre a importancia da Metilcobalamina na protecao
contra as doencas neurolégicas que incluem Doenca de Parkinson,
neuropatias periféricas, Doenca de Alzheimer, distrofia muscular,

entre outras. Alguns estudos publicados mostram que grandes do-
ses de Metilcobalamina, sao necessarias para regenerar os neuro-
nios, bem como a bainha de mielina dos nervos. A Metilcobalamina
é importante pois sendo a forma ativa da Vitamina B12, difere da
cianocobalamina pelo fato de que nao necessita ser convertida em
Metilcobalamina no figado, visto que ja se apresenta pronta para
ser utilizada pelo nosso organismo, resultando em quantidade
muito maiores a serem absorvidas, quantidades estas que nosso or-
ganismo requer para corrigir defeitos neuroldgicos e proteger-nos
contra o envelhecimento.

Os beneficios da suplementagao

da Metilcobalamina incluem:

= Redugdo da homocisteina. A homocisteina elevada tem sido
associada ao aumento do risco de doencas cardiovasculares.

= Melhora dos sintomas de depressédo

= Elevacao do humor

= Suporte na regulacdo do sistema imune

= Reparacao de bainha de mielina

= Reverte danos nos nervos e promove a regeneracao
das células nervosas

= Aumento da fun¢do metabdlica

= Suporte na saude dos glébulos vermelhos

= Protege contra doencas neuroldgicas e do envelhecimento

= Suporte no tratamento do autismo

= Producao de energia (conversao de malonato de metila para o
acido succinico, intermediario no ciclo de Krebs)



Estudo Cientificos

A eficacia e seguranca de injecoes intramusculares de
Metilcobalamina em pacientes com dor lombar cronica
inespecifica: um estudo controlado randomizado

Chiu CK1, Low TH, Tey YS, Singh VA, Shong HK.The efficacy and safety of
intramuscular injections of methylcobalamin in patients with chronic nonspecific

low back pain: a randomised controlled trial.Singapore Med J. dez 2011; 52 (12):
868-873.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a eficacia e sequ-
ranca da Metilcobalamina intramuscular no tratamento da dor lom-
bar cronica inespecifica.

Método: Em um estudo randomizado controlado por placebo, parti-
ciparam 60 pacientes divididos em 2 grupos: 33 receberam injecoes
intramusculares com 500 mcg de Metilcobalamina , 3 vezes por se-
mana, durante duas semanas, e 27 receberam injecoes de placebo. Os
pacientes foram avaliados e acompanhados por dois meses.

Resultados: Houve uma melhora significativa no indice de Incapaci-
dade Oswestry (ODI) e Escala Visual Andloga (VAS) no grupo Metilco-
balamina, em comparacao com o grupo placebo. As Unicas reacoes
adversas tais como, dor e hematoma nos locais da injecéo foram rela-
tados por alguns pacientes.

Conclusdo: Metilcobalamina intramuscular é um método eficaz e
seguro de tratamento para pacientes com dor lombar tanto isolada-
mente ou em combinacao com outras formas de tratamento.

Estudo controlado randomizado de injecao de
Metilcobalamina na neuralgia herpética subaguda

XuG,LvZW,FengY,TangWZ, Xu GX . Dor Med. A single-center randomized
controlled trial of local methylcobalamin injection for subacute herpetic neuralgia
2013 Jun; 14 (6): 884-94. doi: 10,1111 / pme.12081. Epub 2013 08 de abril.

Objetivo: Este estudo explorou a eficécia da injecdo de Metilcobala-
mina para aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida dos individuos
com neuralgia herpética subaguda.

Métodos: Noventa e oito individuos (idade, > 50 anos) com dor uni-
lateral dermdtomo > 4 relacionadas com herpes zoster no tronco com
duracdo de 30 dias ap6s o inicio do exantema foram inscritos. Os indi-
viduos foram randomizados para receber injecéo local de Metilcoba-
lamina (n = 33), por via oral Metilcobalamina (N = 33), ou lidocaina
a 1,0% por injecao via subcutanea (n = 32) durante 4 semanas. Pior
intensidade da dor, impressdo global de mudanca, dor espontanea
continua, dor paroxistica, alodinia, parestesia, interferéncia nas ativi-
dades diarias, e qualidade de vida foram avaliados apds o periodo de
tratamento de 28 dias.

Resultados: Houve uma melhora significante na dor de uma manei-
ra geral no grupo que recebeu Meticobalamina injetdvel em relacao
aos outros grupos. Embora ambos os outros grupos mostraram uma
resposta significativa apds o tratamento durante 14 dias em compa-
racao com a linha de base, a Metilcobalamina por via oral ndo forne-
ceu qualquer alivio da dor significativamente.

Comprometimento cognitivo e vitamina B12:
uma revisao

Moore E, Mander A, Ames D, Carne R, Sanders K, Watters D. Cognitive impairment
and vitamin B12: a review. International Psychogeriatrics (2012), 24:4, 541-556.

Objetivo: Esta revisdo examina a associacdo entre baixos niveis de
vitamina B12, doenca neurodegenerativa e comprometimento cogni-
tivo. O impacto potencial de comorbidades e medicamentos associa-
dos a disturbios de vitamina B12 também foram investigados. Além
disso, foram analisadas as evidéncias para saber se a terapia de vita-
mina B12 é eficaz para comprometimento cognitivo e deméncia.

Métodos: Uma busca sistematica da literatura identificou 43 estudos
que investigaram a associacao de vitamina B12 e comprometimento
cognitivo ou deméncia. Dezessete estudos relatados sobre a eficacia
da terapia de vitamina B12 para estas condi¢des.

Resultados: Os niveis de vitamina B12 abaixo do normal (<250 pmol
/ G) estao associados com a doenca de Alzheimer, deméncia vascular
e doenca de Parkinson. Vegetarianismo e uso de Metformina podem
contribuir para niveis de vitamina B12 menores e podem aumentar
de forma independente o risco de comprometimento cognitivo. A
deficiéncia de vitamina B12 (<150 pmol / L) estd associada com com-
prometimento cognitivo. Os suplementos de vitamina B12 adminis-
trados por via oral ou parentérica na dose mais elevada (1 mg por dia)
foram eficazes na correcdo desta deficiéncia bioquimica e melhorou
a cognicdo apenas em pacientes com deficiéncia de vitamina B12
pré-existentes (os niveis séricos de vitamina B12 <150 pmol / L de
soro ou niveis de homocisteina> 19,9 umol/L).

Conclusao: Os niveis séricos de vitamina B12 baixos estao associa-
dos com doencas neurodegenerativas e comprometimento cogniti-
vo. Existe um pequeno subconjunto de formas de deméncia que é
reversivel com a terapia de vitamina B12. Terapia de vitamina B12 ndo
melhora a cognicdo em pacientes sem deficiéncia pré-existente.
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Anastrozo

Descricao: Anastrozol é um inibidor seletivo ndo-esteroidal da
aromatase, diminui a concentracdo sérica de estradiol sem afetar os
niveis de corticosteréides ou de aldosterona. Sua absorcao é rapida
e a concentracao plasmatica méaxima aparece 2 horas depois de sua
administracdo por via oral em jejum. Seu tempo de meia vida é de
50 horas.

Precaucoes: Nao é recomendado o uso em criangas. Deve-se
avaliar o risco/ beneficio em pacientes com insuficiéncia hepdtica ou
renal severa.

Contra indicagcoes: 0 uso de Anastrozol é contra indicado
durante a gesta¢do ou lactacéo.

16-a-OH-
ESTRONA

4-OH-ESTRONA

AROMATASE 1—_—1 SRgDUTASE
1!

Estudos Cientificos

Inibidor de Aromatase reduz a sensibilidade
ainsulina em homens saudaveis

Gibb FW, Homer NZ, Fagehi AM, Upreti R, Livingstone DE, Mclnnes
KJ, Andrew R, Walker BR. J Aromatase Inhibition Reduces Insulin
Sensitivity in Healthy Men.Clin Endocrinol Metab 2016 maio; 101
(5): 2040-2046.

= Fonte: Adaptada de http://www.drlindagedeon.com/hormone-cascade.html

Indicacao: Eusado para o tratamento do cancer de mama inicial
em mulheres na pds menopausa e no tratamento do cancer de mama
avancado.

“Off label”: Anastrozol foi testado para reduzir estradiol em homens.
Conforme estudos cientificos, pode ser usado no tratamento de infer-
tilidade masculina e na melhora da resisténcia a insulina, e também
promover o aumento de testosterona em homens mais velhos.

Reacoes adversas: Os efeitos adversos mais frequentes com
0 uso do Anastrozol sao alteragdes gastrintestinais, como anorexia,
nauseas, vomitos e diarreias. Podem ocorrer sonoléncia, cefaleias,
erupgoes cutaneas, secura vaginal.

Objetivo: Investigar a hipotese de que a enzima que ca-
talisa a conversao de androgénios em estrogénios estd associada com
a resisténcia a insulina em homens.

Métodos: Foi feito um estudo duplo-cego, randomizado, controlado,
cruzado. Dezessete voluntarios saudaveis do sexo masculino (18-50
anos) participaram do estudo. A intervencao incluiu Anastrozol oral
(1 mg / dia) e placebo, por 6 semanas.

Resultados: A terapia com Anastrozol resultou em supressao de es-
tradiol significativa (59,9 + 3,6 vs 102,0 + 5,7 pmol /L, P = <0,001) e
uma elevacdo mais modesta do total de Testosterona (25,8 + 1,2 vs
21,4 £ 0,7 nmol / L, P = 0,003) . Taxa de infusdo de glicose, durante
a infusdo de insulina em baixa dose, foi mais baixa depois da admi-
nistracdo de anastrozol (12,16 + 1,33 vs 1,55 + 14,15 nmol / kg - min,
P = 0,024). Nao foram observadas diferencas na producdo hepatica
de glicose ou taxa de lipdlise.

o~

5 -
» x
L

t

=

-




Concluséao: A inibicdo de aromatase reduz a sensibilidade a insuli-
na, em relacao a eliminagao de glucose periférica, em homens sau-
daveis.

Efeitos da inibicao de aromatase em homens
idosos com baixos niveis de testosterona
Leder BZ 1, Rohrer JL, Rubin SD, Gallo J, Longcope C. Effects of aromatase inhibi-

tion in elderly men with low or borderline-low serum testosterone levels.. J Clin
Endocrinol Metab 2004 Mar; 89 (3): 1174-1180.

Objetivo: Foi investigada a capacidade do inibidor de aromatase,
Anastrozol administrado por via oral, em aumentar a producao en-
ddgena de testosterona.

Métodos: 37 homens idosos (idade 62-74 anos) com niveis de tes-
tosterona inferiores a 350 ng / dL. Os pacientes foram randomiza-
dos de forma duplo-cego aos regimes orais de 12 semanas seguin-
tes: Grupo 1: anastrozol 1 mg por dia (n = 12); grupo 2: anastrozol 1
mg duas vezes por semana (n = 11); e Grupo 3: placebo diariamente
(n = 14). Os niveis hormonais, qualidade de vida (MOS Short-Form
Health Survey), a funcdo sexual (indice Internacional de Funcao
Erétil), severidade de hiperplasia prostatica benigna (American
Urological Association Indice Symptom Score), antigeno especifico
da préstata e as medidas de seguranca foram comparados entre os
grupos.

Resultados: Testosterona biodisponivel aumentou de 99 +/- 31para
207 +/-65ng/dlnogrupo 1ede 115 +/- 37para 178 +/- 55 ng/dl no
grupo 2. Testosterona Total aumentou de 343 +/- 61 para 572 +/- 139
ng /dl no grupo 1 e de 397 +/- 106 para 520 +/- 91 ng / dl no grupo
2. Niveis de estradiol diminuiram de 26 +/- 8 para 17 +/- 6 pg / ml no
grupo 1 ede 27 +/-8 para 17 +/- 5 pg / ml no grupo 2). Os niveis LH
aumentaram de 5,1 +/-4,8 para7,9+/-6,5U/Le de 4,1 +/- 1,6 para
7.2+/-2,8U/Lnos grupos 1 e 2, respectivamente. Niveis de antige-
no especifico da préstata aumentou somente no grupo 2 (1,7 +/- 1,0
para2,2+/-1,5ng/ ml.

Concluséo: Estes dados demonstram que a inibicdo da aroma-
tase aumenta os niveis de testosterona biodisponivel e total para
uma escala normal em homens mais velhos com hipogonadismo
leve. Niveis de estradiol no soro diminuiram modestamente, em
ambos os grupos, mas permaneceram dentro da faixa normal para

0 sexo masculino.

Anastrozol para a prevencao de cancer de mama
em mulheres pds-menopausadas com alto risco
(IBIS-II): estudo duplo-cego internacional,
controlado por placebo, randomizado

Cuzick J, Sestak |, Forbes JF, Dowsett M, Knox J, Cawthorn S, Saunders C, Roche
N, Mansel RE, von Minckwitz G,Bonanni B, Palva T, Howell A ; Anastrozole for
prevention of breast cancer in high-risk postmenopausal women (IBIS-I1): an
international, double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2014 22

de marco; 383 (9922): 1041-8. doi: 10.1016 / S0140-6736 (13) 62292-8.
Epub 2013 12 de dezembro.

Objetivo: Os inibidores de aromatase efetivamente impedem a re-
corréncia do cancer de mama e desenvolvimento de novos tumores
em mulheres pds-menopausadas. Foram avaliadas a eficdcia e se-
guranca do anastrozol, inibidor da aromatase, para a prevenc¢do do

cancer de mama em mulheres na pés-menopausa que estao em alto
risco da doenca.

Métodos: Entre fevereiro de 2003 e janeiro de 2012, foram recruta-
das mulheres na pds-menopausa com idade entre 40-70 anos de 18
paises em um estudo duplo-cego internacional, randomizado con-
trolado com placebo. Para serem elegiveis, as mulheres tinham de
ter um risco aumentado de cancer de mama (julgados com base em
critérios especificos). As mulheres elegiveis foram distribuidos alea-
toriamente para receber 1 mg de anastrozol por via oral ou placebo
correspondente a cada dia, durante 5 anos. 1920 mulheres foram
distribuidos aleatoriamente para receber anastrozol e 1944 com o
placebo.

Resultados: Ap6s um seguimento médio de 5 anos, 40 mulheres no
grupo de anastrozol (2%) e 85 no grupo placebo (4%) tinham desen-
volvido cancer de mama. A incidéncia cumulativa prevista de todos
os cancer de mama depois de 7 anos foi de 5-6% no grupo de placebo
e 2-8% no grupo de anastrozol.

Conclusdo: Anastrozol reduz eficazmente incidéncia de cancer de
mama em mulheres pds-menopausadas em alto risco. Esta desco-
berta, juntamente com o fato de a maioria dos efeitos colaterais
associados com a privacao de estrogénio nao estavam relacionados
com o tratamento, proporciona apoio para a utilizacao de anastro-
zol em mulheres pés-menopausadas em risco elevado de cancer de
mama.

Os inibidores de aromatase
para a infertilidade masculina

Schlegel PN 1. Aromatase inhibitors for male infertility. Fertil Steril. 2012 Dec; 98
(6): 1359-1362. doi: 10.1016 / j.fertnstert.2012.10.023. Epub 2012 25 de outubro.

Alguns homens com producao severamente defeituosa de esperma
normalmente tém atividade da aromatase em excesso, refletido por
baixos niveis de testosterona no soro e os niveis de estradiol relativa-
mente elevados. Os inibidores de aromatase podem aumentar os ni-
veis de producao de testosterona enddgena e testosterona sérica. O
tratamento de homens inférteis com os inibidores de aromatase: tes-
tolactona, anastrozol, letrozol tem sido associado com o aumento da
producéo de esperma e de retorno de esperma para a ejaculagdo em
homens com azoospermia nao-obstrutiva. Uso de inibidores da aro-
matase: anastrozol (1 mg/dia) e o letrozol (2,5 mg/ dia) representam
utilizacdo off-label destes agentes para a espermatogénese prejudi-
cada em homens com a atividade da aromatase em excesso. Efeitos
secundarios tém sido raramente relatados.

Referéncias bibliograficas
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'lestosterona

Hormonio Esteroide

Descricao

A testosterona é um horménio esterdide sexual encontrado
em homens e mulheres.

Nos homens, a testosterona é produzida principalmente pe-
las células de Leydig nos testiculos, quando estimuladas pelo
hormonio luteinizante (LH). Ela age estimulando a espermatogé-
nese, promove a maturagdo fisica e funcional dos espermatozdi-
des, mantem 6rgdos auxiliares do trato reprodutivo masculino,
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, estimu-
la o crescimento e metabolismo por todo o corpo e influencia o
desenvolvimento do cérebro, estimulando comportamentos e
impulsos sexuais. Em média, os homens produzem cerca de vinte
vezes a mais da quantidade de testosterona do que as mulheres.

Nas mulheres, a testosterona é produzida pelos ovarios (25%),
pelas glandulas suprarrenais (25%) e através da conversao perifé-
rica a partir da androstenediona (50%). Responsavel pela manu-
ten¢ao da libido e o bem-estar geral. A testosterona exerce um
mecanismo de feedback negativo sobre a liberacao pituitaria do
hormonio LH e foliculo-estimulante ( FSH ). A testosterona pode
ser adicionalmente convertida em di-hidrotestosterona ou estra-
diol dependendo do tecido.

Mecanismo de acao
Os efeitos desse hormdnio sao exercidos em duas formas prin-
cipais:
= Atestosterona pode ativar o receptor de andrégeno diretamen-
te ou apds a conversdo para a 5a-di-hidrotestosterona (DHT)
pela enzima 5a-redutase.
= A testosterona também pode ser convertida em estradiol atra-
vés da enzima aromatase.
Uma vezsintetizada, a testosterona é segregada para o sangue
e transportada para as células alvo. A maior parte da testosterona
é transportada ligada a uma proteina especifica de plasma cha-
mada globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG). O restante
é denominado testosterona livre. A testosterona livre é transpor-
tada para o citoplasma das células, e pode se ligar ao receptor de
androgénio, ou podem ser reduzidos em 5a-di-hidrotestosterona
(DHT) pela enzima 5a-redutase. Uma vez ligado ao receptor de
androégeno, a testosterona ou a DHT forma um complexo que so-
fre uma mudanca estrutural. Este complexo, em seguida, move-se
para o nucleo da célula e liga-se a sequéncias nucleotidicas es-
pecificas do DNA que sdo denominados elementos de resposta
hormonal. Esta ligagao provoca alteragdes na transcricao de vérias
proteinas mediadas por genes especificos, que produz os efeitos
androgénicos das células.
Com o envelhecimento, os niveis de testosterona no homem
caem, levando a uma condi¢ao chamada de andropausa, o decli-
nio desses niveis estd associado com o aumento do risco de de-

senvolvimento de osteoporose, sindrome metabdlica, doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, entre outras doencas relaciona-
das com o envelhecimento.

Via de Eliminagao

Cerca de 90% de uma dose de testosterona por via intramuscular
é excretado na urina como conjugados de &cido glucorénico e 4cido
sulfarico da testosterona e seus metabdlitos; cerca de 6% da dose é
excretada nas fezes, principalmente na forma nao conjugada.

Indicagao

Para homens na terapia de reposicao de testosterona nos ca-
sos de hipogonadismo masculino primario ou secundario.

A reposicao androgénica em homens esta indicada quando a
presenca de sintomas sugestivos de deficiéncia androgénica for
acompanhada de niveis séricos de testosterona total abaixo de
300ng/dL e niveis de testosterona livre abaixo de 6,5ng/dL.

Nas mulheres, os androgénios declinam lenta e progressiva-
mente ao longo do periodo reprodutivo. O estado de deficiéncia
androgénica se manifesta insidiosamente, por diminuicdo da fun-
cao sexual, bem-estar, energia, fadiga, emagrecimento, instabili-
dade vasomotora, alteragbes na composicao corporal e perda de
massa 0ssea.

Beneficios potenciais da terapia

de reposicao androgénica masculina

= Restauracdo da massa dssea, forca muscular e composicdo
corporal: A reposicdo com testosterona é capaz de aumentar a



massa magra e a forca muscular dos membros inferiores e redu-
zir a massa gorda em homens hipogonadicos jovens e idosos.

= Restauracdo da libido e funcédo sexual: A reposicdo hormonal
aumenta a libido e a excitacao sexual em homens idosos e me-
Ihora a disfuncéo erétil. A testosterona ainda aumenta o fluxo
arterial peniano e melhora a resposta aos inibidores da fosfo-
diesterase tipo 5 no corpo cavernoso humano.

= Melhora do humor, da qualidade de vida e das func¢des cogni-
tivas: A prevaléncia dos sintomas depressivos aumenta com a
idade em adultos idosos, bem como a diminuicdo dos niveis de
testosterona livre. Os sintomas depressivos estao inversamente
associados aos niveis de testosterona livre em homens idosos
e a reposicdo androgénica resulta em melhora do humor e do
bem-estar desses individuos.

Efeitos adversos

Nas mulheres, sdo de incidéncia mais frequente: acne, hipertro-
fia do clitoris, alopecia, rouquidao ou voz grave, altera¢des do ciclo
menstrual. Em homens: erecao frequente, sensibilizacdo das ma-
mas, irritabilidade vesical. Em ambos os sexos: confusao, dispneia,
enjoos, cefaleias continuas, cansaco nao habitual, edema, hemorra-
gias nao habituais, coluria, acolia e anorexia.

Estudos Cientificos _

Terapia de Reposicao de Testosterona melhora a
saude relacionada com qualidade de vida nos homens
diagnosticados com hipogonadismo de inicio tardio

AlmehmadiY', Yassin AA?, Nettleship JE®, Saad F*.
Testosterone replacement therapy improves the health-related quality
of life of men diagnosed with late-onset hypogonadism.

= Arab J Urol 2016 Mar; 14 (1): 31-6. doi: 10.1016 / j.aju.2015.10.002. Epub 2015 27 de novembro.

Objetivos: Para testar a hipdtese de que a terapia de reposicao
de testosterona (TRT) melhora a longo prazo a saude relacionada
a qualidade de vida de homens com hipogonadismo de inicio tar-
dio (HIT), estudos tém mostrado que os niveis sub-fisioldgicos de
testosterona tém um impacto negativo em caracteristicas psico-
l6gicas (por exemplo, o humor, a vitalidade, a libido e interesse
sexual) e fisicas (por exemplo, funcéo erétil e forca fisica), os quais
contribuem para uma sensa¢ao de bem-estar.

Métodos: Ao todo, 261 pacientes diagnosticados com HIT (ida-
de 58 anos) foram tratados com testosterona intramuscular por
até 5 anos. Indicadores de qualidade de satide e a porcentagem
de pacientes reportando dor articular e muscular foram medidos
no inicio e em cada visita. Os resultados foram entéo plotados ao
longo do tempo em paralelo com média de niveis de testostero-
na total (TT).

Resultados: Ambos os escores médios para qualidade de vida
melhoraram significativamente nos primeiros 3 meses e a média
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de pontuacdo e niveis TT aumentaram nos primeiros 3 meses. To-
dos os parametros continuaram a melhorar ao longo do estudo. A
percentagem de doentes que reportaram tanto dor articular
como muscular diminuiram durante TRT.

Conclusoes: Esta andlise prospectiva, observacional e longitudi-
nal mostra uma clara melhoria em ambas as caracteristicas fisicas
e psicoldgicas como fisioldgicas quando niveis testosterona séo
alcancados e mantidos, contribuindo para uma melhora na quali-
dade de vida em homens com HIT diagnosticada.

IPASS: um estudo sobre a tolerabilidade e eficacia da
testosterona (undecanoato) injetavel para o tratamento
de hipogonadismo masculino numa amostra de

1.438 homens no mundo inteiro

Zitzmann M, Mattern Um, Hanisch J, Gooren G, Jones H, Maggi M . IPASS: a study on the
tolerability and effectiveness of injectable testosteroneundecanoate for the treatment of
male hypogonadism in a worldwide sample of 1,438 men.J Sex Med 2013 Feb;

Objetivos: Avaliacdo da seguranca e eficdcia da Testosterona
(undecanoato) injetavel (TU) em homens com hipogonadismo na
prética clinica didria.

Métodos: Uma estudo internacional observacional, prospecti-
vo, em 23 paises. Os pacientes receberam até cinco injecdes de
Testosterona (TU) durante 9-12 meses. Os parametros da funcao
eréctil, libido, vigor / vitalidade, humor e capacidade de concen-
tracdo foram avaliados por entrevistas com médicos usando itens
e escalas Likert de cinco pontos. Parametros fisicos e circulatérios,
bem como hematdcrito, niveis de antigeno especifico da prostata
(PSA), controle de glicose e o perfil lipidico.

Resultados: Dos 1.493 homens com hipogonadismo inscritos, 1.438
(com idade de 49,2 + 13,9 anos) tendo recebido 6.333 inje¢des foram
analisados. Escores de funcdes mentais e psicossexuais (libido, vigor,
humor global e capacidade de concentracdo) melhoraram significa-
tivamente, enquanto a circunferéncia média da cintura diminuiu de
100 para 96 cm. Parametros da presséo arterial e perfil lipidico foram
alterados de forma favoravel e significativa. Depois de quatro interva-
los de injecdo de TU, o percentual de pacientes com “baixos” ou muito
baixos” niveis de desejo sexual / libido diminuiu de 64% no inicio para
10%; disfuncéo eréctil moderada, grave ou muito grave diminuiu de
67% para 19%. Na Ultima observacdo, 89% dos pacientes estavam
“satisfeitos” ou “muito satisfeitos” com a terapia TU. Eventos adversos
e reacdes adversas a medicamentos (RAM) ocorreu em 12% e 6% dos
doentes, respectivamente, principalmente ligeiraa moderada. As rea-
¢oes adversas mais comuns foram aumento no hematdcrito, aumen-
to da PSA, e dor no local da injecao (todas <1%). Nao foi observado
nenhum caso de cancer de prostata.

Conclusdo: Nesta maior amostra mundial de homens com hipo-
gonadismo, Testosterona injetavel (TU) de longa acao foi eficaz e
bem tolerada.

= Bu B Yeap. Testosterone and ill-health in aging men. Nature Clinical Practice Endocrinology &amp; Metabolism.February 2009 vol 5 no 2.

= www.drugbank.ca/drugs/DB00624
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= Projeto Diretrizes. Hipogonasdismo Masculino Tardio (Andropausa): Tratamento. 14 de julho de 2004. Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
= Projeto Diretrizes. Terapéutica Androgénica Feminina. 10 de outubro de 2011. Federacéo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia.






