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INTRODUCAO

A NECESSIDADE
DE SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS

Nos dias de hoje, os consumidores estao cada vez mais
conscientes dos cuidados que devem ter com a alimenta-
¢do, para uma saude e bem-estar geral. Os investigadores
na area da nutrigdo sabem que é importante, para além de
uma alimentagdo equilibrada, acrescentar suplementos de
vitaminas, minerais e dcidos gordos essenciais. Por vezes
¢ dificil saber se 0 nosso regime alimentar é devidamente
equilibrado. Os legumes que comemos podem ter sido
cultivados em solos deficientes em minerais, ou o seu teor
em vitaminas pode ter diminuido devido a armazenamento
prolongado. Contudo, os suplementos alimentares nao de-
vem ser usados como substitutos de um regime alimentar
variado e equilibrado ou de um estilo de vida saudavel.

SERA QUE TODOS OS )
SUPLEMENTOS ALIMENTARES SAO
IGUALMENTE EFICAZES?

A intensidade com que as pessoas absorvem os nutrientes
presentes nos suplementos alimentares estd sujeita a varia-
¢Oes consideraveis, devido a diferen¢as na biodisponibili-
dade. Muitos consumidores tém consciéncia deste facto,

quando recorrem a outros produtos. A gama BioActivo, da
Pharma Nord, apoia-se em documentagio cientifica, onde
se comprova que cada produto se encontra biologicamente
activo quando ingerido. Na Pharma Nord, cada produto da
gama BioActivo é desenvolvido e continuamente avaliado
de forma a garantir o mais elevado grau de qualidade.

A EMPRESA

A Pharma Nord é uma empresa dinamarquesa que fabrica,
comercializa e desenvolve suplementos nutricionais de
alta qualidade de efeito preventivo, segundo as normas
BFP (Boas Praticas de Fabrico). A eficacia dos produtos é
baseada em documentagéo cientifica, que tem vindo a ser
desenvolvida através da cooperagdo com cientistas inter-
nacionais e universidades de todo o mundo.

A empresa foi constituida em 1981 e tem filiais em prati-
camente todos os paises da Europa, sendo neste momento
lider de mercado em quase todos os paises onde se encontra.
A Pharma Nord estd no mercado de farmacia em Portugal
desde Abril de 2004, com uma linha de produtos reconhe-
cidos internacionalmente com a marca BioActivo. A gama
BioActivo satisfaz os requisitos dos consumidores pela sua
qualidade, biodisponibilidade e documentagao cientifica.







BIOACTIVO ALHO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Alho

2. COMPOSICAO

Um comprimido, com revestimento
entérico, contém 300 mg de pé de alho,
fornecendo 4,5 mg de alina (que cor-
responde a 2,1 mg de alicina).

3. APRESENTACAO

60 comprimidos revestidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio
» Hipertensao
Hiperlipidemia

o Aterosclerose

o Circulagio sanguinea

o Infec¢des respiratdrias

4.2 Recomendagao

Tomar 1 a 3 comprimidos por dia, a
refei¢do.

Esta quantidade de alho é equivalente
a’% - 1dentedealhooul,8-2,7gde
alho fresco [A-1549, A-2120, A-2506,
A-5115, B-5751].

4.3 Contra-indicagoes

Nenhuma conhecida [Agéncia do Me-
dicamento Dinamarquesa (Danish
Medicines Agency)].

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao

Cirurgia: Recomenda-se a ndo admi-
nistragdo de preparagdes com alho 1 a
2 semanas antes de uma intervengao
cirdrgica. O alho tem um efeito inibi-
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dor da agregacdo plaquetaria [A-6742,
A-6783].

4.5 Interacgoes

Anticonvulsivantes: A administrac¢do
de alho pode aumentar os tempos de
hemorragia, embora a evidéncia seja
circunstancial [A-6742, A-6862, Da-
nish Medicines Agency].

4.6 Gravidez e aleitamento

Pode ser administrado durante a gra-
videz e aleitamento [A-6862, Danish
Medicines Agencyl].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Nio se espera que BioActivo Alho
afecte a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O odor do alho pode ser sentido no
hélito e na pele [B-5158, A-6742]. Em
casos raros, podem ocorrer irritagdo
gastrointestinais e reac¢des alérgicas
[B-5840, A-6862].

4.9 Seguranga

O alho é considerado seguro pela
FDA (Food and Drug Administration,
EUA) [A-5892], é também considerado
uma intervengéo relativamente ino-
fensiva [A-6160], e geralmente bem
tolerado [B-5158]. Nao foram repor-
tados efeitos toxicos [A-6862].

é re:esudo para evilarb odor a alho.

BioActivo

Coragéo saudéavel

Comprimidos concentrados
sesid contendo 300 mg de alho
em po padronizado.
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4.10 Sugestao de associagio
BioActivo Cardio

A administra¢do conjunta de alho e
6leos de peixe tem um efeito benéfico
na concentragéo sérica de lipidos e
lipoproteinas, pelo efeito combinado
de diminui¢do das concentragdes de
colesterol total, colesterol LDL e de
triacilglicerol, e diminuigdo da razdo
colesterol total/HDL e da razao coles-
terol LDL/HDL [A-3873]. Consulte
também as caracteristicas de BioAc-
tivo Cardio.

5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodinamicas

Apesar do efeito do alho nas lipo-
proteinas ter sido completamente
investigado, pouco se sabe sobre os
mecanismos de ac¢do do alho. Os es-
tudos in vitro e em animais indicam
que as substancias alicina e alhoe-
no inibem a sintese do colesterol e
aumentam a eliminac¢io dos esterdis
[A-2506, B-5751]. A alicina inibe a
enzima HMG-CoA-redutase, que esta
envolvida na sintese do colesterol [A-
6742]. Pensa-se que o efeito benéfico
do alho na concentragio sanguinea
de triglicéridos se deve ao aumento da
hidroélise de triglicéridos e a reducéo




da sintese de lipidos, devendo-se esta
ultima ao aumento da actividade da
enzima lipase e a inactivagdo das en-
zimas envolvidas na sintese de lipidos
[B-5751].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A alina é convertida em alicina pela
enzima alinase. A alicina é uma das
diversas substancias activas do alho
[Agéncia de Medicamentos Dinamar-
quesa (Danish Medicines Agency)].

6. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

O BioActivo Alho é um suplemento
natural produzido a partir do pé de
alho seco no qual se mantém a activi-
dade da enzima. E produzido de modo
a conservar as substancias activas do
alho fresco que possuem efeitos be-
néficos na satde. Cada comprimido
contém 300 mg de p6 de alho, cujo
contetido em aminoacido alina esta
estandardizado. Cada comprimido
contém 4,5 mg de alina, equivalente a
2,1 mg de alicina (considerando uma
taxa de conversdo de 98%).

O BioActivo Alho contém pé de alho
produzido a partir de fatias secas de
dentes de alho preparadas cuidadosa-
mente de modo a conservar o contet-
do em alina e alinase. Quando o com-
primido ¢ ingerido e completamente
dissolvido no intestino, a alinase é
activada e converte a alina em alicina.
Algumas preparagdes com pé de alho
reclamam a inexisténcia de odor, que
se deve ao facto de o contetido em
alina se ter degradado em compostos
activos e volateis durante o processo
de fabrico.

Os comprimidos de BioActivo Alho
tém um revestimento entérico para
que atravessem o estdmago e apenas se
dissolvam no intestino delgado. Deste
modo, a conversdo em alicina néo se
inicia antes do comprimido atingir
o intestino. Logo, o odor potencial a
alho do BioActivo Alho esta reduzido.
Além disso, a dissoluc¢io retardada do
comprimido impede que o conteudo
em alina e alinase se degrade e seja
inactivado no estomago.
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6.2 Investigacio

As preparacdes de alho foram utili-
zadas em numerosos ensaios clini-
cos controlados, geralmente em doses
de 600 — 900 mg diarias. Algumas
meta-analises e revisdes fornecem
um resumo dos efeitos clinicos e da
seguran¢a. Num artigo de resumo,
Kistorp & Laursen (2002) classificam
a evidéncia de varias indicacoes do
alho. A hipertensao foi colocada na
categoria la (mais alta) e a ateroscle-
rose na categoria 1b. O efeito do alho
na hipercolesterolemia foi considerado
incerto [A-6742].

Hipertensao

Silagy & Neil (1993) identificaram 8
ensaios de alho e hipertensido com da-
dos de 415 individuos. A diminui¢do
global da pressdo sanguinea sistolica
em individuos tratados com alho foi
7,7 mm Hg maior do que em indivi-
duos a receber placebo. Igualmente,
a diminui¢do conjunta da pressao
sanguinea diastolica foi 5,0 mm Hg
maior nos individuos tratados com
alho [A-3202]. Numa revisio sistema-
tica, Linde et al. (2001) verificaram que
o efeito do alho na pressdo sanguinea
era, pelo menos, ligeiro. [A-6621]. Kis-
torp & Laursen (2002) classificaram
a evidéncia na hipertensdo como ca-
tegoria la [A-6742].

Hiperlipidemia (colesterol/
triglicéridos)

De acordo com o Resumo das Carac-
teristicas dinamarqués de BioActivo
Alho, e as monografias E da Comissao
Alema, OMS e ESCOP, o alho é um
produto natural que pode ser utili-
zado na prevencio da hiperlipidemia
[A-6862, Agéncia de Medicamentos
Dinamarquesa (Danish Medicines
Agency)].

Warshafsky et al. (1993) incluiram 5
ensaios com dados de 365 individuos
numa meta-analise. Foi observada
uma reducdo de 9% (0,59 mmol/I)
do colesterol total sérico com alho
comparado com placebo [A-2506].
Silagy & Neil (1994) incluiram 16 en-
saios com dados de 952 individuos
na sua meta-andlise, e encontraram
uma reducéo de 12% (0,77 mmol/l) de
colesterol total com alho comparado
com placebo. As preparagdes com po
de alho seco também diminuiram

significativamente os triglicéridos em
13% (0,31 mmol/l) comparando com
placebo [A-2504].

Uma revisdo sistematica de Linde et al.
(2001) mostra que o alho tem um efeito
modesto de diminuigdo dos lipidos
a curto prazo [A-6621]. Stevinson et
al. (2000) incluiram 13 ensaios com
dados de 796 individuos na sua meta-
-andlise. Foi demonstrado que o alho
reduziu o nivel de colesterol total mais
significativamente que o placebo; a
diferenca na média ponderada foi 0,41
mmol/l [A-6160]. Kistorp & Laursen
(2002) classificaram a indicagdo pela
evidéncia como incerta [A-6742].

Existe uma tendéncia de diminui¢do
da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e do aumento da lipoproteina de
elevada densidade (HDL) em pessoas
que tomam alho, traduzindo-se numa
alteracdo favoravel da razdio HDL:LDL
[B-5158].

Aterosclerose

Num ensaio clinico aleatorizado,
duplamente cego e controlado com
placebo, com 152 individuos, o p6 de
alho (900 mg/dia) reduziu significa-
tivamente o aumento do tamanho da
placa de ateroma em 5 - 18% durante
um periodo de observacgdo de 48 me-
ses. Alguns individuos chegaram a
verificar uma ligeira regressao. Estes
resultados indicam ndo s6 uma fungdo
preventiva, mas também uma possi-
vel fungdo terapéutica [A-5732]. De
acordo com as monografias da ESCOP
e OMS, o alho ¢ eficaz na profilaxia
da aterosclerose [A-6862]. Kistorp &
Laursen (2002) classificaram a evidén-
cia do alho no tratamento da ateros-
clerose como categoria 1b [A-6742].

Constipacao/Infec¢oes

Num ensaio duplamente cego e contro-
lado com placebo com 146 voluntarios,
aadministragdo de um suplemento de
1 capsula de alho diariamente durante
12 semanas demonstrou significati-
vamente menos constipa¢des do que
no grupo placebo (24 vs. 65). O grupo
placebo registou significativamente
mais dias de confronto viral (366 vs.
111), e uma duragao significativamente
mais longa dos sintomas (5,01 vs. 1,52
dias). Os individuos que receberam
alho tinham menos probabilidade de




ter uma constipag¢do ou recuperaram
mais rapidamente quando infectados
[A-6800].

O alho tem um largo espectro de
actividade antimicrobiana. Foram
demonstradas a actividade antibac-
teriana in vitro e in vivo e a actividade
antiviral in vitro [B-5158, A-6864].
Um estudo controlado com placebo
indicou protec¢do contra a incidén-
cia de infec¢bes virais respiratorias
agudas nas criangas [A-6863]. As
monografias E da Comissdo Alema
referem que o alho tem uma acgéo an-
tibacteriana e antimicética [B-5840].
De acordo com a monografia ESCOP,
o alho é eficaz em infec¢oes do tracto
respiratorio superior e situagdes de
catarro [A-6862].

Outros efeitos

O alho aumenta a fibrindlise e inibe
a agregacao trombocitaria. Linde et
al. (2001) consideraram os resultados
disponiveis na actividade fibrinolitica
e agregacdo plaquetdria como promis-
sores, mas insuficientes para permitir
que se desenvolvam conclusdes sélidas
[B-5840, A-6621]. Também se des-
cobriu que o alho tem um efeito na
prevengéo do cancro [A-1545, A-1555,
A-1657, A-6862, A-6943], no entanto
sdo necessarias mais e melhores in-
vestigagOes antes de se formularem
conclusées. Um estudo aleatorizado
e controlado com 80 doentes com
doenga arterial oclusiva periférica de-
monstrou que a administragido de um
suplemento de 800 mg de p6 de alho
seco diariamente por 12 semanas au-
menta significativamente a distancia
percorrida sem dor em 28,5%, quando
comparado com placebo [A-3974].

7. REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

A-1545 Chen J: The antimutagenic and anticar-
cinogenic effects of tea, garlic and other natural
foods in China: a review; Biomed. Environ.
Sci. 1992 5(1): 1-17.

A-1549 Turner M: Garlic and circulatory dis-
orders; J. R. Soc. Health 1990 110(3): 90-93.

A-1555 Dausch JG, Nixon DW: Garlic: a re-
view of its relationship to malignant disease;
Prev. Med. 1990

19(3): 346-361.

A-1657 Wattenberg LW, Hanley AB, Barany
G, Sparnins VL et al.: Inhibition of carcino-
genesis by some minor dietary constituents;
Int. Symp. Princess Takamatsu Cancer Res.
Fund 1985 16: 193-203.

A-2120 Vorberg G, Schneider B: Therapy with
garlic: results of a placebocontrolled, dou-
ble-blind study.; Br. J. Clin. Pract. Symp. Suppl.
1990 69: 7-11

A-2504 Silagy C, Neil A: Garlic as a lipid lower-
ingagent -a meta-analysis; J. R. Coll. Physicians
Lond. 1994 28(1): 39-45.

A-2506 Warshafsky S, Kamer RS, Sivak SL:
Effect of garlic on total serum cholesterol. A
meta-analysis; Ann. Intern. Med. 1993 119(7
Pt 1): 599-605.

A-3202 Silagy CA, Neil HA: A meta-analysis
of the effect of garlic on blood pressure; J. Hy-
pertens. 1994 12(4): 463-468.

A-3873 Adler AJ, Holub BJ: Effect of garlic
and fish-oil supplementation on serum lipid
and lipoprotein concentrations in hypercho-
lesterolemic men; Am. J. Clin. Nutr. 1997 65:
445-450.

A-3974 Kiesewetter H, Jung F, Jung EM,
Blume J et al.: Effects of garlic coated tablets
in peripheral arterial occlusive disease.; Clin.
Investig. 1993 71(5): 383-386.

A-5115 Jain AK, Vargas R, Gotzkowsky S, Mc-
Mahon FG: Can garlic reduce levels of serum
lipids? A controlled clinical study.; American
Journal of Medicine 1993 94(6): 632-635.

B-5158 Bradley PR, ed.: British Herbal Com-
pendium, Vol. 1: A handbook of scientific in-
formation on widely used plant drugs; British
Herbal Medicine Association 1992, pp. 1-239.

A-5732 Koscielny J, Klussendorf D, Latza
R, Schmitt R et al.: The anti-atherosclerotic
effect of Allium sativum.; Atherosclerosis 1999
144(1): 237-249.

B-5751 Newall CA, Anderson LA, Phillipson
JD: Herbal medicines: a guide for health-care
professionals; London: The Pharmaceutical
Press 1996, pp. 1-296.

B-5840 Blumenthal M, Busse WR, Goldberg
A, Grenwald J, Hall T, Riggins CW, Rister RS:
The complete German commission E mono-
graphs, American Botanical Council, Austin,
Texas; 1998, pp. 1-685.

A-5892 O’Hara M, Kiefer, Farrell K, Kemper
K: A review of 12 commonly used medicinal
herbs; Arch. Fam.

Med. 1998 7: 523-536.

A-6160 Stevinson C, Pittler MH, Ernst E:
Garlic for treating hypercholesterolaemia: a
meta-analysis of randomized clinical trials.
Ann. Intern. Med. 2000 133: 420-429.

A-6621 Linde K, Riet G, Hondras M, Vickers
A, Saller R, Melchart D: Systematic reviews
of complementary therapies — an annotated
bibliography. Part 2: Herbal medicine; BMC
Complementary and Alternative Medicine
2001 1: 1-12.

A-6742 Kistorp TK, Laursen SB: Naturlaegem-
idler — evidens og leegemiddelinteraktioner i
klinisk praksis; Ugeskr. Leeger 2002 164(36):
4161-4165.

A-6783 Hodges PJ, Kam PCA: The peri-op-
erative implications of herbal medicines; An-
aesthesia 2002 57: 889-899.

A-6862 Lardos A, Kreuter MH: Garlic; R &
D Department, Flachsmann AG, Zurich 1999;
pp. 1-9. Website: http://www.askic.co.jp/Garlic/
Garlic_index.html, 1999; pp. 1-9.

A-6863 Andrianova IV, Sobenin IA, Sereda
EV, Borodina LI, Studenikin MI: Effect of
long-acting garlic tablets “allicor” on the in-
cidence of acute respiratory viral infections in
children; Ter. Arkh. 2003 75: 53-56 (abstract).

A-6943 Fleischauer AT, Poole C, Arab L:
Garlic consumption and cancer prevention:
meta-analyses of colorectal and stomach can-
cers. Am. J. Clin. Nutr. 2000 72: 1047-1052.

A-7684 Rahman K, Lowe GM: Garlic and
cardiovascular disease: a critical review.; J
Nutr. 2006 136 3 Suppl 736S-740S.

A-8235 Josling P: Preventing the common
cold with a garlic supplement: a double-blind,
placebo-controlled survey; Adv. Ther. 2001
18: 189-193

A-9442 Ried K, Fakler P: Potential of garlic
(Allium sativum) in lowering high blood pres-
sure: mechanismsof action and clinic; Integr
Blood Press Control 2014 71-82

A-9443 Gao C, Jiang X, Zhao Z: Drug Metab-
olism and Pharmacokinetics of Organosulfur
Compounds from Garlic; Drug Metabolism &
Toxicology 2013

A-9444 Ried K, Frank OR, Stocks NP, Fakler
P: Effect of garlic on blood pressure: a systemat-
ic review and meta-analysis.; BMC Cardiovasc
Disord 2008 13

A-9445 Rohner A, Ried K, Sobenin IA, Buch-
er HC: A systematic review and meta-analysis
on the effects of garlic preparations on blood
pressure; Am ] Hypertens 2015 28 414-23

A-9446 Stabler SN, Tejani AM, Huynh F,
Fowkes C: Garlic for the prevention of cardi-
ovascular morbidity and mortality in hyper-
tensive patients.; Cochrane Database Syst Rev
2012 CD007653

A-9447 Ried K, Toben C, Fakler P: Effect of
garlic on serum lipids: an updated meta-anal-
ysis.; Nutr Rev 2013 71 282-99

A-9448 Singh RB, Mengi SA, Xu YJ, Arneja
AS: Pathogenesis of atherosclerosis: A multi-
factorial process.; Exp Clin Cardiol 2002 40-53

A-9449 Lau BH: Suppression of LDL oxidation
by garlic.; ] Nutr 2001 131 3s 985S-8S

A-9450 Orekhov A: Direct anti-atherosclerotic

therapy preventing intracellular cholesterol
retention; Health 2013 7A 11-18

11




A-9451 Karuppiah P, Rajaram S: Antibacterial
effect of Allium sativum cloves and Zingiber
officinale rhizomes against multiple-drug re-
sistant clinical pathogens; Asian Pac J Trop
Biomed 2012 597-601

A-9452 Dini C, Fabbri A, Geraci A: The poten-
tial role of garlic (Allium sativum) against the
multi-drug resistant tuberculosis pandemic: a
review; Ann Ist Super Sanita 2011 47 465-73

A-9453 Feldberg RS, Chang SC, Kotik AN,
Nadler M: In vitro mechanism of inhibition
of bacterial cell growth by allicin.; Antimicrob
Agents Chemother 1988 32 12 1763-8

A-9454 Smyth AR, Cifelli PM, Ortori CA,
Righetti K: Garlic as an inhibitor of Pseu-
domonas aeruginosa quorum sensing in cyst-
icfibrosis--a pilot randomize; Pediatr Pulmonol
2010 45 356-62

A-9455 Yalindag-Ozturk N, Ozdamar M,
Cengiz P: Trial of garlic as an adjunct therapy
for multidrug resistant Pseudomonas aerug-
inosa pneumonia; ] Altern Complement Med
2011 17 379-80

A-9456 Lissiman E, Bhasale AL, Cohen M:
Garlic for the common cold.; Cochrane Data-
base Syst Rev 2014 11 CD006206

A-9457 El-Sabban F, Abouazra H: Effect of
garlic on atherosclerosis and its factors.; East
Mediterr Health J 2008 14 195-205

A-11048 Kansara MB, Jani AJ: Possible in-
teractions between garlic and conventional
drugs: a review; Pharmaceutical and Biological
Evaluations 2017 73-81

A-11049 Ried K: Garlic lowers blood pressure
in hypertensive subjects, improves arterial
stiffness and gut microbiota: A review and me-
ta-analysis.; Exp Ther Med 2020 19 1472-1478

A-11050 Sun YE, Wang W, Qin J: Anti-hy-
perlipidemia of garlic by reducing the level of
total cholesterol and low-density lipoprotein:
A meta-analysis.; Medicine (Baltimore) 2018
97 18 0255

A-11051 Percival SS: Aged Garlic Extract Mod-

ifies Human Immunity.; Journal of Nutrition
2016 146 433S- 436S

12




BIOACTIVO BILOBA e
BIOACTIVO BILOBA FORTE

1. NOME DOS
PRODUTOS

A PcAta o e

Extracto de Ginkgo Biloba natural com
ingredientes actives qua ajudam a manter
uma boa circulagio sanguinea e uma
boa fungio cognitiva.

BioActivo’
Biloba

50 mg de extracto
da Ginkan Rilsha

60 comprimidos

BioActivo Biloba
BioActivo Biloba Forte

2. COMPOSICAO

lerrees " FEFlerren

Cada comprimido de BioActivo Biloba
e Biloba Forte, contém respectivamen-
te 60 mg e 100 mg de extracto de folhas
secas da arvore ginkgo biloba, padro-
nizado de acordo com as seguintes
percentagens das substincias activas:
« flavona-glicésidos ginkgo (24%)

o terpeno-lactonas (6%)

3. APRESENTACAO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

Circulagéo cerebral

o Deméncia

o Circulagao periférica

Claudicagao intermitente

o Acufeno e capacidade de audigido
alterada

4.2 Recomendagio

BioActivo Biloba: 2 comprimidos por
dia, numa refeicao.

BioActivo Biloba Forte: 1 comprimido
por dia, a refei¢do

4.3 Contra-indicagoes
Ver 4.9. Seguranca.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao

Por razdes de seguranca, recomenda-
-se geralmente que os doentes descon-
tinuem a utilizagdo do extracto de
ginkgo biloba pelo menos 2 semanas

Sy e
SOt e S

60 comprimidos

' BioActivo’

Meméria e Circulagao

SUPLEMENTO ALIMENTAR
Fabrcado sob
R 100 mg de extracto de

Pharma Nord Ginkgo Biloba padronizado.

/ L P P RS S Ry R R

|

antes de uma cirurgia. Ver 4.9. Se-
guranga.

4.5 Interacgoes
Ver 4.9. Seguranga.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nio existem estudos disponiveis so-
bre os efeitos de BioActivo Biloba /
Biloba Forte durante a gravidez e alei-
tamento, pelo que nio se recomenda
a utilizacdo do produto nestas fases,
salvo por indica¢do médica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Nio se espera que BioActivo Biloba /
Biloba Forte afectem a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em geral, ndo houve relatorios de efei-
tos indesejaveis nestes ensaios, além
da rara referéncia a desconforto gas-
trointestinal ligeiro; além disso, as

Extracto de Ginkge Biloba natural com ingredient
agem activos que ajudam a manter uma pz_:amculaq:ao
Enpel parkf mases sanguinea @ uma boa fungio cognitiva.

Biloba Forte

referéncias desta natureza foram re-
gistadas tdo frequentemente no grupo
placebo como no grupo que tomou
Ginkgo biloba [5].

4.9 Seguranca

A administragdo de um ou dois com-
primidos de BioActivo Biloba / Biloba
Forte pode ser considerada segura [5].
A quantidade de substéincias activas
no BioActivo Biloba / Biloba Forte é
da mesma ordem de magnitude da
quantidade utilizada nas formulagoes
de ginkgo biloba utilizadas frequente-
mente na década passada em Franga,
Alemanha e Holanda. A quantidade
de substancias activas é também, apro-
ximadamente, equivalente a quanti-
dade utilizada num ndmero elevado
de ensaios clinicos.

Deve ter-se em conta que existiram
relatdrios isolados que referem um
aumento da hemorragia, relacionado
com a utiliza¢do do extracto de ginkgo
biloba. Vale defende, numa carta para
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a revista Lancet em Julho de 1998,
que existe uma associagdo provavel
entre um caso de hemorragia suba-
racnoideia, num doente com 61 anos,
e a utilizacdo de extracto de ginkgo
biloba [45]. Na resposta, publicada na
mesma revista em Outubro de 1998,
Skogh refutou a afirmagido de Vale e
refere que ndo se espera que a utiliza-
¢do de extracto de ginkgo biloba, nas
quantidades mencionadas por Vale
(i.e.,40 mg 3-4 vezes por dia, durante
6 meses), tenha algum efeito no factor
de activagio plaquetaria (PAF) e na
tendéncia para hemorragia [44].

Skogh néo considera que existam rela-
térios convincentes da associa¢do en-
tre a utilizacéo de extracto de ginkgo
biloba e 0 aumento da tendéncia para
hemorragia. Em estudos focados na
seguran¢a do extracto de ginkgo
biloba, ndo se verificaram sinais de
alteracao do tempo de hemorragia,
como o aumento da tendéncia para
hematomas [23,43]. No entanto, por
razdes de seguranca, recomenda-se
geralmente que os doentes descon-
tinuem a utilizacdo do extracto de
ginkgo biloba, pelo menos, 2 semanas
antes de uma cirurgia.

Num estudo elaborado com 24 ho-
mens e mulheres, sob tratamento es-
tavel de anti-coagulantes, a adminis-
tracao de BioActivo Biloba Forte (100
mg por dia) durante 4 semanas nio
teve influéncia no efeito da varfarina
de modo estatisticamente significativo
[Winther, na imprensa].

Autor, Numero de Duragiao
Ref. n.° doentes do estudo
][Sée}uer, 42 6 meses
][391]11 e 60 6 meses
Eg?baek, 18 3 meses
Ezt]ers, 111 6 meses

5. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informagéo geral

Na medicina tradicional chinesa, a
asma e a bronquite sio tratadas com
ché das folhas da arvore ginkgo biloba.
Hoje, as formulagdes padronizadas de
extracto de ginkgo biloba sdo utiliza-
das na medicina convencional com
indicac¢des diversas.

Mecanismo de acgdo: Os efeitos do
extracto de ginkgo biloba, que estdo
descritos na sec¢do seguinte, sdo geral-
mente atribuidos @ melhoria da micro-
-circulagdo no cérebro e outros drgaos.
As substancias activas presentes no
extracto parecem afectar o factor de
activagdo plaquetaria (PAF) e o equi-
librio tromboxano/prostaciclina no
organismo [38], de modo a reduzir o
risco de complicagdes tromboticas,
mas possivelmente também a aumentar
o tempo de hemorragia (mais informa-
¢Oes na sec¢do Seguranca).

O extracto de ginkgo biloba contém,
além disso, substancias com efeito
antioxidante que, em estudos em ani-
mais, inibiram a deterioragdo oxidati-
va das células relacionada com a idade
[6]. A funcédo do ginkgo biloba como
antioxidante estd descrita em diversos
estudos [39-42].

As substéncias activas, responsaveis

pelos efeitos benéficos do BioActivo
Biloba / Biloba Forte pertencem, na
sua maioria, a grupos de compostos
unicos na planta ginkgo biloba:

Tipo de estudo

Aleatorizado, duplamente

cego, controlado com 120
placebo

Aleatorizado, duplamente

cego, controlado com 120
placebo

Duplamente cego, cruzado 120

Aleatorizado, duplamente

cego, controlado com 120

placebo

Dosagem

(mg/dia)

o flavona-glicosidos ginkgo
o terpeno-lactonas [2-3]

5.2 Investigacio

Nao esta ainda estabelecido se todos
o0s compostos, ou apenas alguns, con-
tribuem para o mecanismo de ac¢do
que leva o extracto de ginkgo biloba
a ter um efeito benéfico na satide hu-
mana. Doses entre 80 e 240 mg por
dia foram utilizadas na maior parte
dos estudos publicados. Um estudo
elaborado em 1996 demonstrou que
uma administracio unica oral de 240
mg produzia um efeito mais rapido e
mais longo, em termos de activa¢éo
electrofisioldgica avaliada no sistema
nervoso central, do que doses de 40 ou
120 mg podiam produzir [11].
Claudicagdo intermitente: Schneider
conduziu uma meta-analise em 1992,
de cinco ensaios controlados com pla-
cebo, com extracto de ginkgo biloba
em doentes com dificuldades em an-
dar [15]. A meta-andlise demonstrou
um aumento estatisticamente signi-
ficativo na distancia percorrida em
doentes tratados, com pelo menos
120 mg de extracto de ginkgo biloba,
durante 4 a 6 semanas.

Desde 1992, foram elaborados e pu-
blicados quatro estudos aleatorizados,
duplamente cegos e controlados com
placebo, sobre a influéncia do extracto
de ginkgo biloba na distincia per-
corrida em doentes idosos. Trés dos
quatro estudos demonstraram efeitos
positivos estatisticamente significa-
tivos no tratamento; o quarto falhou
na demonstragio de qualquer efeito.

Efeitos

Aumento da distadncia maxima,
Aumento da distancia sem dor

Aumento da distAncia mdxima,
Aumento da distdncia sem dor

Sem efeito, comparando com
placebo

Aumento da distAncia madxima,
Aumento da distAncia sem dor

14



Num dos estudos (Bauer), os investi-
gadores seguiram os doentes durante
trés anos adicionais e registaram uma
melhoria continuada durante todo
este tempo [8].

Insuficiéncia cerebral: Kleijnen e
Knipschild publicaram uma revisdo
de estudos, adequadamente dese-
nhados, envolvendo a utilizacio do
extracto de ginkgo biloba em idosos
diagnosticados com disttrbios das
fungdes cognitivas [21]. A situagdo
designa-se geralmente “insuficiéncia
cerebral” e caracteriza-se por sintomas
a longo prazo, tais como redugdo da
atengdo, falha de memoria, dificuldade
de concentracio, periodos de confu-
sao, fadiga mental, etc., sem qualquer
explicacdo médica clara para a etiolo-
gia desta situac¢do. Kleijnen e Knips-
child concluiram, com base em oito
estudos adequadamente desenhados
e elaborados, seleccionados de um
total de 40 estudos publicados, que a
administragdo oral de 120 mg de ex-
tracto de ginkgo biloba, diariamente,
durante pelo menos 4 a 6 semanas,
tem uma influéncia positiva nestes
sintomas. Uma meta-analise de 1994

de sete estudos clinicos semelhantes,

demonstrou igualmente efeitos positi-
vos estatisticamente significativos [19].
Num estudo elaborado com 24 ho-
mens e mulheres, sob tratamento es-
tavel de anti-coagulantes, a adminis-
tracao de BioActivo Biloba Forte (100
mg por dia) durante 4 semanas nio
teve influéncia no efeito da varfarina
de modo estatisticamente significativo
[Winther, na imprensa].

Em 1998, foram publicados os resul-
tados de um estudo dinamarqués,
aleatorizado, duplamente cego e con-
trolado com placebo, sobre o efeito do
extracto de ginkgo biloba na insufi-
ciéncia cerebral [31]. 60 participantes
idosos, diagnosticados com degene-
racdo cognitiva ligeira a moderada,
receberam placebo, 40 mg ou 80 mg de
extracto de ginkgo biloba, trés vezes
por dia durante 3 meses. Os lapsos
de aten¢do, memoria e capacidade de
concentragido dos participantes, ava-
liados antes do inicio do ensaio e no
final dos trés meses, melhoraram sig-
nificativamente nos participantes que
receberam 3 x 40 mg de extracto de
ginkgo biloba diariamente. Também
se verificou uma melhoria no grupo
que recebeu 3 x 80 mg de extracto
diariamente, mas o resultado ndo foi

estatisticamente significativo.

Em geral, nos estudos envolvendo in-
suficiéncia vascular cerebral foram
prescritos 120 - 160 mg de extracto,
em dose tnica didria ou repartidos até
3-4 administra¢des diarias. O periodo
de intervengdo varia geralmente entre
3 a 6 meses [25].

Deméncia: Diversos estudos centra-
ram o efeito do extracto de ginkgo
biloba na deméncia do tipo deméncia
senil ligeira a moderada ou doenca
de Alzheimer. Em varios ensaios
controlados, com doses de 80 - 240
mg de extracto de ginkgo biloba por
dia, ocorreu um aumento estatistica-
mente significativo da fun¢ido cogni-
tiva, memoria e atencdo, bem como
uma melhoria do comportamento
social, entre doentes com deméncia
[16,18,20,23,24]; um tnico estudo con-
trolado fracassou na demonstragdo de
qualquer efeito significativo [29]. O
efeito positivo foi confirmado numa
meta-andlise elaborada em 1998 [26],
que verificou que o tratamento com
ginkgo biloba resulta em pequenas
mas significativas melhorias.

Niimero Duracao
Autor, Ref. n.° de Dosagem § Efeitos
do estudo
doentes
LeBars, [23] 202 3 x 40 mg/dia 52 Melhoria da fungdo cognitiva e social
semanas durante 6 — 12 meses
Hofferberth, [18] 216 3 x 80 mg/dia 3 meses  Melhoria da memoria e atencio
. . 24 . . ~
Kanowski, [20] 156 240 mg/dia Melhoria da memoria e atengao
semanas
Maurer, [24] 20 240 mg/dia 3 meses  Melhoria da memoria e atengdo
asn Dhengern, [29] 214 160 mg/dl?. e 24 Sem diferenca estatisticamente significativa do
240 mg/dia semanas  placebo

Devido a sua eficdcia na reducdo dos
sintomas de degeneracéo relacionados
com a idade, o extracto de ginkgo
biloba é um dos produtos mais fre-
quentemente prescritos na Alemanha
e Franga [5], e o extracto foi aprovado
pelas autoridades de satide da Alema-
nha (“Bundesgesundheitsamt”) para
o tratamento da deméncia [4].

Acufeno e capacidade de audi¢io
alterada: O extracto de ginkgo biloba
é muitas vezes utilizado em alteracoes
da audicdo e acufenos, com sucesso
variado. Diversos ensaios controlados
com placebo demonstraram efeitos
positivos significativos do extracto de
ginkgo biloba nestes sintomas [34-37],
enquanto outros demonstraram pou-
co ou nenhum efeito. A causa destes

resultados tdo diferentes nao foi ainda
estabelecida, mas pode dever-se ao fac-
to de o extracto de ginkgo biloba ape-
nas ser eficaz em determinadas formas
de acufeno. Num estudo, controlado
com placebo, envolvendo 99 doentes
com acufeno, publicado em 1997, os
investigadores avaliaram o volume do
ruido gerado no acufeno, utilizando
um audiograma. Verificaram uma
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redugdo estatisticamente significativa
do ruido, de 5a 10 dB [38], nos ouvidos
dos doentes que receberam 3 x 40 mg
de extracto de ginkgo biloba durante
pelo menos 8 semanas.

5.3 Investigacio especifica do
produto

Num estudo elaborado com indivi-
duos idosos saudaveis no Reino Unido
(média de idade = 64 anos), que par-
ticiparam em diversos exercicios de
cognicao, verificou-se que os doentes
que utilizaram BioActivo Biloba, e
nao outros produtos com extracto de
ginkgo biloba, mostraram, de facto,
uma melhoria superior no bem-estar,
numa atitude positiva em relacdo ao
envelhecimento e na memoria [22].

Num estudo elaborado com 24 ho-
mens e mulheres, sob tratamento es-
tavel de anti-coagulantes, a adminis-
tracio de BioActivo Biloba Forte (100
mg por dia) durante 4 semanas nio
teve influéncia no efeito da varfarina
de modo estatisticamente significativo
[Winther, na imprensa].
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BIOACTIVO CARDIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Cardio

2. COMPOSICAO

As capsulas contém 6mega-3 na forma
de acidos gordos livres provenientes
de dleo de peixe, vitamina B12 e acido
folico.

Oleo de peixe 500 mg
Contetido em EPA 185 mg
Contetido em DHA 115 mg
Vitamina B12 1ug
Acido félico 100 pg
3. APRESENTACAO

60 capsulas de gelatina mole.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

« Doenga cardiovascular

o Triglicéridos séricos elevados

o Afecgdes do tubo neural

o Homocisteina plasmética elevada
o Gravidez

o Artrite reumatdide e inflamacao
o Desconforto menstrual

4.2 Recomendagio

1 a4 capsulas por dia, dependendo do
consumo de peixes gordos.
Geralmente, sdo utilizadas nos estu-
dos clinicos doses equivalentes a 3 a
10 cépsulas de BioActivo Cardio.

Estima-se que hd 200 anos, a razdo
entre acidos gordos dmega-3 e dme-

' BioActivo

Cardio

Bom para o coragao

 Enniguecide com écido
{élico ¢ vitamina B,

ga-6 nas dietas normais era 1:1-2 e nos
dias de hoje a razdo é de 1:10-40. O
aumento acentuado na incidéncia de
diversas doencas designadas doengas
da civilizagao - hipertensao, ateroscle-
rose e diabetes — pode dever-se a esta
alteragdo [A-6108, A-6731].

VRN

Oleo de peixe: A Organizagio Mun-
dial de Saude (OMS) recomenda que 1
a 2% da energia devem ser fornecidos
por acidos gordos 6mega-3 e recomen-
dauma razdo de dmega-3:0mega-6 de
1:2,5-8 [B-6929].

Acido félico: Adultos: 400 ug/dia
de equivalentes de folatos da dieta
(DFE*); gravidas e maes em aleita-
mento: 600 pg/dia e 500 pg/dia de

DFE, respectivamente.

*1 ug DFE = 0,6 ug de dcido folico de suple-
mentos administrados a refeicdo ou 0,5 ug de
dcido félico administrados com o estbmago
vazio [B-6107].

Vitamina B12: Adultos: 2,4 pg/dia;
gravidas e maes em aleitamento: 2,6
ug/dia e 2,8 ug/dia, respectivamente.
Aconselha-se que as pessoas com mais
de 50 anos recebam vitamina B12 de
suplementos, pois podem néo ter ca-
pacidade de absorver eficazmente a
vitamina B12 dos alimentos [B-6105].
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4.3 Contra-indicagdes
Nenhuma conhecida.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo

Cirurgia: o 6leo de peixe pode aumen-
tar o tempo de hemorragia [A-6731]
(ver também a tabela 1).

Anemia perniciosa (deficiéncia em
vitamina B12): o acido fdlico pode
mascarar os sintomas da anemia
perniciosa [B-6105]. Doses baixas de
acido félico (200 a 400 pg/dia) nido
mascaram a deficiéncia em vitamina
[B-6946].

Epilepsia: o acido félico em doses
elevadas deve ser administrado em
doentes epilépticos tratados com ou-
tros medicamentos apenas depois da
consulta do médico especialista, uma
vez que o acido fdlico pode interagir
com a medicacdo anticonvulsivante
[B-6105, B-5535, A-2283]. As doses
orais de acido folico podem aumentar
a frequéncia de ataques nos doentes
epilépticos (estudos ndo controlados)
- ndo foi demonstrado em estudos
controlados [B-5535, B-6105]. Ver
também a secgio 4.5.

Arritmia e ICD: o 6leo de peixe pa-
rece exercer um efeito anti-arritmico
(ver sec¢do 5.1), contudo, um estudo
publicado no JAMA (Junho 2005) de-
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monstrou que o dleo de peixe pode
ser pré-arritmico em doentes com
arritmia ventricular e implante de
cardioversores desfibrilhadores (ICD)
[A-7435]. A administragdo de suple-
mentos com 6leo de peixe nio esta
recomendada em doentes com arrit-
mia ventricular e ICD.

Angina de peito estdvel: O estudo de
Burr et al. 2003, também conhecido
como DART II, demonstrou um au-
mento do risco de morte cardiaca em
doentes com angina de peito estavel
[A-7437].

4.5 Interacgoes

Oleo de peixe

Anticoagulantes: o 6leo de peixe pode
aumentar o seu efeito [B-6731].

Acido félico

AINEs: doses elevadas de AINEs
(3,900 mg/dia) podem desenvolver
actividade antifolato [B-6105].

Anticonvulsivantes: os anticonvul-
sivantes podem inibir a absor¢do do
folato [B-6105]. Doses muito elevadas
de 4cido félico na sua forma oxidada
(PGA) podem ser toxicas para o siste-
ma nervoso; podem inverter os efeitos
anti-epilépticos do fenobarbital, feni-
toina e primidona; e provocar ataques
em doentes sob efeito de terapéutica
anticonvulsivante [B-5535].

Metotrexato (medicamento para a
artrite reumatoide): recomenda-se do-

Tabela 1: Risco de efeitos indesejaveis apos ingestao de acidos gordos 6mega-3

ses extra de acido folico (1 mg/dia)
devido a possivel deficiéncia em folato
e porque se demonstrou que o 4cido
félico reduz os efeitos indesejaveis
deste medicamento [B-6105].

Medicamentos com actividade anti-
folato: as seguintes substancias po-
dem reduzir a actividade do folato:
pirietamina, trimetoprim, triantereno,
trimetrexato, sulfassalazina [B-6105].

Zinco: doses muito elevadas de acido
folico podem ter um efeito negativo na
absorgdo/estado do zinco, embora os
estudos recentes indiquem que a ad-
ministragdo de acido folico ndo altera
o estado do zinco [B-6801, B-5535].

Fibra dietética do farelo de trigo: a
fibra do farelo de trigo pode diminuir
abiodisponibilidade de determinadas
formas de folato em certas situagdes.
Parece que muitas outras formas de
fibra dietética ndo apresentam o mes-
mo efeito [B-6105].

Etanol: o dlcool pode prejudicar a
absorc¢io do folato e aumentar a sua
excrecdo [B-6105].

4.6 Gravidez e aleitamento
BioActivo Cardio pode ser adminis-
trado a gravidas e maes em periodo
de aleitamento.

A quantidade méxima ingerida tolera-
vel (UL) do acido folico é 1 mg/dia em

suplementos, i.e. em adi¢éo ao folato
dos alimentos [B-6105].

Alguns paises e a Organizagdo Mun-
dial de Satide recomendam a adminis-
tragdo de suplementos de 4cido folico
em mulheres em idade fértil, de modo
a reduzir o risco de defeitos do tubo
neural [B-5535, A-6746]. O acido folico
é particularmente importante durante
as 3 primeiras semanas de gravidez,
uma vez que o tubo neural é formado
e fechado neste periodo [A-6667]. O
acido folico também demonstrou re-
duzir o risco de baixo peso a nascenga
[A-6347]. A administracio de suple-
mentos de 6leos de peixe demonstrou
o aumento do peso a nascenga, o pro-
longamento da duragdo da gravidez
[A-1406, A-1407, A-1886] e 0 aumento
da inteligéncia da crian¢a aos 4 anos
de idade [A-6924].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Nio se espera que BioActivo Cardio
altere a capacidade de conduzir e uti-
lizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

o Disturbios gastrointestinais

o Hemorragia clinica

o Sabor a peixe (minimizado se as
cépsulas forem tomadas a refei¢do)

o Agravamento da glicemia

« Aumento do colesterol LDL

o (Para mais informacéo, veja a tabela
1 easec¢do 4.9)

Dose diaria de acidos Distarbios Hemorragia Sabor Agravamento Aumento do
gordos 6mega-3 gastrointestinais clinica a peixe da glicemia colesterol LDL

Atélg Muito baixo
la3g Moderado
>3¢g Moderado

* Normalmente, apenas em doentes com alteragdo da tolerancia a glucose e diabetes.

Muito baixo Baixo
Muito baixo Moderado
Baixo Provavel

b Normalmente, apenas em doentes com hipertrigliceridemia [A-6731].

4.9 Seguranga

Oleo de peixe

De acordo com a FDA (Food and
Drug Administration, EUA), a admi-
nistragdo de acidos gordos dmega-3
marinhos até 3 g/dia sdo geralmente
considerados seguros (GRAS - Gene-

rally Recognized As Safe). Esta decisdo
considera o controlo da glicemia em
doentes diabéticos, a predisposi¢do
para hemorragia e os efeitos no coles-
terol LDL [A-6731] (ver tabela 1). Doses
muito elevadas (13-15 g/dia) de 4cidos
gordos 6mega-3 sdo consumidos ha

Muito baixo
Baixo

Moderado

Muito baixo
Moderado

Provavel

mais de 1000 anos na Gronelandia
[A-6108, A-6731].

Vitaminas A e D
Estas vitaminas foram removidas, pelo
que néo ha risco de sobredosagem.
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Metais pesados, valor de peroxido
InvestigacOes realizadas pelas auto-
ridades dinamarquesas demonstram
que existem niveis muito baixos (abai-
x0 do limite de detec¢do) de metilmer-
ctrio nos 6leos de peixe no mercado
dinamarqués [A-6721]. BioActivo Car-
dio apresenta um contetido baixo em
metais pesados e um valor de peroxi-
do baixo. Foi adicionada vitamina E
(alfa-tocoferol) ao 6leo de peixe para
prevenir a oxidag¢do das ligacdes du-
plas dos acidos gordos.

O conteudo elevado em merctrio no
peixe pode atenuar o efeito cardio-
vascular protector do consumo de
peixe. Alguns peixes (por exemplo,
tubardo, peixe espada, cavala, peixe
paleta, atum, halabote, lucio, perca, lu-
cioperca, escolar preto, raia) possuem
um elevado contetido em merctrio e
ndo sdo recomendados, ou sdo reco-
mendados em pequenas quantidades,
a gravidas e maes em aleitamento e
criancas [A-6210, A-6721, A-6731].

PCB e dioxinas

Investigagoes na Noruega e Dina-
marca demonstraram que 100 g de
salmao (que fornece 3 g de dmega-3)
contém aproximadamente 20 vezes
mais PCBs e dioxinas do que 9 capsu-
las de BioActivo Cardio (fornecendo
3 g de émega-3). De acordo com a
investiga¢do norueguesa, um indivi-
duo com 60kg pode tomar 826 cap-
sulas de BioActivo Cardio ou comer
500 g de salmio por semana antes
de atingir doses (mdaximas) toleraveis
de PCB e dioxinas. As autoridades
dinamarquesas consideram toleravel
uma administragdo correspondente a
165-661 capsulas de BioActivo Cardio
ou 100-400 g de salméo por semana
paraum individuo de 60 kg [A-6721].

Acido félico e vitamina B12

De acordo com as quantidades maxi-
mas ingeridas toleraveis do Instituto
de Medicina (Institute of Medicine’s
Tolerable Upper Intake Levels (Uls)),
o acido félico é seguro em doses de 1
mg/dia de suplementos (excluindo o
folato da alimentagéo). O 4cido foli-
co é considerado nao toxico. A razdo
principal de tdo baixa dose relativa do
acido folico deve-se a sua capacidade
de mascarar a deficiéncia em vitamina
B12 [B-3855, B-6105]. BioActivo Car-
dio contém vitamina B12 que ajuda

a assegurar um estado adequado de
vitamina B12. A FDA nio determinou
qualquer UL para a vitamina B12, cuja
toxicidade é muito baixa [B-6105].

4.10 Sugestao de associagoes
BioActivo Alho

A administra¢do conjunta de alho e
6leos de peixe tem um efeito benéfico
na concentragéo sérica de lipidos e
lipoproteinas, pelo efeito combinado
de diminui¢do das concentra¢des de
colesterol total, colesterol LDL e de
triacilglicerol e diminui¢do da razdo
colesterol total/HDL e da razdo co-
lesterol LDL/HDL [A-3873]. Consulte
também as caracteristicas de BioAc-
tivo Alho.

BioActivo Selénio + Zinco

A administrac¢do de elevadas doses de
acidos gordos polinsaturados (por ex,
acidos gordos 6mega-3) pode aumen-
tar a necessidade de protecgdo antioxi-
dante. Estudos sugerem que sobretudo
a vitamina E e o selénio podem ser
importantes [A-6054, A-6400].

5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodinamicas

Oleo de peixe

Os 6mega-3 desempenham uma fun-
¢do importante nos lipidos estruturais
de membrana, especialmente no teci-
do nervoso e na retina. Os émega-3
estdo incorporados nas membranas
fosfolipidicas, competindo com ou-
tros acidos gordos, e onde possuem
efeitos nos eicosanoides. O EPA (4cido
eicosapentanoico) é conhecido por
estimular eicosanoides biologica-
mente menos activos do que o acido
araquidonico. Uma dieta ocidental
tipica origina uma predominéncia
de acido araquidénico como precur-
sor dos eicosanoides. Tal leva a uma
resposta invulgarmente exagerada,
por exemplo, na resposta inflamatéria
[A-3775, A-3776, B-5963, A-6169)].

Doenga cardiovascular

Diversos estudos indicam que os
acidos gordos émega-3 possuem um
efeito anti-arritmico/anti-fibrilador
(funcio alterada do canal iénico de

membrana: principalmente Na+ e
Ca2+) e uma ac¢ao antitrombotica
por inibi¢do da sintese de tromboxano
A2 apartir de acido araquiddnico nas
plaquetas. Esta prostaglandina provo-
ca agregac¢do plaquetdria e vasocons-
tri¢ao. Consequentemente, o dleo de
peixe aumenta o tempo de hemorra-
gia [A-2768, A-6108, A-6169, A-6634,
A-6721]. Também foi reportado que
o 6leo de peixe possui efeitos anti-
-ateroscleréticos e anti-inflamatérios,
diminui os triglicéridos, os niveis de
VLDL e fibrinogénio, inibe as citoci-
nas e a expressdo genética de molécu-
las de adesdo e melhora a compliance
arterial e funcio endotelial [A-6169,
A-6634, A-6731]. Acredita-se que a
acgdo hipotrigliceridemica do 6leo de
peixe nos humanos se deve principal-
mente a redugio da sintese hepatica de
triglicéridos e, portanto, a diminui¢ao
da secrecdo de lipoproteinas ricas em
triglicéridos pelo figado para a circu-
lagdo, mais do que uma depuragio
aumentada de VLDL [A-6170] (Ver
também a seccdo 4.4).

Acido félico e vitamina B12

O 4cido fdlico é essencial para a di-
visdo celular e a homeostase devido
a funcao indispensavel das coenzi-
mas do folato na sintese dos dcidos
nucleicos, regeneragao da metionina
e na conversio, oxidacdo e reducio
das unidades de carbono necessarias
ao metabolismo e regulagdo normais
[A-6202]. A vitamina B12 é importan-
te para o estado e fung¢des hematold-
gicas como coenzima na reac¢do de
transferéncia metilica que converte
a homocisteina em metionina e na
reac¢do que converte a L-metilmalonil
Co-A em succinil-CoA [B-6105].

Doenga cardiovascular

O mecanismo pelo qual a homocistei-
na elevada pode aumentar o risco de
desenvolvimento de doenga vascular
ndo é claro, no entanto foram propos-
tas varias hipoteses [A-6202, B-6105].
O acido folico e a vitamina B12 actuam
na metilacio da homocisteina, a vi-
tamina B6 e o acido f6lico actuam na
aquisi¢do (e reduc¢ao a grupos metilo)
das unidades de carbono da serina, e
a vitamina B6 estd envolvida no ca-
tabolismo da homocisteina [A-6202].
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O acido fdlico reduz a homocisteina
sanguinea em aproximadamente 25%
[A-5727, A-6734, A-6735], sendo as
doses elevadas mais eficazes [A-6838].

Defeitos do tubo neural (DTNs)

O mecanismo exacto pelo qual o acido
folico reduz o risco de DTNs néo é co-
nhecido. Pode superar uma deficiéncia
metabdlica na produgéo de proteinas
ou na sintese de ADN aquando da
formacao e fecho do tubo neural. A
falta de folato provoca a diminui¢édo
da sintese de ARN e ADN, resultando
na diminuigéo da proliferacio celular
e diminuic¢do da sintese de proteinas
e mielina. A sintese de mielina é ne-
cessaria a formagdo do tubo neural.
Outras hipoteses também sdo sugeri-
das [B-6105, B-3855].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Oleo de peixe

O 6leo de peixe estd normalmente
disponivel na forma de triglicéridos,
que devem ser degradados pela enzima
lipase antes dos seus acidos gordos
essenciais serem libertados e absorvi-
dos. BioActivo Cardio constitui uma
formulagao especial de 6leo de peixe
que contém acidos gordos livres e ndo
triglicéridos. A ingestdo de acidos gor-
dos livres do BioActivo Cardio ndo
estd dependente da ac¢do enzimdtica
dalipase. Sabe-se que os acidos gordos
livres sdo absorvidos 1,6 vezes melhor
que os triglicéridos e 5 vezes melhor
que os derivados éster dos triglicéridos
[A-803, A-5218].

Acido félico

O 4cido félico do BioActivo Cardio
apresenta-se na forma monoglutamato
de folato, que é a forma de folato mais
rapidamente absorvida [B-6105]. O
acido félico dos suplementos alimen-
tares (quando tomados a refei¢do) é
absorvido aproximadamente 1,7 vezes
melhor que o folato dos alimentos [A-
5253, B-6105]. O acido folico tem uma
biodisponibilidade de 85% enquanto
o folato dos alimentos tem cerca de
50% [B-6105]. O folato dos alimentos é
instavel e uma parte é perdida durante
a preparagdo dos alimentos [B-3677].

Vitamina B12

A fracgdo e a dose oral de vitamina B12
que é absorvida diminui a medida que
a dose aumenta, embora a quantidade
absoluta absorvida aumente com o au-
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mento da administracio. Sao retidos
aproximadamente 50% de uma dose
de 1 pg, 20% de uma dose de 5 ug e
apenas 5% de uma dose de 25 pg. A
vitamina B12 livre é melhor absorvida
do que a vitamina B12 dos alimentos
[B-6105]. Aconselha-se que os indi-
viduos com mais de 50 anos recebam
vitamina B12 de suplementos, uma
vez que podem ndo ter capacidade de
absorver eficazmente a vitamina B12
dos alimentos [B-6105].

6. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

O 6leo de peixe é obtido através de
cavala, anchovas, sardinhas e arenque
pescados na costa do Peru.

Fundamento

Investigagdes na Dinamarca mostra-
ram que aproximadamente 50% da
populagdo se alimenta de pouco ou ne-
nhum peixe [B-3030]. A Organizag¢io
Mundial de Saude (OMS) recomenda
que 1 a 2% da energia devem ser for-
necidos por acidos gordos 6mega-3
e recomenda uma razao de émega-
-3:6mega-6 de 1:2,5-8 [B-6929]. Esti-
ma-se que hd 200 anos, a razao entre
acidos gordos 6mega-3:0mega-6 nas
dietas normais era 1:1-2 e nos dias de
hoje a razdo é de 1:10-40. O aumento
acentuado na incidéncia de diversas
doengas designadas da civilizagao -
hipertensao, aterosclerose e diabetes
- pode dever-se a esta alteracdo [A-
6108, A-6731].

A adi¢do de vitamina B12 e acido f6-
lico ao 6leo de peixe concede uma
nova dimensao aos efeitos benéficos
bem estabelecidos dos suplementos
de ¢leo de peixe.

Sabe-se que o 6leo de peixe + vitamina
B12 ¢é melhor do que o 6leo de peixe
isolado ou 6leo de foca na redugdo
das dores menstruais em mulheres
jovens [A-5722].

O 4cido folico e a vitamina B12 sdo
capazes de reduzir o contetido san-
guineo em homocisteina, um factor
de risco no desenvolvimento da doen-
¢a cardiovascular [A-6734, A-6735].
Demonstrou-se que a combinagio

de vitamina B12 e acido félico como
suplemento alimentar é significativa-
mente mais eficaz que o 4cido félico
isolado na redugéo do nivel sanguineo
de homocisteina [A-5341, A-6592].

Foi demonstrado que o 4cido félico
reduz a incidéncia de defeitos do tubo
neural [A-3025, B-3855, A-6746].

A deficiéncia em vitamina B12 é co-
mum nos idosos, particularmente nos
que moram em institui¢des [B-5535].
Cerca de 10-30% dos idosos podem
ndo ter capacidade de absorver efi-
cazmente a vitamina B12 natural dos
alimentos. Recomenda-se que todos os
individuos com mais de 50 recebam
vitamina B12 adicional de um suple-
mento [B-6105].

Oleo de peixe vs Oleo de linhaga
Demonstrou-se que os dleos vegetais
ricos em acido alfa-linoleico (6mega-3)
possuem efeitos benéficos na doenga
cardiovascular, embora os dados nao
sejam tdo convincentes como os do
oleo de peixe [B-6929, A-6731]. Tal
pode dever-se ao facto de apenas uma
pequena proporgao (0,2-15%) do acido
alfa-linoleico ser convertido em EPA e
DHA. Pensa-se que alguns dos efeitos
benéficos do dleo de peixe intervém
através da ac¢do do EPA nos eicosa-
noides [A-6731].

6.2 Investigacio

Na revisdo do texto seguinte, o lei-
tor deve estar consciente de que os
resultados de investiga¢do apresen-
tados sdo geralmente atingidos com
doses mais elevadas de dleo de peixe
do que as doses recomendadas na
embalagem de BioActivo Cardio. A
recomendacdo das doses em acidos
gordos 6mega-3 em diferentes indi-
cagdes pode encontrar-se nos arti-
gos/estudos cientificos [por exemplo
A-5722, A-6108, A-6731]. A tabela 2
mostra um sumario de algumas destas
indicagdes.




Tabela 2: Doses diarias
recomendadas de 6mega-3

Mortalidade cardiaca e

0,5-4¢g

por outras causas
Diabetes

~ . . 1-2¢g
(redugao da angiopatia)
Triglicéridos elevados 1-4g¢g
Hipertensao 3-4¢
Nefropatia IgA 12g
Desconforto menstrual 1,7¢g
Prematuridade 2,7¢g
Artrite Reumatdide,
anti-inflamatdrio 26-68
Colite ulcerosa 54¢

Baseado nas recomendagoes dos artigos
cientificos [A-5722, A-6108, A-6731]

Doenga cardiovascular e 6leo de
peixe

De acordo com a OMS, existe evidén-
cia de que o dleo de peixe pode dimi-
nuir o risco de doenga cardiovascular
[B-6929]. O efeito do peixe ou do 6leo
de peixe tem aproximadamente 50%
de reducio na morte cardiovascular,
etc. [A-6108, A-6731, A-6916, A-6851].
De acordo com os resultados do estu-
do GISSI (ver abaixo), a administracio
de suplementos de 6leo de peixe pode
poupar a vida a 5,7 individuos por
cada 1000 tratados por ano. Para com-
paragdo, estima-se que as estatinas
poupem 5 individuos por cada 1000
tratados por ano [A-6921].

Diversas revisoes de estudos epide-
mioldgicos e ensaios de intervengéo
concluiram que o consumo de dleo de
peixe pode ter um efeito protector no
desenvolvimento de doenca corondria
[A-5211, A-5436, A-6731]. Adicional-
mente, existem razdes para acreditar
que o dleo de peixe pode ser benéfico
no combate da doenga isquémica e
pode proteger do desenvolvimento
de arritmia cardiaca, morte cardia-
ca subita [A-5211, A-6108, A-6634,
A-6731] e placas aterosclerdticas [A-
6731, A-6770]. O estudo Physicians’
Health Study demonstrou que o risco
de morte subita foi reduzido em 81%
quando os homens no mais alto grau
de administra¢do de 6mega-3 foram

comparados com os homens no mais
baixo grau [A-6677]. Uma analise Co-
chrane de 2004 questiona o efeito do
6leo de peixe (ver abaixo). Embora a
andlise Cochrane tenha questionado o
efeito do 6leo de peixe, um novo artigo
dinamarqués recomenda o peixe ou
o 6leo de peixe em doentes cardiacos
com doenga isquémica [A-7438]. Uma
revisdo sistematica de 2005 conclui
que as estatinas e os acidos gordos
omega-3 sdo as intervengdes mais
favoraveis de diminui¢ao de lipidos,
reduzindo os riscos de mortalidade
cardiaca e global (ver abaixo) [A-7506].

Estudo de Intervengao GISSI

Num estudo de intervengéo de 3 anos
e meio, controlado e aleatorizado,
envolvendo 11 500 doentes italianos
que sofriam de enfarte do miocardio
agudo recente, foi demonstrada uma
redugdo significativa do risco de 10%
nos parametros de avaliagdo final do
estudo (mortalidade total, enfarte do
miocardio néo fatal e acidente vascu-
lar cerebral) nos doentes a tomar dleo
de peixe (866 mg de 6mega-3 por dia).
A diminuigéo do risco foi atribuida a
reducdo da mortalidade total e redu-
¢do da mortalidade cardiovascular de
20 e 30%, respectivamente [A-5401].
Novas andlises dos resultados do
estudo demonstraram que o efeito
protector surgiu precocemente (apds
3 meses) e explica-se principalmente
pela diminui¢ao da morte suibita, que
estd reduzida em 45% nos doentes a
tomar 6leo de peixe [A-6634].

Analise de Cochrane 2004

A conclusio de Hooper et al. foi “Nao é
claro que as gorduras dmega-3 da dieta
ou de suplementos alterem a morta-
lidade total, eventos cardiovasculares
combinados ou cancro em individuos
com, ou em risco de, doenca cardio-
vascular ou na popula¢do em geral.
Nio existe evidéncia de que se deve
recomendar a interrup¢io da ingestdo
de fontes ricas em gorduras 6mega-3,
mas sdo necessarios ensaios de elevada
qualidade adicionais para confirmar
indicagdes do efeito protector das gor-
duras 6mega-3 na saude cardiovascu-
lar. Néo existe uma clara evidéncia de
que as gorduras 6mega-3 possuam
uma eficacia diferente consoante as
fontes, de peixe ou plantas, dieta ou
suplementos, dose ou presenca de pla-
cebo” [B-7283]. A conclusio da analise

Cochrane difere das recomendacoes,
por exemplo, da OMS e da Associa-
¢d0 Americana do Coracio e outras
meta-analises ou revisdes sistematicas,
devido principalmente a um estudo
recente (o estudo DART II).

Revisao sistematica 2005

Uma revisdo sistemdtica de 2005 de-
monstrou que, comparada com os
grupos controlo, a razdo do risco para
a mortalidade global era 0,87 para
as estatinas e 0,77 para os 6mega-3.
Foram também investigados outros
tratamentos, mas concluiu-se que
as estatinas e os 4cidos gordos Q-3
sdo a intervenc¢do mais favoravel na
diminui¢do dos lipidos com riscos
reduzidos de mortalidade global e
cardiovascular [A-7506].

Doenga cardiovascular e acido
folico/vitamina B12

Ellis (2003) estimou que cerca de 350
000 mortes podiam ter sido preveni-
das, na tltima década no Reino Unido,
se a populagdo tivesse recebido um
suplemento de acido folico [A-6844]. A
combinacio de acido f6lico e vitamina
B12 demonstrou, numa meta-analise
de 12 estudos, a reducdo da concentra-
¢do sanguinea de homocisteina numa
média de 32% [A-5727]. A redugdo da
homocisteina é provavelmente mais
eficaz com 4cido félico e vitamina
B12 do que com acido fdlico isolado
[A-5341, A-6592].

Outra meta-analise, incluindo re-
sultados de 30 estudos prospectivos
e retrospectivos, demonstrou que a
reducdo de 25% do nivel sanguineo
de homocisteina normal (cerca de 3
mcmol/L ou 0,41 mg/L) estd associada
auma diminui¢ao de 11% do risco de
doenga isquémica e de 19% do risco
de acidente vascular cerebral [A-6734].
Uma terceira meta-analise, incluindo
92 estudos, demonstrou que a dimi-
nuicdo das concentragoes de homocis-
teina em 3 mcmol/L (conseguido por
aumento da ingestdo de 4cido folico)
reduz o risco de doenga isquémica em
16%, de trombose venosa profunda em
25%, e de acidente vascular cerebral
em 24%. A diminui¢do da homocistei-
na sérica reduziu o risco num ensaio
controlado e aleatorizado de doentes
com doenca cardiaca e em doentes
com homocistinudria [A-6735].
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Swiss Heart Study

Neste estudo, aleatorizado e contro-
lado, 553 doentes com angioplastia
de pelo menos 1 estenose corondaria
receberam acido f6lico (1 mg/dia), vi-
tamina B12 (400 pg/dia) e vitamina B6
(10 mg/dia), ou placebo por 6 meses.
O parametro de avaliangéo final com-
posto (morte, enfarte do miocardio
nao fatal, repeticdo necessaria da re-
vascularizagao) foi significativamente
menor ao fim de 1 ano nos doentes a
receber terapéutica para reducdo da
homocisteina (Risco Relativo (RR) =
0,68), devido principalmente a redu-
¢do da taxa da revascularizacdo da
lesdo-alvo (RR = 0,62). Concluiu-se
que a “terapéutica para redugdo da
homocisteina com acido félico, vita-
mina B12 e vitamina B6 diminui sig-
nificativamente a incidéncia de efeitos
indesejaveis major apds intervengdo
coronaria percutanea” [A-6700].

Triglicéridos séricos elevados

O efeito hipotrigliceridémico dos
acidos gordos dmega-3 esta bem es-
tabelecido. Numa revisdo dos estu-
dos em humanos, foi referido que
aproximadamente 4 g/dia de dleo de
peixe diminui a concentragio sérica
de triglicéridos em 25-30%, com au-
mento do colesterol LDL de 5-10% e
do colesterol HDL de 1-3% [A-6731].
A menor quantidade de 6mega-3 para
baixar significativamente os triglicé-
ridos séricos parece ser aprox. 1 g/dia,
como fornecido numa dieta a base de
peixe. A utilizagdo de 6leo de peixe
que fornece tdo pouco como 0,21 g
de EPA € 0,12 g de DHA diariamente
baixou os triglicéridos séricos em hi-
perlipidémicos [A-6170]. Existe uma
relagdo dose-resposta entre a ingestdo
de dmega-3 e o efeito de diminuigdo
dos triglicéridos. A trigliceridemia
pés-prandial é particularmente sen-
sivel ao consumo crénico de 6mega-3,
com a ingestao de pequenas quanti-
dades (<2 g/dia) a produzir redugoes
significativas. Tanto o EPA como o
DHA parecem possuir propriedades
de redugao dos triglicéridos [A-6731].

Defeitos do tubo neural (DTNs)

Wald estimou que 100 000 casos de
gravidez com defeitos do tubo neu-
ral podiam ser prevenidas todos os
anos, se a farinha fosse enriquecida
com 4cido folico a nivel mundial [A-
6844]. Varios paises, e a Organizagdo

Mundial de Satde, recomendam que
as mulheres em idade fértil tomem
suplementos de acido félico (0,4 mg/
dia e 5 mg se a mulher teve um bebé
com DTN), de modo a reduzir o risco
de defeitos do tubo neural [B-5535,
B-3855, A-6746]. Os EUA e o Cana-
da adicionaram acido félico a fari-
nha para fornecer uma estimativa de
0,1-0,2 mg/dia [A-6746, A-6748]. A
incidéncia das formas mais comuns
de DTNs varia mundialmente desde
menos de 1 a aproximadamente 9 por
cada 1000 nascimentos, com maior in-
cidéncia no Reino Unido e na Irlanda
[B-6105]. A ingestao de 4cido fdlico é
particularmente importante durante
0s 3 primeiros meses de gravidez, uma
vez que o tubo neural se forma e fecha
neste periodo [A-6667].

Wald et al. (2001) avaliaram a eficdcia
do 4cido folico e concluiram que um
aumento na ingestao de aprox. 0,2 mg/
dia pode reduzir os DTNs em cerca de
20%. Um aumento de 0,4 mg/dia reduz
o risco em cerca de 36%, 1 mg/dia em
aprox. 57%, enquanto um comprimido
de 5 mg diariamente reduz o risco em
cerca de 85% [A-6746]. Wald et al. con-
cluiram que os niveis adicionados de
acido folico e a dose didria recomenda-
da dos suplementos de acido félico de
0,4 mg sdo baixos, e que mais defeitos
do tubo neural podiam ser preveni-
dos se as doses fossem aumentadas.
A adi¢io ndo substitui a necessidade
de tomar um suplemento (compri-
midos). Mulheres que planeiem en-
gravidar devem tomar 5 mg de acido
folico suplementar diariamente, em
vez da dose de 0,4 mg actualmente
recomendada. Nao sdo conhecidos,
nem se suspeita, de quaisquer efeitos
indesejaveis do acido folico na dose
proposta de 5 mg didrios (mascarar
a deficiéncia em vitamina B12 néo ¢é
actualmente um efeito indesejavel do
acido f6lico). O 4cido f6lico nao tem
contra-indicacdes, embora as mulhe-
res com epilepsia devam monitorizar
o seu tratamento anticonvulsivante
[A-6746)].

Artrite reumatoide

Um workshop de peritos concluiu que
o consumo de acidos gordos éme-
ga-3 polinsaturados pode melhorar
os sintomas da artrite reumatdide
[A-5408]. Diversas revisoes e meta-
-andalises também concluiram que o

consumo de 6leo de peixe pode levar a
uma melhoria moderada dos sintomas
da artrite reumatdide [A-3778, A-4231,
A-4699, A-5440, A-6108, A-6169,
A-6923]. Num estudo controlado e
aleatorizado, individuos belgas rece-
beram 6 g de dleo de peixe (2,6 g de
6mega-3) diariamente durante 12 me-
ses. Foram demonstradas melhorias
clinicas significativas, bem como uma
reducio significativa na quantidade de
medicamentos necessarios aos doentes
com artrite reumatdide [A-4231].

Dores menstruais

Diversos estudos demonstraram que o
6leo de peixe pode reduzir a gravidade
das dores menstruais (dismenorreia)
[A-3347, A-5203]. Este efeito mostrou
ser maior quando vitamina B12 é as-
sociada ao 6leo de peixe [A-5722]. Ver
também as secc¢des 6.3 e 7.1.

Cancro

Oleo de peixe

Estudos epidemioldgicos sugerem
que o aumento da ingestdo de peixe
ou de dleo de peixe estd associado a
uma diminui¢éo do risco de diversas
formas de cancro, particularmente
as relacionadas com o sistema diges-
tivo [A-6356]. A incidéncia do cancro
da prostata foi 2 a 3 vezes menor em
homens que consomem quantidades
moderadas a elevadas de peixe quando
comparados com 0s que nao conso-
mem peixe [A-6457].

Acido félico

O acido félico pode reduzir a incidén-
cia de determinados tipos de cancro,
embora tal ainda néo esteja compro-
vado. Os resultados mais promissores
sdo referidos no cancro colorrectal, do
pulmao, do eséfago e do estdbmago e na
leucemia linfoblastica infantil [B-6105,
A-5910, B-6573, A-6667].

Doenga de Chron/Colite ulcerosa

Foi demonstrada uma melhoria clinica
e uma reducio na quantidade neces-
saria de medicamentos em doentes
com doencas inflamatdrias, doenca
de Chron e colite ulcerosa, a rece-
ber suplementos de 6leo de peixe [A-
3987, A-5438, A-5443, A-6108, A-6917,
A-6928]. Embora os estudos compa-
rativos sugiram que o medicamento,
sulfasalazina, é superior ao 6leo de
peixe no tratamento dos doentes com
colite ulcerosa activa ligeira a mode-

24



rada [A-6922], o 6leo de peixe pode
ser um importante adjuvante.

Outros efeitos

O efeito do 6leo de peixe na fibrose
quistica [A-6920] e outras situagdes
inflamatdrias, tais como psoriase,
dermatite atdpica e nefrite lupica
nio ¢é ainda claro [A-595, A-596,
A-597, A-5440, A-6927]. Embora os
resultados sejam limitados, alguns
estudos sugerem que o dleo de pei-
xe pode desempenhar uma fungio
importante na prevenc¢ao e/ou tra-
tamento da deméncia [A-6915], de-
genera¢do macular relacionada com
a idade [A-6925], esclerose multipla
[A-6355, A-6920, A-6928], depressiao
[A-6766], esquizofrenia [A-6919], fi-
brose quistica, enxaquecas, dislexia,
disturbio de falta de concentragio,
dispraxia [A-6601, A-5230, A-4730]
e doengas auto-imunes como o lupus
e a nefropatia [A-6169, A-6928].

6.3 Investigacao especifica do
produto
Triglicéridos
Um estudo finlandés demonstrou que
o nivel sanguineo de triglicéridos di-
minui com o aumento do consumo de
peixe e/ou um suplemento (BioActivo
Cardio) contendo acidos gordos 6me-
ga-3 EPA e DHA, ou consumir o 4cido
gordo DHA isolado. Foi demonstra-
da a melhoria do nivel de colesterol
HDL2, com o maior efeito atribuido
ao acido gordo DHA [A-3642].

Dores menstruais

Num estudo duplamente cego, aleato-
rizado e controlado com placebo, com
86 mulheres dinamarquesas saudéveis
que sofriam de complicagdes mens-
truais, a associacdo de dmega-3 e vita-
mina B12 (5 BioActivo Cardio por dia)
aliviou as dores menstruais e reduziu
afrequéncia e gravidade dos sintomas,
tais como nduseas, dores de cabeca,
tonturas, distirbios gastrointestinais
eirritabilidade. A suplementagdo com
omega-3 e vitamina B12 em associa¢ao
demonstrou ser consideravelmente
mais eficaz do que o 6leo de peixe
isolado [A-5722].

Pancreatite aguda

Num estudo aleatorizado, controla-
do com placebo, com 28 individuos
huingaros apresentando pancreatite
aguda, a adi¢do de 3,3 g diarias de

acidos gordos poliinsaturados éme-
ga-3 (BioActivo Cardio) durante 5 a
7 dias a uma férmula entérica isoca-
lorica estandardizada resultou numa
diminuicao significativa da duragéo
da alimentagao jejunal e do tempo de
internamento [A-7511].
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The effects of n-3 fatty acid supplementation
in the form of fresh fish, fish oil, and doco-
sahexaenoic acid (DHA) oil on the fatty acid
composition of plasma lipid fractions, and
platelets and erythrocyte membranes of young
healthy male students were examined. Alto-
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the following diet groups: (i) control group;
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per week:0.38 +/- 0.04 g elcosapentaenoic acid
(EPA) and 0.67 +/- 0.09 g DHA per day; (iii)
DHA oil group taking algae-derived DHA oil
capsules (1.68 g/d DHA in triglyceride form);
and (iv) fish oil group (1.33 g EPA and 0.95 g
DHA/d as free fatty acids) for 14 wk. The fatty
acid composition of plasma lipids, platelets,
and erythrocyte membranes was analyzed
by gas chromatography. The subjects kept 4-d
food records four times during the study to
estimate the intake of nutrients. In the fish diet,
in DHA oil, and in fish oil groups, the amounts
of n-3 fatty acids increased and those of n-6
fatty acids decreased significantly in plasma
lipid fractions and in platelets and erythrocyte
membranes. A positive relationship was shown
between the total n-3 polyunsaturated fatty
acids (PUFA) and EPA and DHA intake and
the increase in total n-3 PUFA and EPA and
DHA in alllipid fractions analyzed. DHA was
preferentially incorporated into phospholipid
(PL) and triglyceride (TG) and there was very
little uptake in cholesterol ester (CE), while
EPA was preferentially incorporated into PL.
and CE. The proportion of EPA in plasma li-
pids and platelets and erythrocyte membranes
increased also by DHA supplementation, and
the proportion of linoleic acid increased in
platelets and erythrocyte membranes in the
DHA oil group as well. These results suggest
retroconversion of DHA to EPA and that DHA
also interferes with linoleic acid metabolism.

A-3642 f\gren JJ; Hinninen O; Julkunen A;
Fogelholm L; Vidgren H; Schwab U; Pynno-
nen O; Uusitupa M: Fish diet, fish oil and
docosahexaenoic acid rich oil lower fasting
and postprandial plasma lipid levels: Eur J Clin
Nutr: 50:765-771 (1996)

Objective: The present study was carried out

to clarify the effects of fish diet, fish oil and
docosahexaenoic acid (DHA) rich oil on fasting
and postprandial lipid levels in healthy male
students. Design: The study was a randomized
single-blind study with a control and three
study groups. Setting: The study was carried out
in the Departments of Physiology and Clinical
Nutrition of University of Kuoplo. Subjects:
Healthy male volunteers were recruited for the
study from the university student population.
Fifty-nine subjects entered and 55 complet-
ed the study. Interventions: For 15 weeks the
subjects in the fish diet group ate 4.3 + 0.5 fish
containing meals per week and those in the fish
oiland DHA-oil groups ate 4 g oil per day. Fish
diet provided 0.38 + 0.04 g eicosapentaenoic
acid (EPA) and 0.67 + 0.09 g DHA, fish 0il 1.33
g EPA and 0.95 g DHA and DHA-oil (EPA-free)
1.68 g DHA per day. Results: Fasting plasma
triglyceride levels decreased in all test groups in
14 weeks when compared to the control group
(P < 0.05). Total plasma cholesterol levels did
not change, but the HDL2/HDL3-cholesterol
ratio increased in all test groups by over 50%
(P < 0.05). The postprandial total and chylo-
micron triglyceride responses, measured as
areas under the response curve, were lowered
in 15 weeks by the fish diet and fish oil (P <
0.05), the same tendency (P < 0. 1) being seen
in DHA-oil group. Conclusions: These results
show that both fasting and postprandial tri-
glyceride concentrations can be decreased with
moderate intakes of long- chain n - 3 fatty
acids either from a fish diet or fish oil and
thatalso pure DHA has a hypotriglyceridemic
effect. Sponsorship: This study was granted
by the Ministry of Agriculture and Forestry
and Academy of Finland and supported by
Amica Restaurants (Helsinki, Finland), Martek
Biosciences Corporation (Columbia, ML) and
Pharma Nord ApS (Vojens, Denmark).

Double-blinded,
multi-preparation trials

A-5723 Deutch B; Jorgensen EB; Hansen
JC: N-3 PUFA from fish-oil or seal-oil reduce
atherogenic risk indicators in Danish women:
Nutrition Research: 20:8:1065-1077 (2000)

In a previous pilot study among healthy young
Danes, intakes of 5 and 10 gram seal-oil per day
significantly reduced serum triglycerides but
did not significantly influence cholesterol, HDL
or LDL .The aim of the present study was to test
and compare this effect of seal-oil with intake
of fish oil capsules in a controlled study. The
study was designed as a double blind, placebo
controlled clinical trial, in which 78 young
women were given 5 capsules a day of either
fish-oil, fish-oil with B12, seal-oil, or placebo
consisting of “average” Danish fat, during a
3-4 months intervention period followed by
an 8 weeks washout period . The participants
answered questionnaires about dietary hab-
its, other lifestyle factors and anthropometric
parameters. The compliance was followed by
blood and gluteal fat lipid profiles. After about
three months of treatment, there were clear
reductions in plasma triglycerides and ather-
ogenic risk indices. In a paired sample t- test,
the effects of fish-oil were significant p<0.05
and seal-oil borderline significant p=0.09. In
addition, fish oil significantly reduced total
serum-cholesterol. Multiple regression analysis
showed that the reductions in TG and ather-
ogenic risk index were strongly correlated to
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concomitant increases of n-3/n-6 in gluteal
fat, an association which was independent
of the type of marine oil used. The results of
this clinically controlled trial thus confirm
the previous pilot study findings and suggest
that dietary supplements with fish- or seal-oil,
enriched with, or in combination with B12
vitamin can substantially reduce atherogenic
risk indices and triglyceride levels in healthy
young normolipidemic females.

A-5722 Deutch B; Jorgensen EB; Hansen JC:
Menstrual discomfort in Danish women reduced
by dietary supplements of omega-3 PUFA (fish-
oil or seal- oil) and B12:

Nutrition Research: 20:5:621-631 (2000)

In a previous epidemiological survey among
Danish women, menstrual pain prevalence
(dysmenorrhea) was found to be inversely asso-
ciated with dietary fishoil content (n-3 fatty acid
and B12 vitamin intake). The findings support-
ed a hypothesis that menstrual cramps, which
are prostaglandin mediated, can be influenced
by dietary fatty acids and suggested a potential
use of fishoil supplements as treatment of or
prevention of dysmenorrhea.The aim of the
study was to test this hypothesis. The study
was designed as a double blind, placebo con-
trolled trial, in which 78 dysmenorrheic young
women were given 5 capsules a day of either
fish- oil, fish-oil with B12, seal-oil, or placebo
consisting of averages of Danish fat, during a
3-4 months intervention period covering at
least 3 menstrual periods. The compliance was
followed by blood and gluteal fat lipid profiles.
After about three months of treatment there
was significant reduction in the number of
reported menstrual symptoms and interfer-
ence with daily activities in all three groups
receiving the marine oils, p<0O.05. There were
highly significant reductions in reported pain
grade (categorical and visual analog scales) by
fish-oil with B12, and borderline significant
effects of fish-oil alone and of seal-oil. Fish-oil
with B12 was consistently better than the other
treatments and at a higher level of significance
p<0.01, and its symptom reducing effects
lasted for at least three months of washout
period. The results of this clinically controlled
trial thus confirm the previous epidemiological
findings and suggest that dietary supplements
with fish- or seal-oil, enriched with, or in com-
bination with B12 vitamin can substantially
reduce menstrual discomfort.

A-7511 Lasztity N; Hamvas J; Németh E; Antal
M et al.: Effect of enterally administered n-3
polyunsaturated fatty acids in acute pancrea-
titis - a prospective randomized clinical trial.
Clinical Nutrition, 24; 198-205 (2005)
BACKGROUND: In acute pancreatitis (AP)
administration of n-3 polyunsaturated fatty
acids (PUFAs) might change the course of
the disease through modulation of eicosanoid
synthesis. PATIENTS AND METHODS: In a
prospective, randomized clinical trial from 28
patients with moderate-severe AP, 14 received
n-3 PUFASs (fish oil) enterally (3.3g/day for 5-7
days). Measurement of erythrocyte superox-
ide- dysmutase (SOD) activity, serum total
antioxidant status (TAS), vitamin A and E,
fatty acids, C-reactive protein, transthyretin
concentrations were performed at admission,
day 3,7 and 14. RESULTS: The n- 3 to n-6 LCP-
UFA ratios increased significantly in serum
lipids of the patients receiving n-3 PUFA sup-
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plementation, whereas remained unchanged
in the controls. Supplementation resulted in
significant decrease in length of hospitalization
(13.07+/-6.70 vs. 19.28+/-7.18 days, P<0.05) and
jejunal feeding (10.57+/-6.70 vs. 17.57+/-10.52,
P<0.05). Complications developed in 6/14 (42%)
of treated and 9/14 (64%) of control patients.
The SOD activity was significantly higher at
day 3 in the supplemented group (P<0.05),
but there were no significant differences be-
tween the two groups in other antioxidants
and acute phase reactants. CONCLUSION:
The use of enteral formula enriched with n-3
PUFAs in the treatment of AP seems to have
clinical benefits based upon the shortened time
of jejunal feeding and hospital stay.

A-6914 Sunesen VH, Weber C, Holmer G:
Lipophilic antioxidants and polyunsaturated
fatty acids in lipoprotein classes: distribution
and interaction.

Eur J Clin Nutr. Feb;55(2):115-23 (2001).
OBJECTIVE: To study the lipoprotein distribu-
tion of supplemented coenzyme Q10 (CoQ10),
vitamin E, and polyunsaturated fatty acids
(PUFA). DESIGN: Balanced three-period cross-
over study. SETTING: University research
unit. SUBJECTS: Eighteen apparently healthy
free-living non-smoking volunteers (nine wom-
en, nine men), mean age 26 +/- 3 y, recruited
among the university students; no dropouts.
INTERVENTIONS: Three supplementation
periods of 10 days: 100 mg/day CoQ10, 350 mg/
day D- alpha-tocopherol, and 2 g/day concen-
trated fish oil. Fasting venous blood samples
were collected twice before the first period and
then after each period. Plasma and isolated
lipoproteins were analysed for cholesterol,
triacylglycerol, alpha- and gamma-tocopherol,
CoQI10, and fatty acid composition. RESULTS:
Significant (P < 0.05) increase in CoQ10 and
alpha-tocopherol occurred in all lipoprotein
classes after supplementation. CoQ10 was pri-
marily incorporated into low-density lipopro-
tein (LDL). alpha-tocopherol and fish oil n-3
PUFAs had similar patterns. They were equally
distributed between LDL and high-density li-
poprotein (HDL), with a smaller partin VLDL.
The total sum of PUFA was unchanged follow-
ing all supplementations, but fish oil increased
the amount of n-3 fatty acids at the expense of
n-6 fatty acids. CONCLUSION: Lipoprotein
distribution of CoQ10 is markedly different
from that of alpha-tocopherol, suggesting that
they may be metabolised by distinct routes.
alpha-Tocopherol is distributed similarly to
n-3 fatty acids, thus providing protection on
location for the oxidatively labile PUFAs.

A-2445 Nordkild PK; GraffJ; Jorgensen HE;
Fugleberg S: Fish oil and antioxidant supple-
ments reduce erythropoietin requirement in
haemodialysis patients letter:

Nephrol Dial Transplant: 8:6:569 (1993)
Patients with chronic renal failure were treat-
ed with fish oil and antioxidants in an open
pilot trial. Results indicated that the adjuvant
treatment can reduce needs for the expensive
conventional medication erythropoietin with
approximately 25%.

A-2408 Lockwood K; Moesgaard S; Hanioka
T; Folkers K: Apparent Partial Remission of
Breast Cancer in ‘High Risk’ Patients Supple-
mented with Nutritional Antioxidants, Essential
Fatty Acids and Coenzyme Q10

Mol Aspects Med: 15s:5231-5240 (1994)
Thirty-two typical patients with breast can-
cer, aged 32-81 years and classified ‘high risk’
because if tumor spread to the lymph nodes
in the axilla, were studied for 18 months fol-
lowing an Adjuvant Nutritional Intervention
in Cancer protocol (ANICA protocol). The
nutritional protocol was added to the surgical
and therapeutic treatment of breast cancer, as
required by regulations in Denmark. The added
treatment was a combination of nutritional
antioxidants (Vitamin C: 2850 mg, Vitamin
E: 2500 iu, {3-carotene 32.5 iu, selenium 387
ug plus secondary vitamins and minerals),
essential fatty acids (1.2 g gamma linolenic acid
and 3.5 g n-3 fatty acids) and Coenzyme Q10
(90 mg per day). (All nutritional preparations
supplied by Pharma Nord, Denmark) The AN-
ICA protocol is based on the concept of testing
the synergistic effect of those categories of nu-
tritional supplements, including vitamin Q10,
previously having shown deficiency and/or
therapeutic value as single elements in diverse
forms of cancer, as cancer may be synergistical-
ly related to diverse biochemical dysfunctions
and vitamin deficiencies. Biochemical markers,
clinical condition, tumor spread, quality of life
parameters and survival were followed during
the trial. Compliance was excellent. The main
observations were: (1) none of the patients died
during the study period. (the expected number
was four.) (2) none of the patients showed signs
of further distant metastases. (3) quality of life
was improved (no weight loss, reduced use of
pain killers). (4) six patients showed apparent
partial remission.

A-661 Madsen PH; Dyerberg J: Fiskeoliepro-
dukter. Indhold af n-3 fedtsyrer og oxidative
nedbrydningsprodukter:

Ugeskr Leeger: 152:18:1290-3 (1990)
Comparison of commercially available fish
oil products in Denmark. The authors’ main
concern is the low concentration of active in-
gredients (n:3 fatty acids) in several products.
The contents of oxidation products were also
measured.
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BIOACTIVO CAROTENO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Caroteno

2. COMPOSICAO

Cada capsula de BioActivo Caroteno
contém 9 mg de beta-caroteno, que
correspondem a 1800 pg de Vitamina
A (225% VRN).

A substéancia activa encontra-se dissol-

vida em 6leo de soja, integrada numa
capsula de gelatina mole.

3. APRESENTACAO

60 capsulas.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio
Protec¢ao da pele contra os efeitos
oxidativos dos raios solares.

4.2 Recomendagio

Tomar 1 cdpsula por dia. As cdpsulas
devem ser tomadas a refei¢do, engo-
lidas inteiras sem mastigar, acompa-
nhadas de um copo de agua.
Deve-se comecar a tomar BioActivo
Caroteno cerca de 1 més antes da ex-
posicdo solar para que a pele receba
uma protec¢do antioxidante. Deve
continuar a tomar-se ao longo de todo
o periodo de exposi¢do solar.

4.3 Contra-indicagoes

Os grandes fumadores (mais de 20 ci-
garros/dia) devem evitar a ingestao de
suplementos de beta-caroteno isolado
enquanto continuarem a fumar. Ver
4.9. Seguranga.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo
Nenhuma.

4.5 Interacgdes

Nio sdo conhecidas interac¢des para
as doses recomendadas de BioActivo
Caroteno.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nio existem estudos disponiveis so-
bre os efeitos de BioActivo Caroteno
durante a gravidez e aleitamento, pelo
que ndo se recomenda a utilizagio do
produto nestas fases, salvo por indi-
cacdo médica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de

conduzir e utilizar maquinas
Nao se espera que BioActivo Caroteno
afecte a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A administrac¢do de doses elevadas de
beta-caroteno (30 mg ou mais, por dia)
durante longos periodos pode dar uma
cor amarelada a pele, que é inofensi-
va e desaparece quando se finaliza a
ingestdao de quantidades elevadas de
beta-caroteno.

E pouco possivel que ocorra uma so-
bredosagem de beta-caroteno, uma
vez que 0 organismo apenas converte
a quantidade de beta-caroteno na vi-

tamina A que necessita. Mesmo em
situa¢des de administra¢do de quan-
tidades elevadas de beta-caroteno, nio
existe risco de toxicidade de vitamina
A. O beta-caroteno, por si s, ndo é
toxico.

4.9 Seguranga

O beta-caroteno é reconhecido como
um antioxidante completamente se-
guro, que pode ser administrado em
doses elevadas sem qualquer risco
de efeitos toxicos. Os resultados de
dois grandes estudos de intervengéo,
nos quais os suplementos de beta-ca-
roteno desempenham uma fungio,
criaram, no entanto, davidas con-
sideraveis sobre este assunto. Estes
estudos demonstraram que podem
ocorrer interacgdes entre a ingestao
de beta-caroteno e doses elevadas
de cigarros (20 ou mais cigarros por
dia). Em estudos conduzidos em ratos,
que ingeriram doses elevadas de beta-
-caroteno, verificou-se que os suple-
mentos de beta-caroteno levaram ao
aumento da quantidade de enzimas
nas células do pulmao, que convertem
determinadas substancias presentes
no fumo do tabaco em substincias
carcinogénicas [34].

Uma revisao dos resultados do En-
saio Finlandés ATBC [41] e do Ensaio
Americano CARET [42], publicados
nas revistas The Lancet [43] e The New
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England Journal of Medicine [44],
reforcaram a conclusio precoce dos
investigadores de que os grandes fu-
madores (mais do que 20 cigarros por
dia) devem evitar tomar suplementos
com doses elevadas de beta-caroteno,
enquanto continuarem a fumar [43],
devido ao aumento do risco de cancro
do pulmio e doenga coronaria fatal
[29]. Os participantes dos dois ensaios,
0 ATBC e CARET, receberam suple-
mentos de beta-caroteno em doses
duplas e triplas, respectivamente, da
quantidade contida numa capsula de
BioActivo Caroteno: 20 mg (ATBC) e
30 mg (CARET).

Também importante a este respeito, é
o facto de os fumadores ligeiros, i.e.,
5 - 19 cigarros por dia, ndo demons-
trarem o mesmo risco aumentado de
cancro do pulméo com suplementos
de beta-caroteno no ensaio ATBCe o
facto dos antigos fumadores parece-
rem protegidos do cancro de pulméo
sob suplementos de beta-caroteno e
vitamina A no ensaio CARET [43].

Por outro lado, um segundo gran-
de ensaio de interven¢io americano,
de longo prazo, o Physicians’ Health
Study, ndo demonstrou um aumento
do risco do cancro de pulmao em mé-
dicos que receberam 50 mg de beta-
-caroteno todos os dias durante 12
anos [17]. O Physicians’ Health Study
demonstrou, além disso, que os médi-
cos homens, que ingeriram 50 mg de
beta-caroteno todos os dias durante
12 anos, aumentaram a actividade
das células NK (natural killer), quan-
do comparados com os colegas que
receberam placebo [31]; no entanto,
nao se verificou um efeito perceptivel
dos suplementos de beta-caroteno nas
fungdes imunitarias mediadas pelos
linfécitos T [32]. Analises mais recen-
tes indicam que os suplementos de
beta-caroteno podem reduzir o risco
de cancro da prostata em pessoas com
baixas concentragdes plasmaticas de
beta-caroteno [13].

Um ensaio de intervengio aleatoriza-
do, conduzido na provincia Linxian na
China, demonstrou uma reduc¢io do
risco de cancro do pulmao entre parti-
cipantes que fumavam e ingeriram um
“suplemento multiplo antioxidante”
com vitamina E, selénio e 15 mg de
beta-caroteno [40].

Um ensaio duplamente cego, con-
trolado com placebo e cruzado, con-
duzido com homens saudaveis ndo
fumadores, que tomaram 15 mg de
beta-caroteno diariamente durante 26
dias, demonstrou que os suplementos
de beta-caroteno melhoram as ac-
tividades imunitarias por media¢éo
celular do organismo [18].

De momento, parece ser possivel con-
cluir que:

1) O beta-caroteno, como suplemen-
to isolado em doses elevadas para
fumadores, foi associado ao au-
mento do risco de pulmao e doenga
cardiaca fatal; os fumadores inve-
terados devem evitar a ingestdo
de suplementos de beta-caroteno
isolado enquanto continuarem a
fumar.

2) Nao existem razdes para conside-
rar que suplementos de beta-ca-
roteno isolado provoquem efeitos
prejudiciais em ndo fumadores.

3) Beta-caroteno, como parte de um
suplemento antioxidante composto
por diversos antioxidantes diferen-
tes, parece ter um efeito benéfico
em fumadores e ndo fumadores.

5. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informagéo geral

O beta-caroteno é um nutriente
importante, mas nao essencial, que
pertence a familia dos carotendides,
que consiste em aproximadamente
500 substincias diferentes. O beta-
-caroteno ¢ uma das cerca de 60 subs-
tancias que pode ser convertida em
retinol (vitamina A) no organismo,
e as necessidades do organismo em
vitamina A podem ser cobertas ade-
quadamente pela ingestdo de beta-
-caroteno ou retinol.

Na dieta, a vitamina A encontra-se
principalmente na carne, enquanto
o beta-caroteno pode ser encontrado
principalmente nas cenouras, bréco-
los, espinafres e outros vegetais. Em
muitas zonas do mundo, o beta-ca-
roteno é a Uinica fonte de vitamina A.

BioActivo Caroteno é um suplemento
nutricional que contém beta-caroteno
numa solugio estavel e vegetal, com
um valor de peréxido baixo e um pra-
zo de validade longo. A formulagédo
¢é produzida de modo a misturar o
beta-caroteno numa matriz oleosa que
mantém o beta-caroteno estavel. Este
tipo de beta-caroteno demonstrou ser
bem absorvido em ensaios clinicos [8].
O beta-caroteno ¢ melhor absorvido
quando esta dissolvido num dleo ve-
getal [45].

5.2 Investigacio

O beta-caroteno é reconhecido como
um antioxidante poderoso que, iso-
lado ou em associagdo com vitamina
C, vitamina E e selénio, protege as
células e os tecidos dos efeitos preju-
diciais dos radicais livres que podem
deteriorar as membranas celulares e
os cromossomas [4,21,22,23]. O beta-
-caroteno é particularmente vantajoso
na neutralizacdo da forma activa do
oxigénio, conhecida como “singlet de
oxigénio” e que produz os radicais
livres de oxigénio [3,5,10].

O beta-caroteno demonstrou um
efeito protector da pele quando esta
¢é exposta aos raios ultravioletas do
sol [14,15,24,25,27] e demonstrou
a melhoria do sistema imunitario
[10,11,18,23,31,35,36]. Além disso, o
beta-caroteno e outros carotendides,
associados a outros antioxidantes
como a vitamina C e vitamina E, po-
dem prevenir o desenvolvimento de
cataratas, por neutralizagio dos radi-
cais livres que se formam quando os
olhos estdo expostos a luz solar. Estes
radicais livres atacam as proteinas do
cristalino [21,37,38,39].

5.3 Investigacao especifica do
produto

Em estudos alemdes, o BioActivo
Caroteno ndo demonstrou qualquer
efeito particular na prevengdo do
stress oxidativo provocado pela luz
ultravioleta [A-1432,A-2272]. BioAc-
tivo Caroteno foi também utilizado,
em formula¢do mualtipla, num ensaio
envolvendo o tratamento adjuvante de
doentes dinamarquesas com cancro da
mama, com coenzima Q10 e outros
antioxidantes [A-2589].
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BIOACTIVO CROMIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Cromio

2. COMPOSICAO

Cada comprimido contém 100 pg de
créomio, que correponde a 400 mg de
levedura enriquecida com crémio
(ChromoPrecise).

100 pg de crémio correspondem a
250% do Valor de Referéncia do Nu-
triente (ver 4.9 Seguranga).

3. APRESENTACAO

60 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Aeras de investigacio

o resisténcia a insulina

o diabetes

o hiperglicemia gestational e induzida
por estero6ides

4.2 Recomendagao

A recomendagdo didria é 1 a2 compri-
midos, tomados a refei¢do. Em regra,
sdo utilizadas em ensaios clinicos do-
ses didrias de 200 a 400 pg de crémio.

4.3 Contra-indicagoes

Alergia a levedura: Pessoas alérgicas
alevedura ndo devem tomar BioActi-
vo Crémio, ja que o produto contém
pequenas quantidades de levedura.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao
Insuficiéncia renal: Pessoas com a
funcéo renal comprometida devem
consultar o seu médico antes de to-

sumxmﬂm 100 pg de ChromoPrecise®, levedura de
T cromio patenteada com uma absorgio 10
Pharma Nord vezes superior a outras formas de crémio.
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mar BioActivo Crémio. O crémio ¢
principalmente excretado na urina.

Diabetes: Recomenda-se que as
pessoas com diabetes monitorizem
os seus niveis de glucose no sangue
(glicemia) quando come¢am a tomar
BioActivo Crémio, uma vez que a ad-
ministragdo de suplementos de cromio
pode reduzir ou alterar as necessida-
des de insulina ou outra medicagdo
hipoglicemiante.

4.5 Interacgoes

Insulina e outros medicamentos hi-
poglicemiantes: Pensa-se que o cro-
mio aumenta a eficacia da insulina,
pelo que as pessoas a tomar insulina
ou medicac¢io hipoglicemiante podem
ter necessidade de ajustar as doses
desta medicagdo.

4.6 Gravidez e aleitamento

Na dose diaria recomendada, BioAc-
tivo Cromio pode ser recomendado a
mulheres gravidas ou a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Nao se espera que BioActivo Crémio
afecte a capacidade de conduzir e uti-
lizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejaveis referidos por
pessoas a tomar suplementos de cré-
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mio sdo geralmente ligeiros e passa-
geiros e incluem:

Perturbagdes gastrointestinais: do-
res de estdbmago, nduseas, indigestao,
obstipagio, diarreia.

Perturbagoes do sistema nervoso:
cefaleias, tonturas

Perturbagoes cutineas e dos tecidos
subcutineos:
exantema, prurido

4.9 Seguranca

A fonte de cromio (levedura enri-
quecida em crémio) do BioActivo
Crémio contém cromio na mesma
forma quimica (Cr3+) que a que se
encontra naturalmente nos alimentos.
O crémio sob a forma de Cr3+ tem
baixa toxicidade, sem observacio de
efeitos secundarios em administra-
¢oes de 1000 a 2000 pg/dia [B-7394].
Nao foram referidos efeitos adversos
numa revisio de 15 estudos aleatorios
e controlados [A-6741].

5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodinamicas
A funcio bioldgica exacta do crémio
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nao estd completamente determinada.
Acredita-se que o crémio potencia
a ac¢do da insulina por influenciar
a sua interacgao com os receptores
deinsulina [A-6384, A-6385, A-7579,
B-9256]. A insulina é principalmente
responsavel pela regula¢do do me-
tabolismo da glucose, mas também
desempenha fungdes no metabolismo
dos lipidos devido a relagdo entre hi-
perglicemia, hiperinsulinemia e hi-
pertrigliceridemia [A-3848, A-7579,
B-9256]. Tém sido atribuidas outras
fungoes fisioldgicas ao cromio (p. ex.,
no funcionamento da tiréide e no me-
tabolismo proteico), se bem que nio
se conheca ao certo o mecanismo de
ac¢do do cromio e a sua importancia
bioldgica [A-5875]. Contudo, uma re-
visdo recente concluiu que ensaios em
células e animais mostravam que “o
créomio potencia a acgdo da insulina,
aumenta a via de sinalizacdo da insu-
lina, atenua os reguladores negativos
da sinalizag¢do da insulina, aumenta
aactividade AMPK, hiperactivando a
captag¢ao de glucose celular, e atenua
o stress oxidativo” [A-9386].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A absor¢do do cromio é baixa (cerca
de 2,5% [B-7394]) e desce a medida
que aumenta a ingestdo de crémio [A-
5875]. O cromio organico tem melhor
absor¢do que o cromio inorganico,
embora a sua eficicia de absorcdo
permanega baixa [A-3911, A-6744].
O Croémio é absorvido no intestino
por difusio passiva e, provavelmente,
também por difusio activa [A-5875].
O créomio é excretado essencialmente
através da urina, e em pequenas quan-
tidades através de cabelo, suor e, no
caso de compostos de cromio organi-
co, através da bilis [A-5875, B-9256].
Estudos em diabéticos constataram
que doses de cromio orgénico (cromio
na levedura de cerveja) varias vezes
mais pequena do que as de cromio
inorgénico (como cloreto de crémio)
originavam aumentos sobreponi-
veis do nivel de crémio no sangue,
cabelo e eritrdcitos [A-229, A-6744].
Um parecer cientifico emitido pela
EFSA em 2012 refere que Chromo-
Precise tem uma biodisponibilidade
potencialmente 10 vezes superior a
do cloreto de crémio [EFSA Journal
2012;10(11):2951].

6. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

Ingestao de cromio e niveis de
cromio no organismo

Devido a incerteza sobre como se
manifesta a deficiéncia em crémio
em humanos, ndo se conhecem as
necessidades efectivas em crémio
[B-1714]. Em Portugal, o valor de re-
feréncia para o crémio sio 40 pg/dia
(Anexo I do Decreto-Lei n.° 54/2010
de 28 de Maio). A analise da dieta na
Escandinavia, EUA, Reino Unido e
Nova Zelandia sugere que a ingestido
de crémio varia geralmente entre 30
— 40 pg/dia [A-3, A-4710, A-5875].
Os alimentos refinados geralmente
sao pobres em crémio, e os alimentos
ricos em agucares simples ndo s6 tém
baixo teor de cromio como também
provocam perda de cromio [B-9256].
E dificil avaliar a taxa de crémio, visto
que os niveis no sangue ou nos tecidos
ndo sdo considerados marcadores fide-
dignos. Esta situagdo também significa
que, actualmente, nio se sabe se um
eventual efeito benéfico da suplemen-
tacdo com crémio se deve somente a
correc¢do da caréncia marginal ou
se se deve ao efeito farmacologico de
doses suprafisiologicas.

Formas de cromio no organismo e
em suplementos

Nos primeiros estudos acerca da fun-
¢do bioldgica do crémio, constatou-se
que a levedura de cerveja revertia a
resposta diminuida a nivel de glucose
no sangue, aumentado em ratinhos
com deficiéncia em cromio [A-6384].
Estudos subsequentes indicavam que
o cromio, presente na levedura de cer-
veja, era responsavel por este efeito.
A substancia que contém crémio na
levedura de cerveja, a qual se atribui
o efeito benéfico no metabolismo da
glucose, foi denominada Factor de
Tolerancia a Glucose (GTF). Supunha-
-se que o GTF continha crémio, acido
nicotinico e os aminoacidos glicina,
cisteina e acido glutdmico, se bem que
nunca tinha sido isolada nem sinteti-
zada uma molécula com esta estrutura
e capaz de reverter a insulinorresis-
téncia [A-5875, A-6384]; contudo, um

estudo recente relatou progressos na
identificacdo da molécula [A-9389].

Estudos anteriores, que utilizaram
levedura de cerveja [A-227, A-229,
A-6980, A-6984, A-6985], e estudos
subsequentes, que utilizaram estirpes
especificas de levedura de cromio en-
riquecido [A-5939, A-6752, A-6986],
constataram efeitos benéficos no me-
tabolismo da glucose. Nao se conhe-
cem as formas de cromio presentes
nestas leveduras, mas supde-se que
sejam compostos organicos. Também
nao se sabe se estes compostos sdo
responsaveis directos pela melhoria
observada no metabolismo da glucose
(ou seja, se sdo um factor de toleran-
cia a glucose) ou se sdo simplesmente
uma fonte de cromio que pode ser
utilizada em processos que regulam o
metabolismo da glucose. Um estudo in
vitro, que utilizou adipdcitos isolados
de ratinhos com défice de créomio,
constatou que o GTF de levedura ndo
tinha actividade intrinseca (ou seja,
interac¢do directa com a insulina ou
receptores da insulina), antes servia
de fonte de cromio [A-6384]. A mes-
ma fungdo também foi atribuida ao
picolinato de cromio (composto de
cromio presente em suplementos, mas
nao no organismo) [A-6384]. Assim,
parece que alimentacéo e suplementos
de crémio funcionam como fonte de
crémio que pode ser incorporada em
moléculas de cromio biologicamente
activas, sendo candidata a chama-
da substancia de liga¢do ao créomio
de baixo peso molecular (CrBPM),
também conhecida por cromodulina
[A-6384, A-6385].

BioActivo Crémio contém crémio na
forma de levedura enriquecida em
créomio, produzida por cultura de
uma estirpe especifica da levedura
presente no fermento de padeiro (Sac-
charomyces cerevisiae) num meio de
crescimento enriquecido com crémio.
A medida que a levedura cresce, vai
absorvendo o crémio inorganico do
meio e converte a maioria em com-
postos organicos de cromio. No final
do periodo de cultura, a levedura ¢
recolhida e inactivada por tratamento
com calor. O meio de crescimento é
padronizado e processo de cultura
rigorosamente controlado para que os
lotes se encontrem consistentemente
dentro das especificagdes. A levedura
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enriquecida com crémio padronizada
produzida pela Pharma Nord designa-
-se ChromoPrecise.

Controlo da glicemia e fun¢io do
crémio

O nivel de glucose no sangue é regu-
lado essencialmente pela hormona
insulina, segregada pelo pancreas
quando o agticar no sangue aumenta
e interrompida pelo figado quando
o agucar no sangue diminui. Deste
modo, a glucose no sangue ¢ geral-
mente mantida num intervalo dptimo
e sdo evitados os efeitos indesejaveis
associados a hiperglicemia e hipogli-
cemia (glucose elevada e baixa no san-
gue). O controlo do agticar no sangue
pode ser prejudicado se o nivel de cré-
mio for inadequado, mesmo quando a
insulina estd presente em quantidades
normais ou em excesso [A-5875]. A
evidéncia que defende uma fungio do
crémio no funcionamento correcto
da insulina é fornecida por referéncia
de sintomas graves de diabetes em
doentes em nutri¢ao parentérica total
sem adi¢do de cromio [A-6749]. A ad-
ministra¢do de grandes quantidades
de insulina exdgena comprovou-se
ineficaz, enquanto a administragdo
de suplementos de cromio reduziu de
tal modo os sintomas diabéticos que
deixou de ser necessario o tratamento
com insulina exdgena. Pensa-se que
o cromio actua por potenciagdo da
eficicia da insulina, i.e., ndo tem uma
funcao directa no controlo da glucose
no sangue, mas aumenta a ac¢do da
insulina [A-5875, A-6382, A-6384,
A-6385]. Foi proposta a ligacao do
crémio a uma molécula designada cro-
modulina, também conhecida como
substancia de baixo peso molecular
de liga¢do ao cromio (LMWCr) [A-
6198, A-6382, A-6384, A-6385]. Uma
vez activada pela ligagdo ao crémio,
a cromodulina liga-se ao receptor da
insulina e aumenta a actividade desta.

6.2 Investigacdo

Estudos em animais e humanos uti-
lizaram varias formas de crémio: es-
tudos anteriores utilizaram cloreto
de cromio ou levedura de cerveja, en-
quanto estudos mais recentes utilizam
levedura enriquecida em cromio, pico-
linato de crémio e outros compostos
organicos de cromio. Como parece
que estas formas de crémio ndo tém

uma actividade intrinseca, mas apenas
servem como fonte de crémio, os re-
sultados de cada forma podem ser con-
siderados como aplicaveis ao crémio
em geral. Tal presume que o crémio
¢ absorvido e metabolizado, eficaz-
mente e de igual modo, nas vdrias
formas. Foi sugerido que a absorgao e
metabolismo do picolinato de cromio
difere das outras formas de crémio, e
que o picolinato de crémio também
pode ser prejudicial [A-5612, A-6198,
A-6384]. Apesar de se ter questionado
a seguranga do picolinato de crémio
[A-5358, A-5359, A-5875], os ensaios
clinicos sugerem que o picolinato de
cromio é geralmente seguro [A-6741,
A-6815].

Resisténcia a insulina

A resisténcia a ac¢do da insulina (i.e.,
eficdcia reduzida da insulina) antecede
o desenvolvimento de diabetes, prova-
velmente por varios anos. O primeiro
sinal detectavel de resisténcia a insu-
lina é um aumento na concentra¢io
de insulina no sangue [A-6749], uma
vez que 0 organismo tenta superar a
reducdo da eficacia da insulina por
aumento da quantidade segregada.
Apesar da produgdo aumentada de
insulina, o controlo da glucose no san-
gue vai diminuindo gradualmente,
originando niveis elevados de gluco-
se no sangue em jejum e depois das
refei¢es. Foi sugerido que a ingestdo
de uma dieta pobre em crémio esta
associada a redugio da tolerancia a
glucose e a hiperglicemia de jejum [A-
3840]. Foi proposto que o aumento da
ingestdo de cromio pode assegurar a
eficicia 6ptima da insulina e melhorar
o controlo da glicemia [A-442, A-3845,
A-6749].

Uma meta-andlise de 2002 [A-6741] de
ensaios controlados ndo demonstrou
qualquer efeito benéfico do cromio nas
concentragdes sanguineas de glucose
e insulina em individuos nao diabéti-
cos, contudo apenas foram incluidos
2 estudos envolvendo individuos com
tolerancia alterada a glucose [A-6752,
A-6955]. Um estudo subsequente, em
que os individuos com alteragao da
tolerancia a glucose receberam 400
ug/dia de cromio (como picolinato de
cromio) duas vezes ao dia ou placebo
durante 3 meses, ndo demonstrou
melhorias nos niveis sanguineos de
glucose, insulina ou lipidos [A-7537].

Em geral, ndo ¢ claro se a suplemen-
tacdo de crémio tem efeito benéfico
no controlo glicémico de sujeitos com
insulinorresisténcia. Contudo, Hua e
colegas estabeleceram que é provavel
que o crémio aumente a sinalizagdo
insulinica em sujeitos pré-diabéticos
[A-9386].

Como a suplementa¢do com crémio
ésegura, as pessoas com insulinorre-
sisténcia podem experimentar tomar
~100-200 pg/dia de crémio durante
2-3 meses.

Hiperglicemia diabética

A diabetes mellitus tipo II caracteriza-
-se por reducdo da eficicia da insu-
lina que resulta numa diminui¢do
da quantidade de glucose mediada
por insulina e, consequentemente,
em hiperglicemia em jejum e depois
das refeicdes — mesmo na presenca de
niveis elevados de insulina no sangue.
Demonstrou-se que o nivel de cromio
no sangue esta mais baixo e a excre¢ao
renal de crémio é maior em diabéticos
tipo II, comparando com controlo
[A-5855, A-6397]. Foi proposto que a
baixa ingestdo de crémio pode con-
tribuir para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e diabetes tipo
II, e que a situagdo pode agravar os
niveis de cromio devido a deterioragio
da fungdo renal. A reabsorc¢ao tubular
renal do cromio filtrado € eficiente (80
- 95% [A-5875]), mas pode diminuir
se houver faléncia renal. Os suplemen-
tos de crémio sdo propostos como
uma medida de reducio do risco ou
extensdo de hiperglicemia em diabé-
ticos tipo II. A redugéo da resisténcia
a insulina em diabéticos tipo II pode
permitir o adiamento da introducéo
da terapéutica com substancias hipo-
glicemiantes e/ou insulina.

O efeito dos suplementos de crémio
na hiperglicemia diabética foi avalia-
do em varios ensaios, aleatorizados e
controlados, e estudos com desenho
menos rigoroso (por exemplo, aber-
tos, ndo controlados, observacionais).
Os resultados destes estudos foram
avaliados em diversas revisdes qua-
litativas [A-5875, A-6749, A-6970,
A-6971]. Uma meta-analise quanti-
tativa de 2002, que combina resultados
de 38 diabéticos tipo II de 3 estudos
controlados ndo demonstrou que os
suplementos de cromio melhorassem
significativamente os niveis sangui-
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neos de glucose ou insulina [A-6741].
A meta-anilise excluiu resultados adi-
cionais de 155 diabéticos tipo II de
um quarto estudo, uma vez que os
participantes eram Chineses e os seus
niveis de cromio nao eram definidos.
Neste estudo, os individuos receberam
200 ou 1000 pg/dia de crémio (como
picolinato de crémio) ou placebo
durante 4 meses [A-4948]. As 1000
ug/dia de crémio originaram uma
diminui¢ao significativa do nivel de
glucose em jejum e apds um teste de
glucose. O nivel de insulina em jejum,
a tolerancia apds um teste de glucose
e a hemoglobina glicosilada (HbA1c)
reduziram significativamente nas duas
doses de cromio.

Diversos outros ensaios, aleatoriza-
dos e controlados, de suplementos de
crémio na hiperglicemia diabética
ndo foram incluidos na meta-analise
ou foram publicados posteriormente.
Num estudo, 23,3 pg/dia de crémio,
como levedura do fermento de padei-
ro, ou 200 pg/dia de créomio, como
cloreto de crémio, durante 8 semanas
diminuiram significativamente os ni-
veis de glucose no sangue, em jejum e
pos-prandial em 78 Arabes com dia-
betes tipo II [A-6744]. Pelo contrario,
aadministra¢do de suplementos com
200 pg/dia de cromio (como picolinato
de crémio) nao melhorou a glucose no
sangue ou a hemoglobina glicosilada
em jejum [A-6973].

Um dos estudos mais interessantes
sobre suplementos de créomio e hi-
perglicemia diabética envolveu 833
diabéticos tipo II Chineses a receber
500 pg/dia de cromio (como picolinato
de crémio) durante 10 meses [A-6403].
Apesar do desenho aberto e de nio ter
grupo controlo, o estudo foi conside-
rado digno de ser mencionado, devido
asua dimensao e resultados. Todos os
participantes tomaram medicamen-
tos hipoglicemiantes e/ou insulina,
no entanto as alteragdes possiveis a
medicacdo durante o estudo ndo sido
referidas. Tanto a glucose no sangue
em jejum como pds-prandial diminui-
ram significativamente apds 1 més de
suplemento, e mantiveram-se estaveis
nos 2 a 10 meses seguintes. Foi de-
monstrada uma melhoria do controlo
de glucose no sangue em >90% dos in-
dividuos. Apos o primeiro més, foram
referidas melhorias nos sintomas de

sede excessiva, urina excessiva e fa-
diga em cerca de 86% dos individuos.
Efeitos semelhantes foram referidos
em homens e mulheres.

Diabetes mellitus tipo I
Demonstrou-se que os diabéticos
tipo I absorvem aproximadamente
duas vezes mais o crémio ingerido,
mas também excretam mais de duas
vezes mais cromio, do que os indivi-
duos saudéveis [A-6749]. Também se
demonstrou que alguns diabéticos
tipo I possuem niveis baixos de cré-
mio nos tecidos e cabelo, o que pode
reflectir os baixos niveis de crémio.
Foi proposto que os mecanismos de
controlo metabdlico na diabetes tipo
I tentam compensar a deficiéncia em
cromio por aumento da absor¢do, mas
o crémio absorvido ndo é eficazmente
retido [A-6749]. Diversos pequenos es-
tudos e relatérios de casos descrevem
os efeitos benéficos dos suplementos
de créomio (por exemplo, necessidade
reduzida de insulina, diminui¢io da
hemoglobina glicosilada) em pessoas
com diabetes tipo I [A-6749]. Tal pode
ser explicado pelo facto do crémio
potenciar a ac¢ao da insulina exdgena
(injectada), do mesmo modo que o
proposto para a insulina produzida
pelo organismo.

Num estudo controlado que incluia 21
diabéticos tipo I, 4 meses de suplemen-
to de cromio ndo tiveram qualquer
efeito nos niveis de glucose ou insu-
lina em jejum e pds-prandial ou nas
necessidades de insulina [A-229]. No
entanto, pode ser relevante que os in-
dividuos receberam 150 pg de crémio
em formulacoes de cloreto de cromio
ou de levedura de fermento de padeiro
que apenas forneciam 6 pug de crémio.
Num estudo aberto que incluia 48 dia-
béticos tipo I, os suplementos, com 200
pg/dia de cromio (como picolinato de
cromio) durante 10 dias, originaram
uma resposta positiva (i.e., melhoria
da taxa de metaboliza¢do da glucose
num teste de sensibilidade a insulina)
em 71% dos individuos [A-6765].

A diabetes mellitus tipo 2 caracteriza-
-se por eficacia reduzida da insulina
que conduz a diminuigdo da absor¢do
da glucose mediada pela insulina e,
consequentemente, hiperglicemia
em jejum e pds-prandial — mesmo
na presenca de niveis plasmaticos de

insulina elevados. Constatou-se que o
nivel de crémio no sangue era inferior
e a excre¢do de cromio na urina era
superior nos diabéticos tipo 2 com-
parativamente aos sujeitos saudaveis
[A-5855, A-6397]. Tem sido alvitrado
que o baixo aporte de cromio pode
contribuir para o desenvolvimento
de insulinorresisténcia e da diabetes
tipo 2, e que a propria patologia pode
afectar os niveis de cromio, devido a
comprometer a func¢éo renal. A reab-
sor¢ao do crémio filtrado pelos tubos
renais é eficaz (80-95% [A-5875]), mas
¢ de esperar que diminua com lesdo
renal. A suplementagdo com crémio
tem sido sugerida como uma medida
para reduzir o risco ou o grau de hi-
perglicemia em diabéticos tipo 2. A
reducio da insulinorresisténcia em
diabéticos tipo 2 pode permitir a in-
troducdo de hipoglicemiantes e/ou
adiar a insulinoterapia.

O maior estudo até a data que avaliou
os efeitos da suplementagdo com cré-
mio na hiperglicemia diabética envol-
veu 833 chineses com diabetes tipo 2
que tomaram 500 pg/dia de crémio
(na forma de picolinato de crémio)
durante 10 meses [A-6403]. Apesar de
ser um estudo aberto e sem grupo de
controlo, merece ser mencionado pela
sua dimensdo e conclusées. Todos os
participantes tomaram medicamento
hipoglicemiante e/ou insulina, em-
bora nido sejam referidas eventuais
altera¢des da medica¢io durante o
estudo. A glucose no sangue em jejum
e pos-prandial diminuiu significativa-
mente apds 1 més de suplementagdo e
manteve-se estavel durante os 2 a 10
meses seguintes. Observou-se melho-
ria do controlo da glucose no sangue
em >90% dos participantes. Ao fim do
primeiro més, 86% dos participantes
relataram melhoria dos sintomas de
polidipsia (sede excessiva), poliuria
(micgdo excessiva) e fadiga. Homens
e mulheres relataram efeitos seme-
lhantes.

Num estudo, em que 36 pessoas obesas
com diabetes tipo 2 foram selecciona-
das aleatoriamente para tomar 200
pg/dia de crémio (como BioActivo
Crémio) duas vezes por dia, ou place-
bo, durante 17 semanas, observou-se
alteracdo significativa da glucose no
sangue em jejum a favor do grupo de
créomio, bem como tendéncia para
maior diminui¢do da insulina em
jejum no grupo de cromio compara-
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tivamente ao grupo placebo (-16,2%
vs -9,5%) [A-7603]. Outras medidas
de controlo glicémico néo revelaram
alteragdes dependentes do tratamento
(mais informacio em 6.3). Um estudo
posterior do mesmo grupo também
constatou redugéio significativa da
glicemia em jejum e da hemoglobina
glicada apds 8 semanas de suplemen-
tacdo [A-9220].

Num estudo, em que 53 pessoas obesas
com diabetes tipo 2 mal controlada
(HbA1c >8% e necessidade de insulina
>50 unidades/dia) foram selecciona-
das aleatoriamente para receberem
500 ou 1000 pg/dia de crémio (na
forma de picolinato de crémio), ou
placebo, durante 6 meses, nao se ob-
servaram alteracdes dependentes do
tratamento na hemoglobina glicada
(HbA1c) nem na dose didria total de
insulina [A-7655]. Num estudo subse-
quente, realizado pelo mesmo grupo,
em que 57 diabéticos tipo 2 foram
seleccionados aleatoriamente para re-
ceberem 200 pg/dia de cromio (como
BioActivo Crémio) duas vezes por dia,
ou placebo, durante 6 meses, nio se
observaram alteracdes dependentes
do tratamento na glicemia em jejum,
na hemoglobina glicada (HbA1lc) ou
na sensibilidade a insulina (HOMA-
-IR) [A-7750]. A hemoglobina estava
dentro dos valores normais, mas a
glucose em jejum estava elevada, o
que mostra potencial para melhoria
deste parametro com suplementagédo
com créomio.

Wang e colegas (2007) examinaram
73 individuos com diabetes tipo 2,
na tentativa de identificar que ca-
racteristicas metabdlicas e clinicas
podem condicionar a resposta de um
individuo a suplementagdo com cré-
mio [A-8031]. Mediram-se os valores
basais da hemoglobina glicada, das
provas de tolerancia a glucose oral, do
peso e da massa gorda corporal, e da
sensibilidade a insulina. Em seguida,
os individuos foram seleccionados
aleatoriamente para receberem 1.000
ug de crémio (na forma de picolinato
de crémio) ou placebo durante 6 me-
ses. A taxa de resposta ao tratamento
(definida como um aumento da sen-
sibilidade a insulina) foi de 63% no
grupo de cromio comparativamente
a30% no grupo de controlo. A elimi-
nagéo total da glucose mediada pela
insulina foi o Gnico pardmetro que
se constatou estar substancialmente

associado a resposta clinica ao crémio.
Embora a insulinorresisténcia tenha
sido o factor principal que condicio-
nou a resposta a suplementa¢ao com
cromio, ela apenas representou 40%
da resposta. Segundo os autores, fac-
tores genéticos poderao contribuir
grandemente para explicar a variagao
dos restantes 60% da resposta a suple-
mentagdo com crémio. Os niveis de
créomio ndo foram avaliados.

Num estudo de acompanhamento
[A-9285], em que 137 sujeitos com
diabetes tipo 2 foram examinados e
a sua resposta a suplementagdo com
cromio foi avaliada, os investigadores
constataram que um subgrupo (de-
finido como individuos que fizeram
suplementacdo e registaram um au-
mento de 10% ou mais na sensibilidade
a insulina), que consistiam em 46%
dos individuos que fizeram suplemen-
tagdo, apresentavam melhoria estatis-
ticamente superior na sensibilidade
a insulina, na glucose no sangue em
jejum e na hemoglobina glicada.
Nio se sabe ao certo que factores de-
terminam se um individuo beneficia
com a suplementa¢do com crémio,
como um meijo de reduzir a hiper-
glicemia, mas a evidéncia indica que
especialmente os individuos com
maior aumento do agticar no sangue
em jejum e da hemoglobina glicada,
bem como sensibilidade mais reduzida
ainsulina, poderdo ter mais beneficios
do que os individuos com valores mais
normais.

Globalmente, ainda ndo se sabe quais
as pessoas com hiperglicemia diabé-
tica que poderdo beneficiar com a
suplementag¢do com crémio. A suple-
menta¢do com créomio é segura, pelo
que as pessoas com diabetes poderdo
experimentar tomar 100 a 200 pg/
dia de crémio durante 2-3 meses. Po-
dem tomar-se doses mais elevadas sob
supervisao do médico. As pessoas a
fazer medicagdo para a diabetes devem
medir o nivel de agticar (glucose) no
sangue ao iniciar a toma de créomio,
uma vez que pode ser necessario ajus-
tar a dose.

Hiperglicemia gestacional e induzida
por corticéides

As alteragdes no metabolismo da glu-
cose materna durante a gravidez, para
manter o fornecimento de glucose
ao feto em desenvolvimento (essen-
cialmente insulinorresisténcia ligei-

ra), em alguns casos podem evoluir
para diabetes gestacional [A-6749,
A-6956]. Num pequeno ensaio, em
que 30 mulheres com diabetes ges-
tacional receberam 0,4 ou 8 pg/kg/d
de créomio (na forma de picolinato de
cromio) durante 8 semanas, observou-
-se melhoria na tolerancia a glucose,
hiperglicemia mais baixa e pequena
diminui¢iao da hemoglobina glicada,
com maior efeito com a dose mais
elevada [A-6956]. Contudo, estudos
cruzados ndo encontraram correlagio
entre os niveis séricos de cromio e a
diabetes gestacional [A-7537, A-9384]

A administragdo de corticdides (es-
terdides) pode levar a insulinorresis-
téncia [A-6749, A-6956]. Num estudo
aberto, administraram-se 200 ug de
cromio (na forma de picolinato de cro-
mio) 3 vezes/dia durante 2 semanas,
a 50 doentes com diabetes induzida
por corticdides ndo controlada (que
nao respondiam de modo satisfato-
rio a hipoglicemiantes e/ou insulina,
e com glucose no sangue em jejum
>13,9 mmol/l) [A-6957]. Antes de se
iniciar a suplementa¢ido com créomio,
reduziram-se os hipoglicemiantes em
50%. A glucose no sangue em jejum e
2 horas pos-prandial diminuiu para
menos de 8,3 e 10,0 mmol/l, respec-
tivamente, em 47 doentes.

Hipoglicemia

Dois estudos examinaram o efeito
do crémio na hipoglicemia. A suple-
mentag¢do com 200 pg/dia de cromio
(na forma de cloreto de crémio) ou
placebo, durante 3 meses, em 8 mu-
lheres com sintomas de hipoglicemia
reactiva, reduziu significativamente o
grau de hipoglicemia a seguir a pro-
va de tolerdncia a glucose oral [A-
442]. Também foi relatada melhoria
dos sintomas de hipoglicemia, como
tremores, sudacio e visdo desfocada.
Num estudo aberto, ndo-controlado, a
suplementac¢do com 125 pg/dia de cré-
mio (na forma de levedura de crémio
enriquecido) durante 3 meses, em 20
sujeitos com hipoglicemia sintomati-
ca, reduziu a hipoglicemia a seguir a
prova de tolerdncia a glucose oral em
metade dos individuos [A-148] (ver
mais pormenores em 6.3).

Perfil sanguineo lipidico
As alteracoes desfavordveis ao meta-
bolismo dos lipidos estdo associadas
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a resisténcia a insulina e a diabetes
[A-3848, B-5535]. Foi sugerido que a
hiperinsulinemia devida a resistén-
cia a insulina leva a um aumento nos
triglicéridos plasmaticos e a uma re-
dugdo do colesterol HDL plasmatico
[A-3848], ambos associados a um risco
aumentado de aterosclerose [A-59,
A-3847, A-4948]. Muitos dos estudos
sobre o efeito do cromio no meta-
bolismo da glucose em individuos
saudaveis e pessoas com resisténcia a
insulina ou diabetes também avaliam
os lipidos no sangue (colesterol total,
colesterol HDL e LDL, triglicéridos).
Os resultados tém sido inconsistentes,
com alguns estudos a mostrar melho-
rias em pelo menos um ou mais para-
metros (por exemplo, A-3210, A-3503,
A-3847, A-4948, A-6744, A-6973), en-
quanto outros ndo demonstram qual-
quer melhoria significativa em alguns
ou em todos os parametros avaliados
(por exemplo, A-233, A-442, A-3210,
A-3847, A-6752, A-6772, A-6778,
A-6973, A-6977, A-6981, A-6988). A
resposta inconsistente pode reflectir
diferencas nos niveis de cromio dos
individuos e/ou o desenho dos diver-
sos estudos. A maior parte dos estu-
dos utiliza picolinato de cromio. Um
estudo que utiliza levedura de cromio
nao demonstrou qualquer melhoria
no colesterol sérico total, colesterol
HDL ou acidos gordos livres [A-6752].

Um estudo, em que 36 pessoas obesas
com diabetes tipo 2 foram seleccio-
nadas aleatoriamente para recebe-
rem 200 pg/dia de crémio (BioActivo
Crémio) duas vezes/dia, ou placebo,
durante 17 semanas, nao observou
alteragdes dependentes do tratamento
nos lipidos sanguineos em jejum (co-
lesterol total, LDL, HDL e triglicéri-
dos) [A-7603]. O colesterol total basal
dos sujeitos (5,6 mmol/I) estava dentro
dos valores normais, o que pode ter
limitado a possibilidade de o estudo
detectar eventuais efeitos positivos
da suplementa¢do com crémio nos
lipidos sanguineos.

Um estudo em que 53 pessoas obesas
com diabetes tipo 2 mal controlada
(HbAlc >8% e necessidade de insulina
>50 unidades/dia) foram seleccionadas
aleatoriamente para receberem 500
ou 1.000 pg/dia de créomio (na forma
de picolinato de crémio), ou place-
bo, durante 6 meses [A-7655], numa
andlise da relacdo entre aumento da

concentragdo do crémio no sangue
e os varios parametros de lipidos
sanguineos, constatou fraca relagio,
embora estatisticamente significati-
va (diminuigdo), do colesterol total e
colesterol LDL.

Num estudo subsequente, pelo mesmo
grupo, em que 57 pessoas com excesso
de peso e diabetes tipo 2 foram selec-
cionadas aleatoriamente para recebe-
rem 400 pg/dia de BioActivo Cromio
ou placebo, durante 6 meses, nio se
constataram alteracdes dependentes
do tratamento nos lipidos sanguineos
totais (colesterol total, colesterol LDL
e HDL, e triglicéridos) [A-7750]. Con-
tudo, os valores basais dos pardmetros
estavam completamente dentro da
normalidade (p. ex., o colesterol to-
tal era ~4,5 mmol/l), o que limitou
a possibilidade de o estudo detectar
eventuais efeitos positivos da suple-
mentagdo com croémio.

Numa meta-analise recente [A-9383],
que incluiu 15 estudos, entre eles os 3
atras referidos, os autores constataram
que a suplementa¢ido com crémio néo
teve qualquer efeito no colesterol total,
baixou significativamente os trigli-
céridos, nao teve efeito significativo
no colesterol LDL, mas aumentou o
colesterol HDL.

Em geral, ndo ¢ claro se a suplemen-
tacdo com cromio tem efeito benéfi-
co no perfil dos lipidos sanguineos,
embora as melhorias observadas em
certos estudos parecam indicar que é
desejavel taxa de crémio ideal, e que o
efeito podera ser mais acentuado em
individuos com piores niveis basais.

Excesso de peso e composicio cor-
poral

Devido ao papel da insulina na regu-
lagdo da glucose e no metabolismo
lipidico, a suplementa¢ao com crémio
pode ajudar no controlo do peso e
ter efeitos positivos na composi¢do
corporal. O efeito benéfico do cromio,
proposto, no metabolismo da glucose
pode diminuir a tendéncia para hipo-
glicemia que pode levar a compulsio
por alimentos doces, frequentemente
caldricos.

Uma revisdo Cochrane avaliou o efei-
to da suplementagdo com crémio no
excesso de peso, em doses de 200 pg/
dia a 1.000 pg/dia, num total de 622
sujeitos, em 9 ensaios, constando que
a suplementagdo com crémio, compa-
rativamente ao placebo, levou a uma

perda de peso de 1,1 kg. Contudo, a
evidéncia foi considerada de baixa
qualidade e ndo se observou efeito
dose-dependente [A-9382].

Um pequeno estudo controlado, em
que mulheres afro-americanas com
excesso de peso e a fazer dieta mode-
rada receberam 200 pg/dia de cromio
(na forma de picolinato de crémio) 3
vezes/dia durante 8 semanas, verificou
perda significativa de gordura e pre-
serva¢do da massa muscular [A-6658].
Por oposi¢do, num estudo controlado,
em que 44 mulheres com obesidade
moderada e a seguir um plano de exer-
cicios receberam 400 pg de créomio
(na forma de picolinato de crémio)
durante 12 semanas, nio se observou
qualquer efeito no peso ou na com-
posi¢do corporal [A-6778]. Outros
estudos, alguns dos quais implicavam
a pratica de exercicio, nao constataram
efeito positivo na composi¢do corpo-
ral [A-5939, A-6955, A-6958, A-6959,
A-6962, A-6972].

Num estudo bem controlado em mu-
lheres a fazerem alimenta¢io equili-
brada com aporte energético contro-
lado, a suplementagdo com 200 pg/
dia de crémio (na forma de picolinato
de crémio), ou placebo, durante 12
semanas, nao produziu qualquer dife-
renga no peso ou na gordura corporal
[A-8033]. Estas conclusdes indicam
que a suplementacdo com crémio, por
si s6, ndo reduz o peso corporal, em
circunstancias de energia controlada.
Num estudo piloto de 2013 [A-9381],
constatou-se que a suplementa¢ao com
cromio reduziu o nimero de episédios
de consumo exagerado de alimentos, e
uma analise de sensibilidade mostrou
que os 2 grupos de suplementagio
perderam peso comparativamente ao
placebo. Os autores afirmaram que,
dado o tamanho pequeno da amostra,
o poder estatistico é limitado.

Além disso, num estudo [A-9380], a
suplementa¢ao com crémio, 1.000 pg/
dia, teve efeito positivo nos niveis de
fome, na ingestdo de alimentos sem
restri¢des, na compulsdo alimentar, e
originou tendéncia para perda de peso,
comparativamente ao placebo. Basea-
dos num estudo de confirmag¢do em
ratinhos, os autores pdem a hipdtese
de os efeitos do crémio poderem ser
causados, em parte, por efeito directo
no cérebro.

Stress oxidativo em diabéticos
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Um estudo controlado, em que 23
sujeitos com euglicemia, 20 com hi-
perglicemia ligeira e 21 com hipergli-
cemia grave receberam 1.000 pg/dia
de cromio (como levedura de crémio
enriquecido) ou placebo, durante 6
meses, constatou evidéncia de redu-
¢do do stress oxidativo nos sujeitos
diabéticos, mas aumento nos sujeitos
nao-diabéticos [A-7102].

Um estudo em que 36 pessoas obesas
com diabetes tipo 2 foram selecciona-
das aleatoriamente para receber 200
ug/dia de BioActivo Crémio (1 com-
primido duas vezes/dia), ou placebo,
durante 17 semanas, verificou que a
actividade de glutationa peroxidase
de sangue total e glutationa reduzida
eritrocitdria tinham aumentado ligei-
ramente no grupo de cromio e dimi-
nuido no grupo placebo, produzindo
alteracdo significativa a favor do grupo
de crémio [A-7603]. A capacidade an-
tioxidante total plasmatica, dialdeido
maldnico no plasma, e superdxido dis-
mutase nos eritrocitos nao revelaram
alteragoes dependentes do tratamento.

6.3 Investigacao especifica do
produto

Clausen (1988) - Biol. Trace Elem. Res:
17 :229-236 (A-148)

Num estudo aberto, ndo-controlado,
20 sujeitos com sintomas de hipoglice-
mia receberam 125 pg/dia de cromio
como levedura de cromio enriquecido
(ChromoPrecise), durante 3 meses
[A-148]. Numa prova de tolerancia
a glucose oral, realizada um més de-
pois de terminada a suplementagio,
verificou-se que a parte negativa da
curva de glucose (isto é, a parte da
curva abaixo do nivel de glucose nor-
mal em jejum) tinha diminuido em
11 sujeitos (69%), nao se alterara em
2 sujeitos, e tinha aumentado em 3
sujeitos, em comparag¢io com o nivel
basal. Em resposta a um questionario,
7 doentes (47%) relataram diminui-
¢do da sensibilidade ao frio depois
da suplementa¢iao com crémio, tendo
a sensibilidade ao frio desaparecido
completamente em 2 sujeitos.

Gaede P, etal (2003) N Engl ] Med 348
383-93 (A-6888)

O estudo avaliou o efeito de interven-
¢do multifactorial, intensiva e dirigida,
comparativamente com o tratamento
convencional de diversos factores de
risco de doenca cardiovascular, em

doentes com diabetes tipo 2 e microal-
bumindria.

Os doentes foram distribuidos aleato-
riamente, sendo que oito receberam
tratamento convencional, de acordo
com as orienta¢des médicas, e 80 re-
ceberam tratamento intensivo com
implementacdo gradual de alteragdo
do comportamento e terapéutica
farmacoldgica dirigida a hipergli-
cemia, hipertensdo, dislipidemia e
microalbuminuria, juntamente com
prevenc¢ao secundaria de doenga car-
diovascular com aspirina, BioActivo
Multivitaminas (2 comprimidos por
dia) e BioActivo Cromio (1 compri-
mido por dia).

A diminui¢do dos valores da hemo-
globina glicada, da tenséo arterial sis-
tolica e diastolica, dos niveis séricos
de colesterol e triglicéridos medidos
apos jejum durante a noite, e da taxa
de excregdo de albumina na urina no
grupo de terapéutica intensiva foi mui-
to superior a do grupo de terapéutica
convencional. Os doentes que rece-
beram terapéutica intensiva também
apresentavam risco significativamen-
te inferior de doenca cardiovascular
(taxa de risco, 0,47; intervalo de con-
fianga 95 por cento, 0,24 a 0,73), ne-
fropatia (taxa de risco, 0,39; intervalo
de confianga 95 por cento, 0,17 2 0,87),
retinopatia (taxa de risco, 0,42; inter-
valo de confianga 95 por cento, 0,21 a
0,86) e neuropatia auténoma (taxa de
risco, 0,37; intervalo de confianga 95
por cento, 0,18 a 0,79).

Em conclusio, a intervenc¢io inten-
siva dirigida a multiplos factores de
risco em doentes com diabetes tipo 2
e microalbumindria reduz o risco de
ocorréncias cardiovasculares e micro-
vasculares em cerca de 50 por cento.

Racek et al. (2006) Biol. Trace Elem.
Res. 109 : 215-230 (A-7603)

Foram seleccionadas aleatoriamente
36 pessoas (27 mulheres, 9 homens)
com diabetes tipo 2 para receberem
200 pg/dia de crémio (como BioAc-
tivo Créomio) duas vezes por dia, ou
placebo, durante 17 semanas. Os su-
jeitos tinham uma idade média de 61
anos e IMC médio de 34. A diabetes,
em geral, estava bem controlada (he-
moglobina glicada (HbA1c) basal de
7,4%): em 29 casos apenas com dieta,
0s sujeitos restantes utilizaram anti-
diabéticos orais. A suplementacido com
cromio aumentou significativamente

o nivel de cromio no sangue (sérico)
relativamente ao placebo, se bem que
em nenhum dos sujeitos tenha ultra-
passado o limite superior de referéncia
de 0,5 pg/l. A glucose no sangue em
jejum aumentou no grupo de controlo
e diminuiu no grupo de crémio, o que
originou alteragéo significativa a favor
do grupo de crémio. Os niveis séricos
de hemoglobina glicada (HbA 1c), pro-
teinas glicadas, e insulina em jejum
néo divergiam muito entre os grupos
de tratamento, embora parecesse ha-
ver tendéncia para maior diminui¢ao
da insulina em jejum no grupo de
créomio comparativamente ao grupo
placebo (-16,2% vs -9,5%). Néo se ve-
rificaram alteracdes dependentes do
tratamento nos lipidos sanguineos em
jejum (colesterol total, colesterol LDL e
HDL, triglicéridos, e apolipoproteinas
A-1 &B). Verificou-se tendéncia para
maior perda de peso no grupo de cré-
mio do que no grupo placebo (-1,3 kg
vs -0,3 kg). Os autores referiram que
os valores normais no limite superior
ou apenas ligeiramente aumentados
dos varios pardmetros que reflectem
controlo glicémico e metabolismo
lipidico podem ter limitado a possi-
bilidade de o estudo detectar efeitos
benéficos da suplementagéo com cré-
mio. Relativamente aos marcadores
de stress oxidativo, tanto a actividade
de glutationa peroxidase de sangue
total como a glutationa reduzida nos
eritrécitos aumentaram ligeiramente
no grupo de créomio e diminuiram no
grupo placebo, originando altera¢éo
significativa a favor do grupo de cré-
mio. A capacidade antioxidante total
plasmatica, dialdeido maldénico no
plasma, e super6xido dismutase nos
eritrocitos nio mostraram alteracoes
dependentes do tratamento. Nenhum
dos sujeitos saiu do estudo devido a
efeitos adversos. Ndo se observaram
alteracdes indesejaveis em nenhum
dos parametros laboratoriais que
reflectem homeostasia da glucose e
lipidica, ou do stress oxidativo, no
grupo de cromio comparativamente
ao grupo placebo.

Kleefstra et al. (2007) — Diabetes Care
30 (5) 1092-1096 (A-7750)

Seleccionaram-se aleatoriamente 57
pessoas (22 mulheres, 35 homens) com
diabetes tipo 2 para receberem 200 pg/
dia de crémio (como BioActivo Cro-
mio) duas vezes/dia, ou placebo, du-
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rante 6 meses. Os sujeitos tinham uma
idade média de 67 anos e IMC médio
de 30. A diabetes, em geral, estava
bem controlada (hemoglobina glicada
(HbA1c) basal de 7,1%) com antidiabé-
ticos orais. Um sujeito de cada grupo
de tratamento saiu do estudo, devido
a efeitos adversos gastrointestinais
ligeiros, e outro sujeito saiu do grupo
de cromio, para acompanhamento,
devido a AVC. Nio se observaram
diferengas dependentes do tratamento
em nenhum dos pardmetros avaliados
(hemoglobina glicada (HbA1c), gluco-
se plasmatica em jejum, sensibilidade
a insulina (HOMA-IR), lipidos san-
guineos (colesterol total, LDL e HDL,
triglicéridos), IMC, gordura corporal
tensao arterial). Os valores normais no
limite superior ou apenas ligeiramente
aumentados dos varios pardmetros
que reflectem controlo glicémico (ex-
cluindo a glucose em jejum que estava
vincadamente aumentada) e meta-
bolismo lipidico podem ter limitado
a possibilidade de o estudo detectar
efeitos benéficos da suplementagio
com crémio. Os autores referiram que
ataxa de crémio dos participantes nio
foi avaliada, pelo que podera haver
pessoas do estudo com taxa de cromio
relativamente normal.

Krol E, et al. (2010): Biol Trace Elem
Res, DOI 10.1007/s12011-010-8917-5
(A-8928).

Este estudo clinico tinha como objec-
tivo avaliar a eficacia da suplementa-
¢do com levedura de crémio (Cr) nos
indices de massa corporal, hidratos de
carbono, lipidos e minerais em doen-
tes diabéticos tipo 2. Vinte adultos
diabéticos tipo 2 (11 homens e 9 mu-
lheres com idades entre 37-63 anos)
receberam suplemento de levedura de
padeiro de cromio em doses de 500 pg
Cr/pessoa/dia, ou placebo, durante 8
semanas, em ensaio cruzado, dupla-
mente cego e controlado com placebo.
Verificou-se que o Cr de suplemento
nao teve influéncia na massa corporal,
no perfil lipidico sanguineo, nos niveis
de resistina, e nos niveis de Zn, Fe e Cu
séricos e no cabelo, mas aumentou a
concentracdo de Cr sérico (em 116%)
e no cabelo (em 20,6%) e melhorou
alguns indices sanguineos de hidratos
de carbono (aumento significativo no
indice da fung¢ao celular em 18,8%) em
doentes diabéticos tipo 2. Em conclu-
sdo, a levedura de crémio tem fraco
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potencial hipoglicémico, mas nio tem
influéncia na massa corporal, no perfil
bioquimico do sangue, e nos niveis de
micronutrientes em diabéticos tipo 2.

Muzik P, et al. (2011): Chromium su-
pplementation in diabetic dogs and
cats; EJCAP (Veterinari Lekar) 21 (1);
62-67 (A-9138).

O artigo faz uma sinopse da diabetes
em cées e gatos em geral e trata em
pormenor a importancia da ac¢do do
crémio no tratamento de doentes dia-
béticos. Na ultima seccio, descrevem-
-se os resultados da suplementagio
com cromio em 17 cées diabéticos. Os
niveis de glicemia de todos os animais
inicialmente tratados com insulina
sO sdo estatisticamente sobreponi-
veis aos niveis glicémicos depois de
se adicionar BioActivo Cromio a te-
rapéutica. Esta documentado efeito
positivo estatisticamente significativo
da suplementa¢do com cromio em caes
diabéticos tratados com insulina. A
diminui¢ao do nivel de glucose pode
explicar-se pela actividade insulinica
elevada ou como reducio da resistén-
ciaainsulina mediada pela suplemen-
tagdo com crémio.

Racek et al. (2013) Biol. Trace Elem.
Res . 155(1) : 1-4 (A-9220)

O crémio é necessario para a fungédo
normal dainsulina, e os valores baixos
tém sido associados a insulinorre-
sisténcia. O objectivo do estudo era
observar o efeito da suplementagido
com crémio na glicemia em jejum,
na hemoglobina glicada (HbA1lc) e
nos lipidos séricos em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a fazer
insulinoterapia. Onze doentes, selec-
cionados aleatoriamente, com DM2 e
a fazer insulinoterapia receberam uma
dose diaria de 100 pg de levedura de
crémio durante o primeiro periodo
de suplementagdo de 2 semanas. No
segundo periodo de suplementacao, a
dose foi duplicada e prolongada du-
rante as 6 semanas seguintes. A tercei-
ra fase consistiu num periodo washout
de 6 semanas. Depois de cada periodo,
comparam-se os niveis de glicemia em
jejum e HbAlc com os valores corres-
pondentes no fim do periodo anterior.
Compararam-se os valores séricos
de triglicéridos, colesterol total, HDL
e LDL, apds suplementagdo, com os
valores basais. A glicemia em jejum
diminuiu significativamente apds o

primeiro periodo de suplementagdo
com cromio (p < 0,001), e observou-se
tendéncia para mais redu¢io apos o
segundo periodo de suplementagio.
Além disso, a HbAlc diminuiu signifi-
cativamente em ambos os periodos (p
< 0,02 e p < 0,002, respectivamente).
Oito semanas depois de se suspender a
suplementa¢ao com crémio, os niveis
de glicemia em jejum e HbAlc regres-
saram aos valores pré-intervencao.
As concentragdes séricas dos lipidos
ndo foram influenciadas de maneira
significativa pela suplementagdo com
cromio. A suplementagdo com crémio
podera ser benéfica em doentes com
DM2 tratada com insulina, muito
provavelmente devido a baixa insu-
linorresisténcia, levando a melhoria
da tolerancia a glucose. Estes achados
carecem de confirmag¢io em estudo
mais alargado.
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1. NOME DOS
PRODUTOS

BioActivo Glucosamina Duplo
BioActivo Glucosamina Plus

2. COMPOSICAO

Cada comprimido de BioActivo
Glucosamina Duplo contém:
- 500 mg sulfato de glucosamina,
2KCl
- 400 mg extracto de sulfato
de condroitina
- 20 mg vitamina C

Cada comprimido de BioActivo

Glucosamina Plus contém:

- 500 mg sulfato de glucosamina,
2KCl

- 400 mg extracto de sulfato de
condroitina

- 20 mgvitamina C

- 50 pg Selénio

3. APRESENTACAO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Area de investigagdo
Osteoartrose

4.2 Recomendagio
Tomar 2 comprimidos por dia, apds
uma refei¢do.

4.3 Contra-indicagoes

Alergia ao marisco: Pessoas com
alergia a0 marisco podem desenvol-
ver uma reac¢do alérgica ao tomar
BioActivo Glucosamina Duplo / Plus,
uma vez que a glucosamina provém
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do marisco. No entanto, na maioria
dos casos, as alergias sdo provocadas
por proteinas do marisco, e nio pela
quitina, um hidrato de carbono de
onde ¢ extraida a glucosamina. A lite-
ratura cientifica nao apresenta relatos
de reacgodes alérgicas a glucosamina.
O BioActivo Glucosamina Duplo /
Plus é um produto concentrado e com
elevado grau de pureza.

A vitamina C facilita a absor¢do do
ferro da alimentacao [A-9225]. Os su-
plementos de vitamina C podem ser
nocivos em pessoas que sofram de sin-
drome de sobrecarga de ferro, devido
a determinadas reaccoes catalisadoras
dos metais. Os suplementos de vita-
mina C ndo estdao recomendados em
pessoas com sindrome de sobrecarga
de ferro (p. ex., hemacromatose). A
vitamina C ndo deve ser utilizada por
pessoas que sofram de insuficiéncia re-
nal ou deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) [DMA].

4.4 Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizacdo

BioActivo Glucosamina Duplo / Plus:
deve ser utilizado com prudéncia
por pessoas com diabetes mellitus.
Estudos em animais de laboratério
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demonstraram que doses muito eleva-
das de glucosamina, administrada por
via intravenosa, podem influenciar o
metabolismo da glucose e aumentar a
resisténcia a insulina [A-6821, A-6824,
A-6872]. Um estudo em animais com
um desenho muito semelhante a in-
gestdo humana de glucosamina (inges-
tao oral, dosagem relevante) ndo de-
monstrou quaisquer efeitos adversos
no controlo glicémico [A-6822]. Um
estudo em humanos, aos quais foi ad-
ministrada glucosamina intravenosa,
demonstrou uma ligeira altera¢do no
metabolismo da glucose, levando a um
aumento moderado, mas significativo,
da glucose em jejum e agravamento
da tolerancia a glucose, apenas sob
condigdes de hiperglicemia/hiperin-
sulinemia [A-6908]. Em dois estudos,
com administracdo de glucosamina
oral durante 3 anos, ndo se verificaram
efeitos adversos no metabolismo da
glucose ou sensibilidade a insulina [A-
5866, A-6376, A-6739]. Num estudo de
3 meses [A-6872], no qual doentes com
diabetes tipo Il receberam 1500 mg de
sulfato de glucosamina diariamente,
néo foi demonstrado qualquer efeito
negativo na hemoglobina glicosilada,
um marcador do controlo da glucose
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no sangue a longo prazo. Concluiu-se
que os suplementos de glucosamina
ndo produzem alteragdes clinicamen-
te significativas no metabolismo da
glucose em doentes com diabetes tipo
I1. Um médico dinamarqués concluiu
que a glucosamina ndo estd contra-
-indicada em pessoas com diabetes
[A-6811].

Cancro da préstata: Os niveis de con-
droitina sdo superiores nos tecidos
cancerigenos da prostata e, quando
elevados, indicam um progndstico
reservado [A-6905, A-6906]. Uma re-
visdo sobre seguranca afirma que ndo
existe necessidade de evitar a condroi-
tina em situacdes de risco de cancro
da prostata [A-7244].

4.5 Interacgoes

A interacg¢do da glucosamina ou con-
droitina com outros medicamentos
nao foi especificamente estudada.
Como a glucosamina ou a condroiti-
na podem interagir com outras subs-
tancias, devem tomar-se precaugdes
na administracdo concomitante de
BioActivo Glucosamina Duplo / Plus
e outros medicamentos.

Anticoagulantes (ou aspirina diaria-
mente): Recomenda-se que as pessoas
a tomar anticoagulantes analisem
mais frequentemente o seu tempo
de coagulagio, ap6s o inicio da toma
de BioActivo Glucosamina Duplo /
Plus. A estrutura da condroitina é
semelhante & heparina e a associagdo
destes dois pode aumentar o risco de
hemorragia em alguns individuos
[Fundagdo para a Artrite (Arthritis
Foundation) 2003, A-7244].

Aspirina: Estudos indicam que a ad-
ministracdo concomitante de aspirina
e suplementos de vitamina C pode ini-
bir a absor¢io da vitamina C [A-4245].

Terapéutica queladora do ferro: As
formulagdes que contém vitamina C
podem aumentar o efeito da terapéu-
tica com deferoxamina.

4.6 Gravidez e aleitamento

Devido a inexisténcia de estudos cli-
nicos de glucosamina e condroitina
na gravidez e aleitamento, o BioActivo
Glucosamina Duplo / Plus nao deve
ser administrado a gravidas e maes
em periodo de aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade

de conduzir e utilizar maquinas

O efeito da glucosamina ou condroi-
tina na capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas nao foi estudado.
No entanto, ndo se espera que o BioAc-
tivo Glucosamina Duplo / Plus afecte
a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos, o tipo e frequén-
cia de efeitos adversos da glucosamina
sdo comparaveis aos referidos com
placebo [A-6376, A-6565, A-6739,
A-6811]. Os efeitos indesejaveis mais
comuns referidos pela glucosamina
sdo:

Efeitos gastrointestinais:
o dor de estomago
 nauseas

o indigestdo

o obstipagido

o diarreia

Efeitos neurolégicos:
o dor de cabeca
o sonoléncia

Efeitos dermatolégicos:
e exantema

o prurido

o rubor

4.9 Seguranga

Nio foi relatada sobredosagem com
glucosamina. Em estudos com ani-
mais, ndo foram observados sinais de
toxicidade com doses de 2000 — 5000
mg de sulfato de glucosamina por kg
de peso corporal. Estudos em huma-
nos, nos quais foi administrada uma
dose de 1.500 mg/dia de sulfato de glu-
cosamina, durante 3 anos, demonstra-
ram um perfil de seguranca excelente
[A-6376, A-6565, A-6739]. Num ensaio
clinico de 1 ano, envolvendo a admi-
nistragdo de suplementos de 800 mg
de sulfato de condroitina diariamen-
te, o nimero de efeitos adversos ndo
diferiu significativamente do grupo
placebo [A-5810]. Duas meta-analises
concluiram que a seguranga da con-
droitina e da glucosamina sdo exce-
lentes [A-6874, A-5995]. Além disso,
asrecomendagdes EULAR 2003 e uma
revisdo sobre seguranca, concluiram
que a glucosamina e a condroitina sdo
seguras e possuem uma toxicidade
muito baixa [A-7040, A-7244)].

O risco de efeitos adversos resultantes
de aporte excessivo de vitamina C dos
alimentos e dos suplementos parece
ser muito baixo nas doses mais ele-
vadas (UL) [B-6802]. Uma revisao de
ensaios clinicos concluiu que a vita-
mina C em quantidades até 2000 mg/
dia era segura na maioria dos adultos
[A-7370].

ULVit C (dose maxima tolerada): 2000
mg/dia em adultos.

4.10 Sugestao de associa¢io

Para potenciar o efeito anti-inflama-
torio pode ser associado ao BioActivo
Selénio+Zinco.

5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodinamicas

Glucosamina: Estudos demonstraram
que o sulfato de glucosamina pode
reduzir a dor, reduzir a progressao da
osteoartrose e aumentar a mobilida-
de [A-6565, A-6874]. O mecanismo
exacto de activagdo da glucosamina
na osteoartrose nao é claro. A glu-
cosamina é uma substincia natural
e um elemento da constituicao dos
glucosaminoglicanos (GAG) e das
glicoproteinas na substincia de base
da cartilagem articular. Estudos in
vitro demonstraram que a adi¢do de
sulfato de glucosamina a condrdcitos
humanos originava um aumento da
sintese de proteoglicanos [A-6565,
A-6739].

O sulfato de glucosamina oral dis-
tribui-se aos tecidos das articulacoes
e tem propriedades anabolicas [A-
6359, A-6739]. A glucosamina inibe
a deterioracio na osteoartrose e tem
um efeito anti-inflamatério, princi-
palmente devido a inibi¢do das en-
zimas, mas ndo tem efeito na sintese
de prostaglandinas, nem tem efeito
analgésico [A-6376, A-6739, A-6811].
Existe evidéncia de que esta substan-
cia reverte alguns efeitos negativos
da interleucina 1 no metabolismo da
cartilagem. Tais efeitos na cartilagem
sao responsaveis pelo efeito a longo
prazo do sulfato de glucosamina. Pelo
contrdrio, o rapido efeito nos sintomas
observado em regimes mais curtos de
tratamento, é melhor explicado pelos
efeitos anti-inflamatérios moderados,
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exercidos pela supressdo da formagédo
de radicais superdxido ou inibi¢ao da
sintese induzida de éxido nitrico e,
selectivamente, da via da ciclooxige-
nase-2 [A-6739].

Condroitina: Estudos demonstraram
que o sulfato de condroitina reduz a
dor e aumenta a motilidade [A-6874].
O sulfato de condroitina estimula a
sintese de proteoglicanos, pode resta-
belecer os condrdcitos na cartilagem,
estimula a produgéo de 4dcido hialuré-
nico, inibe as enzimas da degradagio,
inibe os processos imunoldgicos na
artrose e tem um efeito protector na
formacdo de trombos de fibrina nos
vasos sanguineos sinoviais e sub-
condrais [A-6811]. Zonas carregadas
negativamente nas cartilagens articu-
lares derivam dos proteoglicanos de
sulfato de condroitina, uma vez que
se ligam covalentemente a matriz de
colagénio. Tal detém dgua na matriz
e da origem a propriedades biome-
cénicas, tais como a for¢a de tensdo
e elasticidade da cartilagem [A-5803,
A-5805, A-5996].

Vitamina C: A vitamina C é um an-
tioxidante que intervém nas reac¢des
redox intracelulares. A vitamina fun-
ciona como cofactor em varios proces-
sos enzimaticos [A-3117]. A vitamina
C é uma das vitaminas antioxidantes
mais documentadas. Gracas as suas
propriedades redox, a vitamina C (aci-
do ascorbico) pode neutralizar radi-
cais livres, como os radicais peroxilo
e oxigénio, e impedir a peroxidagdo
lipidica e outras agressoes celulares
causadas pelos radicais livres [A-2605,
A-3385, A-4090].

Para além das suas propriedades an-
tioxidantes, os estudos demonstraram
que a vitamina C desempenha um
papel crucial na formagao de colagé-
nio. O colagénio é parte integrante do
tecido conjuntivo que é importante
na formagéo de osso e cartilagem, e
como tal tem um papel importante
no funcionamento das articulagdes
humanas. Estudos demonstraram que
a suplementag¢do com vitamina C ou
elevado aporte alimentar de vitamina
C podem diminuir a prevaléncia da
osteoartrose, através de efeitos pro-
tectores no o0sso e na cartilagem [A-
9262, A-9263], embora tal ndo tenha
sido corroborado por todos os estudos
[A-9264].

6. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagao geral

As evidéncias indicam haver um efeito
sinergético da condroitina e da gluco-
samina. Vérios estudos analisaram o
efeito da condroitina e/ou da gluco-
samina em culturas de células e em
estudos in vivo, e constataram que o
efeito combinado ¢ superior aos resul-
tados individuais, quando avaliadas a
diminui¢do da sensagdo de dor e a re-
dugdo do estreitamento dos espagos in-
terarticulares [A-5803, A-6365, A-9265,
A-9266, A-9267, A-9268].

De acordo com Pavelka et al. [A-6739],
o sulfato de glucosamina ¢ a primeira
substincia que satisfaz as necessida-
des actuais para ser classificada como
substancia que modifica a estrutura e os
sintomas da osteoartrose, em concor-
dancia com a definicdo de organizagdes
cientificas, e como reconhecido pelas
agéncias reguladoras.

a Sub-unidade de proteoglicano

Sk

Uma revisio sistematica Cochrane [A-
6565] e dois estudos clinicos de longo
prazo (3 anos) [A-6376, A-6739] de-
monstraram que o sulfato de glucosa-
mina ¢ eficaz e seguro no em situagdes
de osteoartrose e sugerem um efeito me-
lhor ou igual ao dos anti-inflamatérios
nio esterdides (AINEs). Os AINEs sio
considerados como modificadores dos
sintomas, mas os dois estudos de 3 anos
indicam que o sulfato de glucosamina
retarda a progressdo da osteoartrose
sintomatica do joelho [A-6376, A-6739)].
Duas meta-andlises concluiram que a
condroitina e a glucosamina sio eficazes
na osteoartrose [A-6874, A-5995].

Glucosamina

A glucosamina, um aminossacarido
natural, é um constituinte de quase
todos os tecidos humanos [A-5804]. A
glucosamina tem um tropismo espe-
cial pela cartilagem [A-5804] e é um
elemento basico da constituicdo para
a biossintese de glucosaminoglicanos
(GAGs) e proteoglicanos, constituintes
importantes da cartilagem articular [A-
5804, A-5996, A-6811]. A glucosamina
provém do marisco.

«— Sulfato de queratano
=— Proteina central
Local de ligagdao

=— Sulfato de condroitina

Acido Hialurénico
Proteina de ligagao

% {.".4 Sulfato de queratano
{7

b Agregado proteoglicano

Sulfato de condroitina

Proteina central

Sub-unidades

Figura 1. Desenho esquemdtico que
demonstra a estrutura proposta da
sub-unidade de proteoglicano (a) e do
agregado de proteoglicano (b) [modi-
ficado a partir de B-6380].
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Na forma sulfato ou cloridrato??

A glucosamina existe em diferentes
formas, sendo o sulfato de glucosa-
mina e o cloridrato de glucosamina as
duas mais frequentes. O cloridrato é
a forma mais estével e, normalmente,
com maior concentragdo de gluco-
samina. Embora haja cientistas que
considerem as duas formas igualmente
eficazes, s6 alguns estudos utilizaram
a forma de cloridrato. Por oposi¢io,
a forma de sulfato estd muito mais
documentada, sendo que praticamente
todos os estudos bem controlados uti-
lizaram sulfato de glucosamina. Uma
revisdo Cochrane [A-9273] apenas ve-
rificou dois estudos bem controlados
que utilizaram cloridrato de glucosa-
mina, que ndo demonstraram qual-
quer efeito. Pelo contrario, 18 estudos
bem controlados constataram que o
sulfato de glucosamina era eficaz. Os
unicos estudos de longa duragdo da
glucosamina utilizaram sulfato de
glucosamina [A-6376, A-6739].

Alguns cientistas sugerem que o grupo
sulfato pode, pelo menos em parte,
mediar o efeito terapéutico do sulfato
de glucosamina, sendo os restantes sais
de glucosamina ineficazes [A-6586]. O
enxofre contido no conjugado sulfato,
tem uma fun¢io importante na sintese
de proteoglicanos, uma vez que uma
grande parte dos glucosaminoglica-
nos contém enxofre. A insuficiéncia
de sulfato origina uma redu¢ido da
sintese de glucosaminoglicanos, e os
suplementos de glucosamina podem
reverter a deficiéncia em enxofre. A
ligagao do sulfato a glucosamina pode,
deste modo, comprovar-se importante
no efeito benéfico da glucosamina na
osteoartrose [A-5804].

Sulfato de condroitina

O sulfato de condroitina é um poli-
mero de repeti¢do da unidade dissa-
carida N-acetil-D-galactosamina e
acido D-glucorénico, que possui um
grupo sulfato localizado no carbono
4 ou 6. Existem aproximadamente
60 unidades repetidas por molécula
do sulfato de condroitina [A-5803,
A-5996, A-6811]. O sulfato de con-
droitina, o GAG mais frequente, é
uma parte importante da matriz da
cartilagem [A-6811]. A figura 1 mostra
um desenho esquematico da locali-
zac¢io do sulfato de condroitina num

agregado proteoglicano. A fonte do
sulfato de condroitina é a cartilagem
de tubarao.

Osteoartrose

A osteoartrose, também conhecida
como doenga articular degenerativa,
é a causa principal da incapacidade
fisica, de maior recurso a cuidados de
saude e de perda de qualidade de vida.
Estima-se que cerca de 12% da popula-
¢do americana com idade superior a 25
anos (quase 21 milhdes de pessoas em
1990) apresenta sinais clinicos e sinto-
mas de osteoartrose [A-5996, A-9273].
Os AINEs sdo utilizados geralmente
para o tratamento sintomatico da os-
teoartrose, mas desenvolvem efeitos
indesejaveis major e podem agravar
o0 processo de osteoartrose [A-6359].
A osteoartrose é uma doenga pro-

Cartilagem l
articular

Osso

Osso

subcondral

-"—- Fluido sinovial

Membrana
sinovial

Cépsula

articular

gressiva de evolugdo lenta caracteri-
zada por um desgaste progressivo da
cartilagem articular e remodelagédo
do osso subcondral. Com o tempo, o
catabolismo continuado de proteogli-
canos e a perda aumentada de glucosa-
minoglicanos, originam uma abrasiao
da cartilagem articular e a formacéo
de 0sso novo na articulagio (ver figu-
ra 2). Em ualtima analise, tal provoca
deterioragdo funcional da articulagdo,
resultando em saliéncias dolorosas
geralmente observadas em pessoas
com osteoartrose. (ver figura 2).

O desenvolvimento de graus variaveis
de inflamacio articular, resulta da
maior ou menor libertagdo de media-
dores inflamatorios. As articulacoes
de carga, como os joelhos e a coxofe-
moral, e as articulagdes das maos sdo
as mais afectadas por osteoartrose
[A-5808].

Cartilagem
articular
>, danificada

Osteéfito

Figura 2. Cartilagem articular normal e com artrose.

6.2 Investigacdo

Revisdo sistemdtica Cochrane

Numa revisao Cochrane, Towheed
et al. (2005; altima actualizacio:
11.11.2008) [A-9273] identificaram
25 ensaios clinicos aleatérios de glu-
cosamina. Eram todos ensaios com-
parativos, duplamente cegos e alea-
torios, que envolveram 4963 adultos
com idade média de 60,7 anos (69%
eram mulheres). Em 20 ensaios, com-
parou-se o efeito da glucosamina (18
utilizaram sulfato de glucosamina e 2
utilizaram cloridrato de glucosamina)
com um placebo; em 21 dos ensaios
administraram-se 1.500 mg/dia por
via oral. Cinco dos estudos compa-

raram sulfato de glucosamina com
AINEs (ibuprofeno em 3 ensaios, piro-
xicam num e celecoxib noutro). Em 18
dos ensaios, o sulfato de glucosamina
demonstrou maior reducdo da dor do
que o placebo. Nos 2 estudos em que
os doentes receberam suplementac¢éo
com cloridrato de glucosamina, a glu-
cosamina nao foi superior ao placebo.
Nos 4 ensaios em que se comparou sul-
fato de glucosamina com AINEs, ndo
se verificou diferenca significativa em
termos de diminui¢io da dor, mas a
glucosamina foi muito menos suscep-
tivel de provocar reac¢des adversas.
Na comparagio de glucosamina com
placebo, a diminui¢ido da dor foi de
0,047, o que representa um beneficio
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terapéutico clinicamente moderado.
Em 1977, Cohen definiu a dimenséo
do efeito como pequena (0,20), mode-
rada (0,50), e grande(0,80 ou superior).
O valor da fun¢éo, medida segundo o
indice Lequesne, foi de 0,47 na com-
paracgao da glucosamina com placebo.
Nao se verificou diferenca nos efeitos
adversos entre glucosamina e placebo,
e o perfil de seguranca da glucosami-
na, nos 25 ensaios clinicos aleatérios,
foi excelente.

Towheed e colegas afirmam resumida-
mente que, nas pessoas com osteoar-
trose, a glucosamina:

o pode diminuir as dores

o pode melhorar a fungdo fisica

 néo é provavel que tenha efeitos
secundarios

Estudo de 3 anos, publicado na revista
The Lancet

Reginster et al. (2001) [A-6376] ela-
boraram um ensaio aleatorizado,
duplamente cego e controlado com
placebo, com 212 idosos com osteoar-
trose do joelho. Os doentes tomaram
aleatoriamente para 1.500 mg de sul-
fato de glucosamina ou placebo, uma
vez por dia, durante 3 anos. Apds 3
anos, o grupo placebo tem uma mé-
dia progressiva de perda de espago
na articula¢io de -0,31mm, enquanto
no grupo de sulfato de glucosamina
nao se verificou perda significativa de
espago na articulagdo (+0,07), o que é
significativamente melhor comparan-
do com o grupo placebo. Os doentes
que completaram o tratamento com
sulfato de glucosamina tiveram uma
melhoria de 20-25% nos sintomas (in-
dice WOMAC), comparando com um
ligeiro agravamento dos sintomas no
grupo placebo. Nao se verificaram di-
ferengas na seguranca ou razdes para
abandono precoce entre os grupos de
tratamento e placebo. Os eventos ad-
versos mais comuns sdo alteracdes do
sistema gastrointestinal, geralmente
dor abdominal e disturbios da de-
fecacdo.

Reginster et al. concluiram: “Os efeitos
combinados de modificagdo da estru-
tura e dos sintomas a longo prazo da
glucosamina sugerem que pode ser
uma substancia transformadora na
osteoartrose.”

Pavelka e colegas (2002) [A-6739]
administraram, por via oral, a 202
doentes com osteoartrose do joelho,
sulfato de glucosamina (1.500 mg/
dia) ou placebo, num estudo de 3
anos, aleatorizado, controlado com
placebo e duplamente cego. No grupo
placebo, verificou-se um estreitamento
progressivo do espago na articulacdo
de -0,19 mm. Nao houve alteracdo
no grupo de sulfato de glucosamina
(+0,04 mm), o que foi uma diferenca
significativa (p < 0,001) comparando
com placebo. Os sintomas melhora-
ram modestamente com a utilizagdo
de placebo, mas melhoraram 20-25%
com a utilizagio de sulfato de gluco-
samina, com diferencas significati-
vas finais no indice Lequesne, indice
WOMAC total e sub-escalas de dor,
funcdo e rigidez. A seguranga foi boa,
sem diferencas entre os grupos.

Sulfato de condroitina

Uma meta-analise, publicada na re-
vista JAMA, que incluiu 15 (de 37)
estudos aleatorizados, duplamente
cegos e controlados com placebo, na
osteoatrose, verificou um efeito mode-
rado das formulagées de glucosamina
e um grande efeito das formulacdes
de condroitina [A-5995]. Concluiu-se
que estes compostos possuem eficacia
no tratamento dos sintomas da os-
teoartrose e, igualmente importante,
que sdo seguros. Outra meta-analise
verificou uma melhoria de pelo menos
50% nas varidveis do estudo (indice
Lequesne e dor) no grupo de sulfato de
condroitina comparada com placebo
[A-6173]. Também se concluiu que a
associacdo de sulfato de condroitina
com analgésicos ou com baixas doses
de AINEs é superior aos analgésicos
ou AINEs isolados, durante longos
periodos, no tratamento da osteoar-
trose. Além disso, pode conseguir-se
a reducdo da dose didria necessaria
em analgésicos ou AINEs, mas sdo
necessdrias mais investigagdes em
estudos maiores de coorte de doen-
tes durante periodos de tempo mais
longos. Num estudo de 1 ano, aleato-
rizado, duplamente cego e controlado
com placebo, 800 mg de sulfato de
condroitina, diariamente, reduziram
significativamente a dor e aumenta-
ram a mobilidade geral, comparando
com placebo [A-5810]. O grupo de
sulfato de condroitina teve uma di-

minui¢do da dor articular em 63%,
enquanto a capacidade de mobilidade
aumentou em 69%. Os valores para
o grupo placebo foram 26% e 19%,
respectivamente.
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numerical scores from pain-rating scales of
patients at rest and during activity, and the
quality-of-life EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D)
instrument. Data collection occurred during
the intervention period at baseline, 6 weeks, 3
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the intervention at 1 year. Group differenc-
es were analyzed using linear mixed-models
analysis.
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EQ-5D (P = .20). Mild adverse events were
reported in 40 patients in the glucosamine
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BIOACTIVO MAGNESIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Magnésio

2. COMPOSICAO

Cada comprimido de BioActivo Mag-
nésio contém 200 mg de magnésio nas
seguintes formas: acetato de magnésio
(19 mg), carbonato de magnésio (86
mg) e hidréxido de magnésio (95 mg).
As trés formas sdo de origem sintética.

BioActivo Magnésio nao contém lac-
tose, gluten ou levedura.

BioActivo Magnésio é adequado a
vegetarianos.

BioActivo Magnésio contém apenas
uma quantidade minima de hidratos
de carbono (agtcar), pelo que pode
ser tomado por diabéticos.

2.1 Caracteristicas da formulagao

A formulagao de BioActivo Magnésio

é o resultado da relagdo optima entre:

1) quantidade de magnésio elementar;

2) dimensao do comprimido;

3) biodisponibilidade dos sais pre-
sentes no comprimido.

O magnésio elementar puro nao ¢ bem
absorvido. Dai que os suplementos de
magnésio contenham, geralmente, sais
de magnésio.

BioActivo Magnésio proporciona uma
quantidade elevada de magnésio ele-
mentar num comprimido relativa-
mente pequeno.

Ao conceber BioActivo Magnésio, a
Pharma Nord tomou a decisdo cons-
ciente de utilizar certos compostos
de magnésio inorganico - hidréxido
de magnésio e carbonato de magné-
sio — para fornecer mais magnésio
elementar em menos espago.
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Em seguida, a Pharma Nord combinou
o0s compostos de magnésio inorgéni-
co com um composto de magnésio
orgénico - acetato de magnésio - o
que proporciona maior absor¢io e
dissociagdo dos ides do comprimido
no aparelho gastrointestinal. O acetato
consegue ionizar 100 miligramas de
magnésio elementar no comprimido.
Ajonizagdo dos restantes 100 miligra-
mas de magnésio depende da acgdo do
acido gastrico.

A formulac¢do BioActivo Magnésio
proporciona um comprimido de di-
mensio perfeita e excelente biodis-
ponibilidade. BioActivo Magnésio é
uma das formulagoes de magnésio
comercializadas em todo o mundo que
mais magnésio elementar proporciona
por euro.

Magnésio

BioActivo’

I

2.2 Absor¢io comprovada de
BioActivo Magnésio

A absor¢ao de BioActivo Magnésio
foi comprovada num estudo clinico
em que 118 alcodlicos tomaram dois
comprimidos de BioActivo Magnésio
por dia (2 x 200 miligramas/dia) ou
placebo, por um periodo de 8 semanas.
Nos alcodlicos do grupo de tratamento
activo, verificou-se um aumento de
600% das concentragdes de magnésio
no sangue [A-8289].
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Fig. 1 Nos alcodlicos com valores de
aspartato aminotransferase (AST) no
limite superior do normal, indicativo
de eventual lesdo hepatica, verificou-se
um aumento de 600% nas concen-
tragcdes de magnésio no sangue apds
suplementacio durante 8 semanas [A-
8289]. No ponto 6.3 apresenta-se um
resumo do estudo.

2.3 Solubilidade do comprimido
de BioActivo Magnésio

O magnésio elementar presente em
BioActivo Magnésio encontra-se
numa matriz que permite a dissolu¢ao
do comprimido, rdpida e completa-
mente, num copo de dgua.

BioActivo Magnésio dissolvido em
agua ndo tem um sabor desagrada-
vel; alids, tem um sabor praticamente
neutro.

3. APRESENTACAO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

o Manutenc¢do da concentracio de
magnésio normal

o Manutenc¢ido da fun¢do muscular

o Manutenc¢io da saude dssea

o Redugio do risco de doenga car-
diovascular

Alteragdes nas concentragdes de Magnésio no sangue e marcadores
hepaticos apds 8 semanas de suplementagao com BioActivo Magnésio

0,06 -

0,05

0,04

0,03

0,02

Conc. de Mg no sangue (mmol/I)

0,01

0,00
Placebo

Conc. Mg.
(t-test, p=0,002)

Fonte: Poikolainen K, et al. 2008

o Redugio do risco de hipertensao

« Reducdo do risco de diabetes e
sindrome metabolica

o Redugdo do risco de enxaqueca

4.2 Recomendagio

Tomar 1 comprimido por dia, fora
da refeicdo em adultos e criangas com
idade superior a 11 anos.

Nos ensaios clinicos sdo usadas, ge-
ralmente, doses didrias de 300-600
mg de magnésio.

- 40

35

30

25

20

AST sérica (u/l)

15

10

BioActivo Magnésio

AST sérica (u/l)
(t-test, p = 0,005)

O National Institutes of Health’s Offi-
ce of Dietary Supplements (2018) pro-
pdem uma Dose Didria Recomendada
de 420 mg e 320 mg, respectivamente,
em homens e mulheres adultos [A-
10534].

Na tabela abaixo, apresentam-se os
Valores de Referéncia do Nutriente
Magnésio no Adulto, recomendados
pela EFSA [A-10557]:

Tabela 2: Resumo dos Valores de Referéncia do Nutriente magnésio no adulto

D-A-CH NCM |WHO/FAO| Afssa IOM SCF NL DH
(2015) (2014) (2004) (2001) (1997) (1993) (1992) (1991)

Idade (anos) 19-< 25 >18 19-65 >20 19-30 >18 >19 >19
Homem (mg/dia) 400 350 260 420 400 150-500(a) 300-350(a) 300
Mulher (mg/dia) 310 280 220 360 310 150-500(a) 250-300(a) 270
Idade (anos) >25 > 65 > 31
Homem (mg/dia) 350 224 420
Mulher (mg/dia) 300 190 320

NCM, Conselho de Ministros Nordico; NL, Conselho Holandés para a Alimentagdo e Nutrigéo.
(a): Aporte adequado/ aceitavel.
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4.3 Contra-indicagoes
Ver 4.9 Seguranga.

4.4 Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizacao
Insuficiéncia renal: as pessoas com
insuficiéncia renal devem consultar
o seu médico antes de tomar doses de
BioActivo Magnésio superiores a re-
comendacio didria. Quando os niveis
de magnésio excedem as necessidades
do organismo, a elimina¢ao ocorre
por via renal.

Doenga neuromuscular: as pessoas
com doenca neuromuscular, por ex.
miastenia gravis, devem ser vigiadas
quando tomam suplementos de mag-
nésio. O magnésio inibe a libertagdo
de acetilcolina, o que pode provocar
deteriora¢do neuromuscular.

4.5 Interacgoes

Fibra / fésforo alimentar: os alimentos
ricos em fibra (legumes, fruta, cereais)
contém fitato, que pode diminuir a
absor¢do do magnésio pelo intesti-
no, devido a ligagdo do magnésio aos
grupos fosfato no acido fitico. Contu-
do, o elevado teor de magnésio destes
alimentos, normalmente, compensa a
reducio da absor¢ao [B-5752, B-7394].

Aporte proteico: o baixo aporte pro-
teico (< 30 g/d) diminui a absor¢do do
magnésio [B-5752, B-7394].

Medicamentos que provocam hiper-
magnesuria: diversos grupos de me-
dicamentos, especialmente diuréticos,
usados no tratamento de hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca e edema, podem
aumentar a elimina¢do de magnésio
pelo rim [B-5752, B-7394, B-7604,
A-7619]. A hipermagnestria também
tem sido associada a administra¢iao
endovenosa de Digoxina [A-10563].
Zanoli et al (2018) estudaram as cau-
sas principais de hipermagnestria
[A-10563].

Medicamentos para a hipertensio
arterial: a toma concomitante de
magnésio com medicamentos para a
hipertensdo arterial, que sio bloquea-
dores da entrada do célcio nas células
(bloqueadores dos canais de calcio)
poderd provocar descida excessiva da
tensdo arterial [Fonte: https://www.
rxlist.com)].

Medicamentos que diminuem a coa-
gula¢do do sangue (Anticoagulantes/
Antiplaquetarios): a toma concomi-
tante de magnésio com medicamentos
que também diminuem a coagulagédo
poderad aumentar a possibilidade de
equimoses e hemorragia [Fonte: ht-
tps://www.rxlist.com].

Relagio entre o aporte de calcio e
o aporte de magnésio: um elevado
aporte de calcio pode reduzir a con-
centracdo de magnésio. Os estudos
mostram que a propor¢ao entre o
aporte de calcio e o aporte de mag-
nésio deve ser inferior a 2,8. Actual-
mente recomenda-se que esta relagido
seja proxima de 2,0 [A-10561].
Proporgdes entre aporte de calcio e
aporte de magnésio superiores a 3,0
estdo associadas a um aumento do
risco de diabetes tipo 2 e cancro colo-
-rectal [A-10561].

Baixa concentracdo de vitamina D
estd associada a doengas cronicas, que
representam um problema a escala
mundial. O magnésio é um co-factor
da biossintese, transporte e activagdo
da vitamina D. As interac¢des entre
o aporte de magnésio e a vitamina D
sérica podem contribuir para o risco
de doenca cardiovascular e cancro
colo-rectal [A-10561].

Contudo, os dados epidemioldgicos
acerca de eventuais interaccoes do
magnésio e da vitamina D sdo muito
limitados, daf justificarem-se mais
estudos. A recomendagio de suple-
mentos de célcio e vitamina D peran-
te aportes de magnésio insuficientes,
pode comprometer a saude através
destas interaccoes [A-10561].

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidas e mulheres a amamentar
podem tomar o BioActivo Magnésio
na recomendacao didria (um compri-
mido: 200 miligramas de magnésio
elementar) ou em doses mais elevadas,
apos consultarem o médico.

O Food and Nutrition Board (FNB)
dos E.U.A. nio constatou evidéncia
de maior predisposi¢do para efeitos
adversos associados a suplementos
de magnésio durante a gravidez e o
aleitamento. A dose maxima tolera-
da (UL) de 350 miligramas proposta

pelo FNB para as mulheres, é igual
na gravidez e aleitamento [B-5752].

4.7 Condugao de veiculos e
utiliza¢ao de maquinas

Nio se espera que BioActivo Magnésio
afecte a capacidade de condugio de
veiculos ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos adversos

Os efeitos adversos relatados por
pessoas que tomam suplementos de
magnésio na dose recomendada séo,
geralmente, ligeiros e passageiros e in-
cluem: diarreia, dor de estdbmago, cdli-
cas abdominais e nauseas. O magnésio
em excesso pode ter efeitos adversos
nos sistemas neuromuscular e car-
diovascular, especificamente efeitos
adversos como rubor, tensdo arterial
baixa, vasodilata¢do e hipermagnese-
mia. Considera-se hipermagnesemia
quando as concentragdes séricas de
magnésio sdo superiores a 1,1 mmol/
litro (2,68 miligramas/dl).

4.9 Seguranga

O magnésio proveniente dos alimen-
tos ndo parece causar efeitos adversos,
em parte, porque a absor¢do diminui
quando a dose ingerida aumenta, e,
por outro lado, porque os rins elimi-
nam o magnésio em excesso.

As fontes ndo alimentares de magné-
sio, como os diversos sais de magnésio
utilizados em suplementos alimenta-
res ou medicamentos laxantes e anti-
-acidos, podem provocar diarreia, de-
vido as suas propriedades osmoticas.
Isto acontece, geralmente, quando sdo
ingeridas doses superiores a ~500 mg/
dia. A diarreia pode ser acompanhada
de outros efeitos secundarios, normal-
mente efeitos gastrointestinais ligei-
ros, como dor de estdmago, colicas
abdominais e nauseas.

A ingestdo de suplemento de magné-
sio na ordem dos 0,5-5 g/dia nao esta
associada a outros efeitos adversos
em pessoas com funcéo renal normal
[B-5752, B-7394].

O FNB Food and Nutrition Board dos
E.U.A. estabeleceu a dose maxima
tolerada (UL) de 350 mg/dia de suple-
mento de magnésio em adolescentes
e adultos [B-5752].
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4.10 Sugestdes de associagio

BioActivo Q10 Forte

O magnésio ¢ importante na ma-
nutengdo da tensdo arterial normal.
Pode ser tomado juntamente com a
Coenzima Q10 para controlar a tensdo
arterial e reduzir o risco de doenca
cardiovascular.

BioActivo Cardio

O magnésio tem um papel importante
na saude cardiovascular. O 6leo de
peixe é, comprovadamente, um dos
melhores suplementos para a manu-
ten¢do da saude cardiovascular [A-
6731].

5. INFORMACOES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodinamicas

O magnésio é o quarto ido de carga
eléctrica positiva (catido) mais abun-
dante no organismo e o segundo ca-
tido intracelular mais abundante. O
magnésio tem influéncia nos processos
fisioldgicos do organismo, principal-
mente, pelo seu papel em mais de 300
reac¢Oes enzimaticas que envolvem
a producdo de energia, condugio
dos impulsos nervosos, contrac¢do
muscular, integridade de membrana
celular, secre¢ao hormonal, sintese
proteica e metabolismo dos acidos
gordos [A-7618, A-7619].

O magnésio pode ligar-se directamen-
te a enzimas alterando a sua estrutura
e/ou ter funcao catalitica; também se
pode ligar ao substrato da enzima,
formando um complexo com o qual
a enzima interage. Essencialmente, o
magnésio, na forma de MgATDP, é res-
ponsavel por levar energia as reacgdes
enzimdticas, aumentando, assim, a
sua velocidade. Consequentemente,
o magnésio estd presente nas células
principalmente como MgATP (ATP
é a forma universal de energia no or-
ganismo) [A-6627, B-7604, A-8260].

O magnésio intervém na manuten-
¢do do equilibrio dos outros catides
principais (sodio, potéssio e calcio)
nas células, influenciando muitos dos
processos em que estdo implicados.
Pela sua influéncia nas bombas iénicas

na membrana celular, 0 magnésio tem
um papel importante na regulagio da
deslocacdo dos outros catides: Na+ e
Ca2+ para fora da célula e K+ para
dentro da célula [B-7604].

O magnésio também se liga aos aci-
dos nucleicos, originando altera¢des
fisico-quimicas no ADN, que afectam
a sua manutencéo, duplicacio e trans-
cricdo [B-7604].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
O magnésio total existente no orga-
nismo de um adulto é de aproxima-
damente 25 gramas, dos quais 40-45%
se encontram nos musculos e outros
tecidos moles (intracelular), 1% no
sangue (extracelular) e os restantes
55% encontram-se nos ossos. Cerca
de um ter¢o do magnésio dsseo parece
estar em equilibrio com o magnésio
plasmatico, funcionando como um
reservatorio que garante a manuten-
¢do dos niveis de magnésio plasmatico
dentro de estreitos limites [B-5752,
B-7394].

A absor¢ao do magnésio ¢ inversa-
mente proporcional ao aporte ali-
mentar de magnésio. Estima-se que
aabsorcdo seja de 40-60% com aportes
até 380 mg/dia, diminuindo para 15-
35% com aportes de 550-850 mg/dia.
Tudo indica que niveis elevados de
fibra alimentar reduzem a frac¢do de
magnésio absorvido. O magnésio ¢
absorvido pelo intestino; a absorgédo
maxima terd lugar na por¢ao distal
do jejuno e no ileo.

O magnésio ¢ absorvido por duas for-
mas: 1) por um sistema de capta¢éo
activo, que pode ficar saturado e 2) por
um mecanismo paracelular passivo. A
existéncia dos dois modos de absor¢ao
do magnésio explica a diminuigdo da
frac¢ao de magnésio absorvido em
situagdes de aporte mais elevado. Ao
que tudo indica, a vitamina D e os
seus metabolitos aumentam a absor-
¢do0 de magnésio; contudo, o seu efeito
¢ muito inferior ao efeito na captagédo
de célcio [B-5752, A-6627, B-7394,
B-7604, B-8100].

O rim é o 6rgdo principal que inter-
vém na homeostase do magnésio,
sendo que o magnésio em excesso é
eliminado na urina. Com baixos apor-
tes de magnésio, a excre¢do urinaria

diminui para conservar as reservas
do organismo. Niveis séricos de calcio
elevados podem inibir a reabsor¢do
de magnésio, aumentando, assim, a
excre¢ao de magnésio [B-8100].

O consumo excessivo de dlcool pode
aumentar a excre¢do de magnésio e
pode levar a insuficiéncia em indivi-
duos com baixo aporte de magnésio.
A maior parte dos alcodlicos tem sin-
tomas de insuficiéncia de magnésio
[B-5752, A-8289]. Varios medicamen-
tos, incluindo os diuréticos, podem
aumentar a excre¢do de magnésio
(ver 4.5).

6. INFORMACOES
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

Magnésio alimentar

Os alimentos ricos em magnésio e
alimentos que sdo fontes importan-
tes de magnésio, pelo elevado aporte
didrio, incluem os cereais integrais,
legumes verdes, leguminosas, fruta
(especialmente banana) e lacticinios.
O chocolate preto, nozes e café (excep-
to o café soluvel) sdo especialmente
ricos em magnésio [A-7328, B-7394].
O processamento dos alimentos reduz
o0 seu teor em magnésio [B-5752].

Insuficiéncia de magnésio

Estudos realizados nos E.U.A., na Aus-
trdlia e na Dinamarca constataram
que uma percentagem significativa das
populag¢des estudadas consumia me-
nos magnésio do que o recomendado
[A-5439, B-5752, B-7388]. Um estudo
dos E.U.A. constatou que 68% das
pessoas consumiam menos magnésio
do que a Dose Didria Recomendada
(DDR), e que 19% consumiam <50%
da DDR [A-7679].

As pessoas de mais idade podem ter
um aporte de magnésio inferior ao re-
comendado, devido a falta de apetite,
variedade e produtos disponiveis, e ex-
cessivamente cozinhados [B-5752]. O
processamento excessivo dos alimen-
tos e aadopgdo de regimes alimenta-
res ocidentais terdo contribuido para
uma reducdo substancial do aporte de
magnésio nos paises industrializados,
durante o século passado [A-10534].

56



Embora o aumento da absor¢io e a
redu¢io da excre¢do possam, até certo
ponto, compensar o baixo aporte de
magnésio alimentar, o baixo aporte
prolongado pode levar a concentragao
de magnésio insuficiente. Restri¢cdes
alimentares e/ou determinadas per-
turbagoes (p. ex. diabetes) ou situa-
¢Oes que provocam perda excessiva
de magnésio (p. ex. alcoolismo ou
utilizagdo de certos fairmacos, como
diuréticos), podem potenciar este pro-
cesso [B-5752].

Aporte e recomendagoes

O aporte alimentar de magnésio di-
minuiu ao longo do século passado.
Nos E.U.A., os relatérios mostram que,
actualmente, o aporte de magnésio
¢ metade do aporte em 1900-1908.
Quando comparadas com as DDR
actuais, as doses, nos E.U.A., repre-
sentam um défice de 90 a 178 mg/dia,
ao passo que, na Europa, representam
um défice de 67 a 161 mg/dia [B-8100].

Contudo, estes défices podem ser ain-
da mais vincados. Varios investigado-
res na area da nutricio e nutricionistas
sdo de opinido que a DDR actual é
demasiado baixa e que deveria ser de
450 a 500 mg/dia [B-8100].

6.2 Investigacao

Estudos epidemiolodgicos indicam que
os individuos e as populagdes com
elevado aporte de magnésio (incluindo
magnésio da dgua e suplementos) tém
menor risco de desenvolver doencas
como: cardiovascular, hipertensao e
cancro colo-rectal. Por outro lado,
tem sido sugerido que o baixo aporte
de magnésio estd associado a maior
risco de osteoporose, diabetes e cefa-
leias [A-10560].

Manuten¢ao de Concentragio de
Magnésio Normal

A incidéncia de hipomagnesemia re-
portada nos E.U.A. é de 2%; ha moti-
vos para supor que a incidéncia repor-
tada é inferior a incidéncia esperada na
populacio em geral. A deficiéncia em
magnésio tem manifestagdes clinicas
tipicas [A-10534].

A causa de niveis de magnésio baixos
estd relacionada com alteracdes na
ingestao, redistribuigdo e excre¢io.
As manifesta¢des clinicas de hipo-
magnesemia podem incluir pertur-

bag¢des neuromusculares e do sistema
nervoso, doencas cardiovasculares,
alteragdo da homeostase da glucose
e complica¢des diabéticas, e outras
perturbag¢des bioquimicas, como hi-
pocaliemia e hipocalcemia [A-10560].

Quando o magnésio sérico é inferior
a 0,85 mmol/L e excre¢do urindria in-
ferior a 80 mg/dia, podera justificar-se
alteracdo da medicag¢do ou recomen-
dagdes alimentares para aumentar
o aporte de magnésio através da in-
gestdo de legumes crus com elevado
teor de magnésio ou suplementos de
magnésio [A-10534].

Doenga cardiovascular

A deplec¢do de magnésio esta asso-
ciada a disfungéo cardiaca, como al-
teragdes electrocardiograficas (ECG),
arritmias, sistoles prematuras, fibri-
lhagédo auricular, taquicardia e fibri-
lhagdo ventricular [A-5816]. Niao se
sabe ao certo, até que ponto a caréncia
de magnésio pode estar envolvida na
origem destas doengas, ou se é apenas
uma consequéncia. Tudo indica que
os medicamentos, como diuréticos,
usados no tratamento da doenga car-
diovascular reduzem a concentragdo
de magnésio porque aumentam a sua
excre¢do urindria.

Numa revisdo sistemdtica e meta-and-
lise de estudos prospectivos, publicada
em 2013, constatou-se que niveis sé-
ricos de magnésio elevados estavam
significativamente associados a um
menor risco de doenga cardiovascular.
Além disso, observou-se que aportes
de magnésio alimentar mais elevados
(até cerca de 250 mg/dia) estavam as-
sociados a um risco significativamente
inferior de doenga cardiaca isquémica
provocada por deficiente irrigacdo
sanguinea do musculo cardiaco [A-
9880].

No estudo ARIC (Risco de Ateroscle-
rose na Comunidade), os investigado-
res avaliaram os factores de risco e os
niveis séricos de magnésio num coorte
de individuos com idades compreen-
didas entre 45 e 64 anos (n = 14.232).
Apds 12 anos de seguimento verifica-
ram-se 264 casos de morte cardiaca
stibita. Os individuos no quartil supe-
rior de magnésio sérico apresentavam
um risco significativamente inferior
de morte cardiaca subita. Verificou-

-se uma redugao significativa de 38%
no risco de morte cardiaca stibita no
quartil 4, comparativamente ao quar-
til 1 da concentracdo de magnésio
sérico [A-10558].

Num estudo em que se seguiram
88.375 enfermeiras, nos E.U.A,, ao
longo de 26 anos, os investigadores
constataram que as enfermeiras no
quartil superior do aporte de magné-
sio e de magnésio sérico, apresentavam
um risco 34% e 77% inferior de mor-
te cardiaca subita (respectivamente),
quando comparadas com as enfer-
meiras no quartil inferior [A-9156].

Num estudo de 7.664 adultos com
idades compreendidas entre 20 e 75
anos, na Holanda, que nio tinham
doenga cardiovascular, os investiga-
dores constataram que uma baixa
excre¢ao urinaria de magnésio (um
marcador de baixo aporte alimentar
de magnésio) estava associada a maior
risco de doenga cardiaca isquémica, ao
longo de um periodo de seguimento
médio de 10,5 anos [A-9857].

AVC

Numa meta-anélise de 7 ensaios pros-
pectivos, num total de 6.477 casos
de AVC e 241.378 participantes, os
investigadores constataram que su-
plementar a alimentagdo com 100 mg/
dia de magnésio estava associado a
uma diminui¢do de 8% do risco total
de AVC; com maior redugdo no AVC
isquémico comparativamente com o
hemorragico [A-9681].

No Nurses’ Health Study, um estu-
do de seguimento de 16 anos com
32.826 participantes, os investigado-
res realizaram uma sub-andlise de
459 casos de AVC isquémico: fizeram
a correspondéncia de 1:1 com indi-
viduos de controlo quanto a idade,
raca/etnia, habitos tabagicos, data de
colheita de sangue, jejum, menopausa
e terapéutica hormonal. Constataram
que as mulheres no quintil inferior
do magnésio sérico tinham um risco
relativo de 1,34 de AVC isquémico,
comparativamente as mulheres no
quintil superior do magnésio séri-
co. Um novo ajuste para factores de
risco nao alterou substancialmente
as estimativas de risco total de AVC
isquémico. Nas mulheres com niveis
séricos de magnésio <0,82 mmol/L
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o risco de AVC isquémico total era
significativamente superior, compa-
rativamente as mulheres com niveis
de magnésio 0,82 mmol/L [A-9474].

Hipertensao

Uma meta-analise, de 2016, de 34 en-
saios controlados aleatérios, abran-
gendo 2.028 participantes, mostrou
que a suplementacdo com magnésio,
numa dose média de 368 mg/dia pela
duracdo média de 3 meses, reduziu
significativamente a tensdo arterial
sistélica em 2,00 mm Hg e a tensédo
arterial diastolica em 1,78 mm Hg. Os
investigadores também constataram
que a suplementagdo com magnésio
com uma dose de 300 mg/dia durante
1 més é suficiente para fazer subir o
magnésio sérico e reduzir a tensio
arterial [A-9655].

Numa revisdo sistemdtica e meta-and-
lise de 22 ensaios (n=1.173), de 2012,
com seguimento de 3 a 24 semanas,
os investigadores constataram que os
dados agregados de todos os ensaios
mostravam uma diminui¢do da ten-
sao arterial sistdlica de 3-4 mm Hg
e da tensdo arterial diastélica de 2-3
mm Hg. A redugéo da tensdo arterial
foi superior com doses de magnésio
superiores a 370 mg/dia. Concluiram
que a suplementagdo com magnésio
parece permitir uma redugio pequena,
todavia clinicamente significativa, da
tensdo arterial [A-9726].

Numa meta-analise, de 2017, de 11
ensaios controlados aleat6rios (n=543)
que avaliaram o efeito da suplemen-
tagdo com magnésio na tensao ar-
terial de individuos com resisténcia
a insulina, pré-diabetes ou outras
doencas croénicas, os investigadores
constataram que os individuos no gru-
po de suplementagdo com magnésio
apresentavam uma reduc¢io da tensdo
arterial sistolica e diastolica, significa-
tivamente superior a dos individuos
no grupo de controlo. A dose diaria
variou entre 365 e 450 mg de mag-
nésio. Todos os ensaios reportaram
a tensdo arterial inicial e no fim do
ensaio [A-10041].

Uma meta-analise de 2002, de 20 en-
saios clinicos (14 ensaios com doentes
hipertensos e 6 ensaios com doen-
tes normotensos), num total de 1220
doentes, mostrou um evidente efeito

dose-dependente do magnésio na ten-
sao arterial. Os dados mostraram que
a tensdo arterial sistdlica e a diastélica
diminuiram, respectivamente, 4,3 e
2,3 mmHg por cada aumento de 250
mg/dia do aporte de magnésio [A-
8656].

Inflamagao

A andlise dos dados de um grande
estudo populacional, nos E.U.A,,
mostrou que 68% dos adultos que nao
tomavam suplemento de magnésio
ingeriam menos do que a DDR de
magnésio (420 mg/dia nos homens
e 320 mg/dia nas mulheres). Estes
individuos eram cerca de 1,6 vezes
mais susceptiveis de terem proteina
Creactiva elevada (>3,0 mg/l) do que
os individuos com aporte superior a
DDR, ap6s controlo quanto a factores
de risco demografico e cardiovascular
[A-7679].

A proteina C reactiva (PCR) é uma
citocina pro-inflamatoria e um mar-
cador essencial da inflamac¢do. A
PCR elevada tem sido associada ao
desenvolvimento de varios estados
inflamatdrios, incluindo doenga car-
diovascular.

Diabetes

Uma meta-analise de 2011, incluindo
13 estudos coorte prospectivos, que
integrou 536.318 participantes e 24.516
casos de diabetes, mostrou relacdo
inversa significativa entre aporte de
magnésio e o risco de diabetes tipo 2.
A associagdo manteve-se valida quan-
do os investigadores estabeleceram o
controlo quanto a regido geografica,
duragdo do seguimento, sexo e ante-
cedentes familiares de diabetes tipo 2.
Na andlise de dose-resposta, o risco
relativo de diabetes tipo 2 foi de 0,86
por cada 100 mg/dia de incremento do
aporte de magnésio. Os investigadores
concluiram que a meta-anélise fornece
evidéncia cientifica que sustenta uma
relacdo inversamente significativa
entre aporte de magnésio e risco de
diabetes tipo 2 [A-10559].

Num estudo em que se seguiram
85.060 mulheres, durante 18 anos,
e 42.872 homens, durante 12 anos,
o risco de desenvolver diabetes foi
34% inferior no quintil superior, com-
parativamente ao quintil inferior do
aporte de magnésio total. A associa-

¢do inversa nao estava dependente de
outros factores principais de risco da
diabetes [A-8648].

Num estudo metabolico, em que ho-
mens saudaveis fizeram uma alimen-
tacdo que fornecia apenas 12 mg de
magnésio por dia, constatou-se uma
diminui¢ao significativa da sensi-
bilidade a insulina apds 3 semanas,
comparativamente aos valores iniciais
[B-5752]. E possivel que o baixo aporte
de magnésio aumente o risco de de-
senvolver diabetes, o que, por sua vez,
agrava a concentracdo de magnésio,
ao provocar aumento da eliminagdo
de magnésio pelo rim, devido a gli-
cosuria [A-5752]. Tem-se observado
baixa concentragao de magnésio nos
diabéticos [A-5366].

Num estudo de 2003, em que 63 in-
dividuos com diabetes tipo 2 e dimi-
nuigdo dos niveis séricos de magnésio
foram seleccionados aleatoriamente
para receber 640 mg de magnésio,
como cloreto de magnésio, ou placebo,
durante 16 semanas, verificou-se uma
diminui¢do da hemoglobina glicada
(um marcador do controlo da glicemia
alongo prazo) significativamente su-
perior no grupo de magnésio [A-8637].

A Associagdo Americana da Diabetes
afirmou (em 2013) que nao ha evidén-
cia suficiente que corrobore que a uti-
lizagdo regular de magnésio melhora
o controlo glicémico em diabéticos. A
Associa¢do afirmou ainda que nao ha
evidéncia cientifica inequivoca de que
a suplementa¢ido com vitaminas e mi-
nerais traga beneficios aos diabéticos
que ndo tenham caréncias nutricionais
subjacentes [Fonte: National Institutes
of Health. Office of Dietary Supple-
ments. (2019) Magnesium. Fact Sheet
for Health Professionals).

Osteoporose

Cerca de metade do magnésio no
organismo encontra-se nos 0ssos,
onde constitui a matriz mineral de
calcio (hidroxiapatite). O magnésio
intracelular desempenha um papel
fundamental na formag¢io e manu-
teng¢ao dos ossos, devido ao seu papel
na homeostase de outros minerais,
como o calcio.

Os estudos epidemioldgicos, em geral,
constataram que o baixo aporte ali-
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mentar de magnésio esta associado a
osteoporose [A-5439, B-5752, A-8260].
Contudo, como os regimes alimen-
tares pobres em magnésio sao, nor-
malmente, pobres noutros nutrientes
também (ex: célcio), ndo se sabe ao
certo qual é concretamente o papel
do magnésio.

Tém-se verificado baixas concentra-
¢Oes séricas e eritrocitdrias de magné-
sio em individuos com osteoporose;
contudo, nestes individuos, também
se tém observado niveis de magnésio
0sseo baixos, normais e até elevados
[A-8260].

Virios estudos investigaram o efeito
de suplementos de magnésio na massa
Ossea, observando-se, em geral, den-
sidade mineral 6ssea (DMO) aumen-
tada. A administragdo de 600 mg/d
de magnésio, durante 6-12 meses, a
mulheres pds-menopausicas estava
associada a um aumento de 11% da
DMO do calcéneo (osso do calcanhar),
comparativamente a um aumento de
0,7% nas mulheres do grupo controlo.
Contudo, como as mulheres estavam
a fazer terapéutica com estrogénios,
500 mg/dia de calcio e multivitami-
nicos, nao se sabendo ao certo qual o
papel da administragao de magnésio
[B-5752, A-8260)].

Noutro estudo, em que 31 mulheres
pos-menopdusicas e com osteoporo-
se receberam 250-750 mg didrios de
magnésio (consoante a tolerancia) du-
rante 6 meses, seguidos de 250 mg por
mais 18 meses, verificou-se aumento
de 2,8% da DMO no radio distal, apds
1 ano. Vinte e duas mulheres apresen-
taram aumento da DMO, ao passo que
5 ndo apresentaram qualquer alteragio
[B-5752, A-8260)].

Em 2017, investigadores analisaram
associa¢des transversais entre magné-
sio alimentar e massa do musculo es-
triado (massa magra), for¢a de preen-
sao manual e densidade mineral dssea
(DMO) em 156.575 homens e mulhe-
res, na faixa etdria de 39-72 anos, do
estudo coorte Biobank do Reino Uni-
do. Calcularam-se a média ajustada de
for¢a de preensdo manual, % de mas-
sa magra, Indice de Massa Corporal
(IMC) e densidade mineral do tecido
0sseo, segundo os quintis de magnésio
alimentar. Verificaram-se diferencas

inter-quintis significativas nos aportes
de magnésio tanto em homens como
mulheres. Estas associagdes foram
iguais ou superiores as perdas anuais
medidas destes resultados musculo-
-esqueléticos, sugerindo, assim, um
potencial significado clinico para os
aportes de magnésio. O magnésio ali-
mentar pode ter influéncia na saude
musculo-esquelética; é importante na
prevencdo de sarcopenia, osteoporose
e fracturas [A-10565].

Perturba¢ées musculares

Sindrome das pernas inquietas

Os movimentos periodicos das pernas
durante o sono sdo movimentos repe-
titivos das pernas que, muitas vezes,
despertam e perturbam o sono. Num
estudo aberto de 10 individuos (idade
média 57 anos, 6 homens), dos quais
6 tinham formas ligeiras e moderadas
do sindrome das pernas inquietas, a
suplementac¢ao diaria, com 300 mg
de magnésio a noite (como déxido de
magnésio), durante uma média de 5
semanas, reduziu significativamente a
sindrome das pernas inquietas e me-
lhorou significativamente a qualidade
do sono. Sete dos 10 individuos con-
sideraram que ocorreram melhorias
a nivel do sono e/ou outros sintomas
[A-6533].

Cdibras de esfor¢o

Num estudo em 109 individuos que
participaram num passeio de bici-
cleta de 160 Km sob calor extremo,
46,5% tiveram caibras de esforco. As
redu¢des do magnésio sérico foram
significativamente mais acentuadas
nos individuos que manifestaram
caibras. Considerou-se que, se a hi-
pomagnesemia teve influéncia no
desenvolvimento de caibras, podera
ter ocorrido disfungio relacionada
com magnésio na jun¢ao nervosa ou
jun¢do neuromuscular [A-4111].

Desempenho no exercicio

O magnésio intervém em varios
processos com influéncia na funcéo
muscular, incluindo a captagio de
oxigénio, producio de energia e equi-
librio hidro-electrolitico. A maioria
dos estudos em humanos centrou-se
mais nos efeitos fisioldgicos na tensao
arterial, frequéncia cardiaca e capta-
¢d30 maxima de oxigénio (VO, max)
do que nos desempenhos funcionais
directos.

Alguns estudos transversais demons-
traram associagao positiva entre con-
centracao de magnésio e funciona-
mento muscular, incluindo for¢a de
preensido manual, for¢a na por¢io
inferior da perna, esfor¢o de tor¢ao na
extensdo do joelho, for¢a de extensio
do tornozelo, flexdo isométrica maxi-
ma do tronco, rotacio e realizacio de
saltos [A-10564].

As conclusées de estudos de interven-
¢do mostraram que a suplementacéo
com magnésio pode levar a melhoria
dos indices funcionais, como seja es-
forgo de tor¢éo do quadricipite. Além
disso, a suplementa¢do com magnésio
pode melhorar a velocidade de marcha
e o tempo sentado em mulheres de
mais idade [A-10564].

Numa revisdo abrangente de 2017,
Zhang et al fizeram um resumo da
literatura de estudos em pessoas e
animais e avaliaram a evidéncia cien-
tifica de concentracdo de magnésio/
suplementacdo e o efeito na pratica
de exercicio [A-10564].

Enxaquecas

Uma meta-analise de 2016, que in-
cluiu 10 estudos controlados aleatdrios
avaliou os efeitos do magnésio por
via oral na profilaxia das enxaquecas
(n=789 participantes). O magnésio por
via oral aliviou significativamente a
frequéncia e a intensidade das enxa-
quecas [A-10567].

As concentragdes de magnésio sérico
sao significativamente inferiores em
pessoas que sofrem de enxaquecas. A
caréncia de magnésio pode provocar
enxaquecas de trés maneiras: 1) a de-
ficiéncia de magnésio pode alterar a
libertacao de neurotransmissores; 2)
a deficiéncia de magnésio pode causar
hiper-agregagdo plaquetdria, e 3) a
deficiéncia de magnésio promove a
depressdo de disseminagdo cortical
[A-10566].

Num estudo controlado aleatério, 81
individuos com idades compreendidas
entre 18-65 anos, com diagndstico
clinico de enxaquecas (frequéncia
média de crises 3,6 vezes por més),
foram seleccionados aleatoriamente
para receberem 600 mg magnésio
(como citrato de magnésio) ou pla-
cebo durante 12 semanas. Durante as
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semanas 9-12, a frequéncia das crises
de enxaquecas diminuiu em 42% no
grupo de magnésio e em 16% no grupo
placebo, comparativamente ao valor
basal, o que representa uma diferen-
¢a significativa a favor do grupo de
magnésio. Além disso, o consumo de
farmacos para o alivio das enxaquecas
também diminuiu significativamente
no grupo de magnésio. A duragaoea
intensidade das crises de enxaquecas
também tenderam a diminuir com o
magnésio comparativamente ao place-
bo [A-3984]. Estas conclusdes estdo em
consonancia com o efeito positivo de
300 mg de magnésio em suplemento,
observado numa amostra de estudo de
20 mulheres com enxaquecas mens-
truais [ver A-3984].

6.3 Investigacao especifica do
produto

O consumo excessivo de alcool pode
aumentar a excre¢ao de magnésio e
pode conduzir a deficiéncia de magné-
sio, especialmente em individuos com
baixo aporte de magnésio. A maior
parte dos alcodlicos tem sintomas
de caréncia de magnésio [B-5752]. O
efeito da suplementagido didria com
2 comprimidos de BioActivo Mag-
nésio (400 mg magnésio elementar),
durante 8 semanas, foi estudado em
58 individuos com sindrome de abs-
tinéncia ou outros sintomas menos
graves relacionados com o alcool, mas
com niveis séricos da enzima hepatica
GGT elevados, num estudo controlado
aleatorio [A-8289].

Ap6s suplementagio, constatou-se que
os niveis séricos de magnésio eram
mais elevados no grupo que recebera
BioActivo Magnésio do que no grupo
placebo (p=0,002), quando contro-
lados quanto ao nivel de magnésio
sérico basal, consumo de café e adesdo.
Também se verificou que os niveis da
enzima hepética AST eram inferiores
no grupo de magnésio comparativa-
mente ao grupo placebo (p=0,045)
depois de controlados quanto a idade,
peso corporal, consumo de alcool ba-
sal, alteracdo subsequente no consumo
de alcool e AST basal [A-8289].

Assim, a terapéutica com magnésio

pode acelerar a redugdo de AST em
doentes que aderem a suplementa-
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¢éo. Isto pode diminuir o risco de
morte por doenga hepatica alcodlica
[A-8289].
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BIOACTIVO MELATONINA

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Melatonina

2. COMPOSICAO

Cada comprimido de

BioActivo Melkatonina contém:
1 mg Melatonina

10 mg Vitamina B3

(sob a forma de acido nicotinico)

3. APRESENTACAO

60 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Indicagdes

BioActivo Melatonina contribui para
reduzir o tempo necessario para ador-
mecer e para o alivio dos sintomas
subjectivos da diferenca horaria (jet-

-lag).

4.2 Recomendagio

Tomar 1 comprimido por dia. Os com-
primidos devem ser tomados a noite,
aproximadamente 30 minutos antes
de ir dormir.

Em situagdes de jet-lag, tomar 1 com-
primido antes de deitar no primeiro
dia da viagem e nos dias seguintes
apos a chegada ao destino.

4.3 Contra-indicagoes

o Doentes a fazerem terapéutica
imunossupressora nao devem
tomar BioActivo Melatonina.

« Os doentes com doengas auto-
-imunes - esclerose multipla,
artrite reumatdide, lipus eritema-
toso sistémico, tiroidite de Hashi-

ik

moto, doenga de Graves, diabetes,
febre reumatica - ndo devem
tomar BioActivo Melatonina sem
antes consultar o seu médico.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao
o Nao deve ser tomado por mulhe-
res gravidas, que estejam a tentar
engravidar, ou a amamentar.
o Nao deve ser utilizado por crian-
¢as com idade inferior a 12 anos.

4.5 Interacgoes

Deve consultar o médico antes de to-
mar BioActivo Melatonina se toma
algum destes medicamentos:

Anticoagulantes e antiagregantes pla-
quetdrios: a associa¢do da melatoni-
na com este tipo de medicamentos e
suplementos pode aumentar o risco
hemorragico.

Anticonvulsivantes: a melatonina
pode inibir os efeitos dos anticon-
vulsivantes.

Medicamentos para a tenséo arterial:
a melatonina pode agravar a tensdo
arterial em pessoas a tomar medica-
mentos para a tensdo arterial.
Depressores do SNC: a melatonina
utilizada com medicamentos para o
sistema nervoso central, como seda-
tivos, ansioliticos e hipnéticos (que
provocam sonoléncia), pode potenciar
o efeito sedativo.
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Antidiabéticos: a melatonina pode
influenciar a glicemia. Por isso, a uti-
lizacdo de melatonina pode afectar a
eficacia dos medicamentos que se des-
tinam a reduzir a glucose no sangue.
Contraceptivos: estes medicamentos
podem aumentar a sonoléncia e even-
tuais efeitos adversos da melatonina.
Substratos de citocromo P450 1A2
(CYP1A2) e citocromo P450 2C19
(CPY2C19): A melatonina deve ser
usada com precaugido em pessoas que
tomam medicamentos como diaze-
pam e outros medicamentos que sdo
afectados pelas enzimas do citocromo
P450.

Fluvoxamina: a inibidor selectivo de
recaptagao da serotonina, fluvoxami-
na, pode aumentar a concentragio de
melatonina, provocando sonoléncia
excessiva.

Imunossupressores: a melatonina
pode estimular a fun¢do do sistema
imunitario, reduzindo a eficacia da
terapéutica imunossupressora.
Medicamentos para baixar o limiar
epileptogénico: tomar melatonina com
estes medicamentos pode aumentar o
risco de convulsées.

[Fonte: Mayo Clinic Staff. (2019).
Melatonin. Mayo Clinic. Disponi-
vel em https://www.mayoclinic.org/
drugs-supplements-melatonin/art-
20363071]
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4.6 Gravidez e aleitamento

Nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas, que estejam a tentar engra-
vidar ou a amamentar.

4.7 Condugio de veiculos e
utiliza¢do de maquinas

BioActivo Melatonina s6 deve ser to-
mado ao deitar. A conducio de vei-
culos e a utilizacdo de maquinaria
potencialmente perigosa sé deve ter
lugar quatro a cinco horas ap6s a toma
de melatonina.

4.8 Efeitos adversos

Podem ocorrer dores de cabeca, sen-
sa¢do de depressdo temporaria, so-
noléncia diurna, tonturas, espasmos
gastricos e irritabilidade.

4.9 Seguranga

Uma reviséo, de Dezembro de 2015,
de estudos em animais e humanos
mostrou que é segura a utilizagdo de
curta duracio de melatonina, mesmo
nas doses maximas. Apenas foram re-
latados efeitos adversos ligeiros, como
tonturas, dores de cabeca, nduseas
e sonoléncia diurna. Nenhum dos
estudos sugere que os suplementos
de melatonina tém efeitos adversos
graves [A-9724].

Além disso, estudos clinicos aleatdrios
mostraram que a terapéutica de longo
prazo com melatonina apenas tinha
efeitos adversos ligeiros sobreponiveis
aos efeitos adversos ligeiros do pla-
cebo. Devido a auséncia de estudos,
mulheres gravidas e a amamentar nao
devem tomar suplementos de melato-
nina [A-9724].

Contudo, a seguranga a longo prazo
da melatonina em criangas e adoles-
centes carece de mais investigagao.
Com base em 19 ensaios controlados
aleatorios (abrangendo mais de 800
participantes), o Dr. David Mantle
relata que a seguranca de curto pra-
zo da terapéutica com melatonina de
libertacao imediata em criancas esta
bem documentada [A-10586]. Na sua
revisao de 2019, analisou a evidén-
cia cientifica da melatonina, sob a
forma de suplementos de libertagdo
imediata, nos disturbios de fase de
sono lento em criancas. Constatou
que trés meta-analises confirmaram
que a suplementa¢ao com melatonina
era segura em crian¢as com distur-

bios de fase de sono lento, em criangas
com défice intelectual e criangas com
perturbagdes nervosas e do desenvol-
vimento [A-10586]. Segundo o Dr.
Mantle, uma revisdo de 2018 concluiu
que nao foram reportados efeitos ad-
versos graves em nenhum dos estudos
que documentam a utilizagdo de longo
prazo (seguimento médio de quatro
anos [A-10586].

Aparentemente, a melatonina nao tem
efeitos téxicos conhecidos [A-2822,
A-3747]. Como a melatonina é uma
molécula de produgido endogena o
organismo desenvolveu mecanismos
para eliminar as quantidades em ex-
cesso. A administracio de melatonina
em doses elevadas (300 mg/dia) por
periodos prolongados (até 5 anos) nao
mostrou quaisquer efeitos secundérios
[A-2822].

Num artigo de revisao de 1997, Arendt
relatou que "em adultos com mais de
18 anos, saudaveis, que ndo estejam
gravidas ou a amamentar, sem an-
tecedentes pessoais ou familiares de
perturbagdes psiquidtricas, e que ndo
fagam medicagio, exceptuando con-
traceptivos orais e analgésicos ligeiros
(se necessario), o unico efeito secun-
dario de curto prazo, pela experiéncia
do autor, foi insonia na sequéncia de
toma por via oral de melatonina sin-
tética (5 mg ou inferior, por via oral,
de libertagao rapida), aprovada para
utilizacdo experimental em pessoas
e para prescri¢do personalizada" [A-
4848].

Arendt e colegas também constataram
que a melatonina e os seus metabolitos
nao sdo mutagénicos segundo o teste
de Ames [A-4787] e que ndo é provavel
que a utilizagdo de melatonina para
tratar os sintomas de jet lag tenha efei-
tos enddcrinos indesejaveis [A-4774].

5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS

A melatonina é a principal hormo-
na segregada pela glandula pineal. A
biossintese e a secrecio de melatoni-
na aumentam com a escuridio e sdo
inibidas pela luz. No ser humano, a
secrecdo de melatonina comeca assim
que o sol se pde, atinge o0 seu maximo

a meio da noite (entre as 2 e as 4 ho-
ras da madrugada) e vai diminuindo
progressivamente durante a segunda
metade da noite. Quase 80% da mela-
tonina sdo sintetizados a noite.

Durante a noite, as concentracdes
séricas de melatonina variam entre
80 e 120 nanogramas por litro. As
concentragdes séricas de melatonina
durante o dia sdo baixas (10-20 nano-
gramas por litro). Depois de sinteti-
zada, a melatonina ¢ libertada para a
circulagdo sistémica [A-10576]. A luz
artificial a noite interrompe a secre¢ao
de melatonina pela glandula pineal.

O Dr. David Mantle relata que as con-
centragdes séricas de melatonina di-
minuem rapidamente com o aumento
daidade. As concentragdes séricas mé-
dias nocturnas relatadas sdo as seguin-
tes: adolescentes (63 nanogramas por
litro), jovens adultos (46 nanogramas
por litro), e idosos (29 nanogramas por
litro) [A-10586]. Estas concentracdes
séricas de melatonina sdo considera-
velmente inferiores as concentragdes
séricas de melatonina reportadas por
Tordjman et al [A-10576].

E entre os e 0s 4 e 0s 7 anos de idade
que a biossintese de melatonina noc-
turna é mais elevada; a partir desta
idade, a biossintese e a secre¢io de
melatonina sérica nocturna come-
¢a a diminuir progressivamente. As
concentragdes séricas de melatonina
diminuem consideravelmente com
o aumento da idade [A-10576]. Dai a
eventual necessidade de suplementa-
¢d0 com melatonina.

5.1 Propriedades
farmacodinimicas

No organismo, a melatonina actua
através de diversas vias moleculares.
A via mais bem caracterizada é da
activagdo de dois tipos de receptores
especificos de membrana: receptores
ML1 de grande afinidade e receptores
ML2 de baixa afinidade [A-10576]. Os
efeitos fisiologicos da melatonina sdo
0s seguintes:

Ritmos circadianos: A melatonina re-
gula o ritmo de sono-vigilia, os ritmos
neuroenddcrinos e os ciclos de tempe-
ratura corporal através da sua ac¢éo
nos receptores MT1 e MT2. A toma
de suplementos de melatonina induz
fadiga, sonoléncia e menos tempo
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necessario até adormecer [A-10576,
A-9724, A-3747).

Regula¢ao do sistema imunitario e
proteccdo antioxidante: a melatoni-
na intervém na regula¢éo do sistema
imunitdrio e na neutralizagao dos
radicais livres pela sua ac¢do nos
receptores MT3. A melatonina tem
efeito imunopotenciador directo no
ser humano. Estimula a produgéo de
citocinas, concretamente a produgéo
de interleucinas. A melatonina aumen-
ta a resposta dos linfocitos T helper.
A acgdo antioxidante da melatonina
contribui para o seu efeito de poten-
ciacdo do sistema imunitario, além
de ter efeito indirecto ao reduzir a
formacéo de 6xido nitrico, o que ajuda
a diminuir a resposta inflamatéria. A
melatonina ajuda a proteger o cérebro
do stress oxidativo [A-10576, A-3747,
A-2822].

Jet lag, trabalho por turnos e insonias:
o impacto da melatonina nos ritmos
biologicos é a razao pela qual é usa-
da em situacgdes de jet lag e insonia
ligeira a moderada [A-4678, A-5364].
Além disso, ha determinados grupos
de pessoas, como 0s cegos ou pessoas
que trabalham por turnos, em que o
cérebro nao tem percepg¢io da alter-
néncia de luz, pelo que o seu "relogio
bioldgico" fica desregulado. Nestas
situacdes é recomendada a toma de um
suplemento com melatonina. Num ar-
tigo de revisdo, Arendt fez um resumo
da literatura sobre o tratamento com
melatonina em distarbios do ritmo
circadiano [A-5085].

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do: a melatonina de origem
exogena caracteriza-se por absor¢do
rapida mas biodisponibilidade rela-
tivamente baixa (< 15%). Os niveis
séricos de melatonina atingem o seu
méaximo no espago de 30 a 60 minu-
tos apds a ingestdo. Os niveis séricos
de melatonina mantém-se acima dos
niveis enddgenos nocturnos por mais
de trés a quatro horas, com tempos de
semi-vida médios de pouco mais de
30 minutos [A-4285, A-5419].

Uma revisao sistematica de 2015, in-
cluiu 22 estudos de farmacocinética
da melatonina e mostrou os seguintes
dados [A-10072]:

o T s foi aproximadamente 50 mi-
nutos apos a administragéo oral
de formula¢des de melatonina de
libertaciao imediata.

o TV foi de 45 minutos tanto na
administragdo por via oral como
endovenosa.

e C, 40 drea sob a curva, elimi-
nacdo e volume de distribuigdo
foram bastante variaveis nos
diferentes estudos.

o A biodisponibilidade da melato-
nina por via oral foi de aproxima-
damente 15%

Efeito da Suplementagio com
Melatonina na Produg¢io Endogena
Num estudo, 21 trabalhadores do
turno da noite tomaram 0,5 miligra-
mas de melatonina ao deitar durante
sete dias. Os investigadores fizeram o
doseamento de melatonina ao oitavo
dia. A terapéutica com melatonina
ndo alterou a extensdo de secre¢do
da melatonina endégena. Num ou-
tro estudo, uma pessoa cega tomou
uma dose didria de 50 miligramas de
melatonina ao deitar durante 37 dias.
Nesta pessoa, a terapéutica nao alterou
o perfil de produgdo da melatonina
enddgena [A-10584].

Os investigadores estudaram os efeitos
do perfil de administragdo prolongada
de melatonina, nos ritmos de produ-
¢do da melatonina e cortisol endoge-
nos, actigrafia de punho e hormonas
da reprodugido. No estudo cruzado,
duplamente cego, participaram oito
homens saudéveis. Administrou-se
melatonina de libertagédo rapida/pro-
longada (1,5 mg) ou placebo, durante
8 dias, no inicio de uma oportunidade
de sono de 16 horas (das 16 horas as
8 horas) na penumbra. Os compri-
midos de melatonina de libertagdo
rapida/prolongada foram concebidos
expressamente para o estudo, para
fazer subir os niveis de melatonina
de imediato e, em seguida, manté-
-los elevados até ter lugar a secregdo
enddgena de melatonina [A-10583].

Comparativamente ao placebo, a ad-
ministragdo de melatonina antecipou
o timing dos ritmos de melatonina en-
dégena e cortisol. A actividade dimi-
nuiu na primeira metade e aumentou
na segunda metade da oportunidade
de sono com melatonina; contudo, a
actividade total durante as oportuni-
dades de sono e episddios de vigilia

nao foi afectada. O tratamento com
melatonina ndo afectou a dura¢io do
perfil de melatonina, os niveis das
hormonas hipofisarias/gonadais (24
h), nem os niveis de sonoléncia e hu-
mor no dia seguinte. A curto prazo, a
melatonina de libertagao prolongada
no momento oportuno ird desfasar
os ritmos circadianos e redistribuir a
actividade durante uma oportunidade
de sono de 16 horas, sem evidéncia
de alteracoes na duracio da secre¢do
ou hormonas hipofisarias/gonadais
[A-10583].

Os investigadores estudaram os efeitos
de 6 mg de melatonina de libertagdo
imediata, administrada por via oral
todos os dias as 17 horas, durante um
més, num estudo controlado com pla-
cebo, duplamente cego, nos perfis de
secre¢do nocturna das hormona lu-
teinizante (LH), hormona foliculosti-
mulante (FSH), testosterona e inibina
beta em seis adultos do sexo masculino
saldaveis. Os dados do estudo mos-
traram que a administragdo de longo
prazo de melatonina em dose baixa
nao alterou os padroes de secregdo das
hormonas da reprodugdo em homens
sauddaveis [A-10585].

6. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

A suplementa¢ido com melatonina
ajuda a compensar o decréscimo na
secrecdo de melatonina enddgena, pela
glandula pineal, que ocorre com o
avancar da idade. O objectivo princi-
pal dos suplementos de melatonina é
contribuir para a regulagdo do ritmo
circadiano, para a redugdo do tempo
necessario até adormecer e para o ali-
vio dos disturbios do sono resultan-
tes de jet lag e trabalho por turnos.
Outro beneficio da suplementagio
com melatonina é a neutraliza¢do dos
radicais livres e a reducio da exten-
sao dos danos oxidativos (protecgdo
antioxidante).

6.2 Investigacio
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Alivio dos Disturbios do Sono e
Jet lag

A melatonina regula os ritmos cir-
cadianos, como o padrao de sono, a
termorregulacdo, o padréo de activi-
dade e aresposta as mudangas da luz.
O impacto da melatonina nos ritmos
bioldégicos é a razao pela qual tem sido
usada como uma solugéo para o jetlag
eainsonialigeira a moderada [A-4678,
A-5364]. Além disso, ha determinados
grupos de pessoas, como 0s cegos ou
pessoas que trabalham por turnos,
em que o cérebro nio tem percepgio
da alternéncia de luz, pelo que o seu
"relogio bioldgico" fica desregulado.
Este disturbio pode ser tratado, com
eficacia, com suplementa¢do com
melatonina [A-2845]. Num artigo de
revisao, Arendt fez um resumo da
literatura sobre o tratamento com
melatonina de distirbios do ritmo
circadiano [A-5085].

O Dr. David Mantle fez uma revisdo
de 19 estudos controlados com pla-
cebo, duplamente cegos, aleatorios,
de suplementa¢do com melatonina
em criangas com disturbio de fase
de sono lento. Os estudos abrange-
ram mais de 800 criancas. As doses
nocturnas variaram entre um e 10
miligramas, sendo as mais comuns
entre trés e seis miligramas. Em 18 dos
19 estudos, usou-se um suplemento de
melatonina de libertacao imediata; no
outro estudo, usou-se melatonina de
libertacdo controlada e melatonina
de libertacao imediata. Os dados dos
estudos mostraram uma melhoria de,
pelo menos, 30 minutos no tempo
necessario até adormecer, o que foi
considerado clinica e estatisticamente
significativo. Em nenhum dos estudos
foram relatados efeitos adversos da
suplementa¢do com melatonina. Fo-
ram relatados alguns casos de dores
de cabeca, rubor facial e nduseas em
algumas criangas [A-10586].

Protec¢io antioxidante

A melatonina é um antioxidante "noc-
turno” eficaz. Entre os antioxidantes,
a melatonina tem a particularidade
de ser lipossoluvel e hidrossoluvel [A-
5639]. Distribui-se rapidamente por
todos os compartimentos do organis-
mo. Atravessa rapidamente a barreira
hematoencefélica [A-2823].

Tordjman et al afirmam que a pro-

teccdo antioxidante que a melatonina
confere ao cérebro, estd relacionada
com a evidéncia de que esta hormo-
na tem um potencial terapéutico em
doengas neurodegenerativas, como
doenca de Alzheimer, doenca de Pa-
rkinson, doen¢a de Huntington, e
esclerose lateral amiotrofica [A-10576].
O facto de a melatonina se dispersar
rapidamente para todos os compar-
timentos do organismo, o cérebro
incluido, é indicativo de que a mela-
tonina pode ter um papel importante
no envelhecimento e nas doengas com
ele relacionadas [A-2822]. Ao longo da
vida, o cérebro, pelo seu elevado con-
sumo de oxigénio, estd continuamente
exposto a acgdo toxica dos radicais li-
vres, o que pode explicar porque é que
os sintomas, como perda de memdria,
tempo de reac¢do/resposta mais lento
e perda de concentra¢io, aumentam
com a idade.

A melatonina parece ter especial
afinidade para o radical hidroxilo
(*OH) [A-2799, A-2822]. Este radical
derivado do oxigénio ¢ considerado
o mais agressivo de todos os radicais
produzidos durante o metabolismo
de oxidagdo. Nas células, a melatoni-
na administrada por via oral parece
concentrar-se especialmente em vol-
ta do nucleo [A-2822], onde confere
proteccao ao ADN contra os danos
oxidativos. Reiter fez um resumo da
literatura sobre as propriedades capta-
doras de radicais livres e antioxidantes
da melatonina [A-4623, A-5522].

Protecgao do cérebro

A melatonina atravessa facilmente a
barreira hematoencefalica e a barreira
placentar. Existe evidéncia de que as
anomalias na fisiologia da melatonina,
que estdo associadas aos disturbios do
sono e a privagdo de sono, também
estdo associadas a disfungéo cognitiva
e as perturbac¢des do desenvolvimento
e do humor [A-10576].

Prevencao e Tratamento do
Cancro

Li et al (2017) fizeram uma revisao
dos resultados de estudos epidemio-
légicos, experimentais e clinicos da
actividade anticancerigena da mela-
tonina, dando especial aten¢do aos
mecanismos de ac¢do. Os mecanismos
subjacentes dos efeitos inibidores pre-

vengao e tratamento de varios tipos de
cancro, como cancro da mama, cancro
da prostata, cancro do estdmago e
cancro colo-rectal [A-10577].

Reiter et al (2017) afirmam que a
melatonina actua nas fases inicial,
progressiva e metastizante. Além dis-
$0, a administracio concomitante de
melatonina e antineoplasicos conven-
cionais melhora a sensibilidade do
cancro a ac¢do inibidora dos farmacos.
A evidéncia mostra que a melatonina
consegue actuar em algumas formas
de cancro, que eram completamente
refractarios a terapéutica antineopla-
sica convencional, sensiveis a estas
mesmas terapéuticas. A melatonina
inibe os processos moleculares as-
sociados as metdstases, ao limitar a
entrada de células tumorais no sistema
vascular e ao impedi-las de criarem
neoformacoes secunddrias a distdncia
[A-10578].

Wang et al (2018) analisaram os dados
de 20 ensaios controlados aleatorios
de suplementag¢do com melatonina no
tratamento de tumores. Os estudos
avaliaram diversos tumores: 13 estu-
dos de cancro do pulmao, 11 estudos
de tumor do sistema digestivo, 7 es-
tudos do cancro da mama, 2 estudos
do cancro da prostata, 2 estudos do
cancro do rim, 1 estudo do cancro de
cabeca e pescogo, 1 estudo do glioma
e 2 estudos de melanoma [A-10579].

Nos estudos analisados por Wang et

al, as intervencdes consistiram:

- grupo de interven¢ao: melatonina as-
sociada a quimioterapia ou a outras
terapéuticas experimentais;

- grupo controlo: quimioterapia ou
outras terapéuticas experimentais.

A melatonina foi administrada sobre-
tudo na dose de 20 miligramas/dia,
por via oral a noite [A-10579]. Wang et
al concluiram que a melatonina, como
terapéutica adjuvante, pode ser eficaz
na melhoria da taxa de remissdo e na
taxa de sobrevida global destes doen-
tes. Adicionalmente, pode reduzir a
taxa de incidéncia de neurotoxicidade,
trombocitopenia e astenia associada
a quimioterapia [A-10579].

Wang et al fizeram igualmente uma
revisdo de 15 ensaios controlados alea-
torios do efeito da suplementagdo com
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melatonina na taxa de sobrevida glo-
bal de doentes oncoldgicos. No grupo
de terapéutica co-adjuvante com me-
latonina, a taxa de sobrevida global foi
de 28,24% (n=294/1.041), ao passo que,
no grupo de controlo foi de 14,19%
(n=141/994). Comparativamente ao
grupo de controlo, a suplementagio
com melatonina aumentou significa-
tivamente a taxa de sobrevida global
dos doentes oncoldgicos [A-10579].

Doengas Cardiovasculares

Sun et al (2016) fizeram uma revisao
da literatura disponivel. Constaram
que a melatonina tem efeitos significa-
tivos na lesdo de reperfusdo isquémica,
lesdao hipoxémica miocdrdica cronica
intermitente, hipertensao pulmonar,
hipertensio, doengas cardiacas valvu-
lares, doengas vasculares e metabolis-
mo lipidico. Contudo, a dose ideal de
melatonina para cardioprotec¢io e os
mecanismos pelos quais a melatonina
confere cardioprotec¢do permanecem
desconhecidos [A-10581].

Nduhirabandi e Maarman (2018) fi-
zeram uma revisdo dos estudos pré-
-clinicos e clinicos da suplementagéo
com melatonina em doentes com insu-
ficiéncia cardiaca. Constataram que a
administra¢do de melatonina reverte
0s principais processos patologicos
associados a insuficiéncia cardiaca,
como stress oxidativo, apoptose,
necrose e fibrose. Ainda assim, sdo
necessarios mais estudos para des-
crever os mecanismos subjacentes do
efeito da melatonina em doentes com
insuficiéncia cardfaca. A melatonina
podera ser uma terapéutica co-ad-
juvante segura e acessivel em casos
de insuficiéncia cardiaca. Os grandes
desafios nesta area sdo: determinar a
dose, ultrapassar a sua baixa biodis-
ponibilidade e estudar o efeito a longo
prazo de doses elevadas de melatonina
em doentes com insuficiéncia cardiaca
[A-10582].

Jiki et al (2018) fizeram uma revisao
de estudos pré-clinicos de melatonina
e saude cardiaca. Os estudos pré-cli-
nicos apontam para beneficio para a
saude cardiovascular, tanto da mela-
tonina enddgena como da melatonina
em suplemento. Contudo, ainda nao se
conhecem os mecanismos implicados
no efeito cardioprotector da melato-
nina [A-10580].

Até Dezembro de 2019, nio havia evi-
déncia de efeito dose-dependente da
melatonina em doencas cardiovas-
culares. O tratamento de curto prazo
com melatonina, tanto em doses bai-
xas como elevadas, confere protec¢ao
cardiovascular em modelos animais
experimentais. Ndo se conhece a dose
ideal de melatonina, nem os efeitos da
suplementagdo de longo prazo com
melatonina em humanos [A-10580].

A possibilidade de serem conduzi-
dos ensaios clinicos em humanos,
que avaliem o potencial da melato-
nina como terapéutica adjuvante em
insuficientes cardiacos, é dificultada
pelo facto de ser contra-indicada a sua
utilizagdo concomitante com vérios
medicamentos consumidos por estes
doentes [A-9724].

Os dados dos estudos clinicos que
utilizaram melatonina em doencas
cardiacas revelam incoeréncias relati-
vamente aos efeitos cardioprotectores
[A-9724, A-10580]

Sistema Imunitario e Doencas
Auto-imunes

Zhao et al fizeram uma revisio da lite-
ratura sobre o efeito da melatonina no
sistema imunitario e as implicagdes no
tratamento de doencas auto-imunes.
Concluiram que a melatonina pode
regular as respostas imunitarias celu-
lares, bem como a proliferagao celular
e os imunomediadores. O tratamento
com melatonina pode regular a li-
bertacdo de citocinas inflamatorias e
reduzir os estados oxidativo e infla-
matorio e atenuar o desenvolvimento
de doengas auto-imunes. A terapéutica
com melatonina pode ter influéncia no
tratamento de doengas auto-imunes
no que toca as vias de sinaliza¢io ce-
lular, proliferagio celular e apoptose
[A-10573].

Na sua revisio, Lin ef al salientaram
a evidéncia do papel e dos efeitos mo-
duladores da melatonina em varias
doencas auto-imunes inflamatoérias,
incluindo esclerose multipla, lapus
eritematoso sistémico, artrite reuma-
toide, diabetes mellitus tipo 1, e doen-
¢a inflamatoria intestinal [A-10574].

Carrillo-Vico et al fizeram uma revi-
sdo da relevancia clinica das fungdes

da melatonina em diversas patologias
relacionadas com a imunidade como:
infeccio, auto-imunidade, vacina¢io
e deterioragdo progressiva do sistema
imunitario. Defendem que a mela-
tonina serve de tampao do sistema
imunitario, actuando como estimu-
lante em condi¢des normais ou em
estados de imunodepressio, e como
anti-inflamatdrio na presenca de res-
postas imunitérias exacerbadas, como
na inflamacao aguda [A-10575].

6.3 Investigacao Especifica do
Produto

Criangas com PHDA e Insonia de
Inicio do Sono Croénica

Num ensaio controlado aleatério, de
2007, 107 criangas com idades com-
preendidas entre os 6 e 0s 12 anos e
com diagnostico de Perturbagio de
Hiperatividade / Défice de Atencédo
(PHDA) e insénia no inicio do sono
foram seleccionadas para tomar Me-
latonina Pharma Nord, de liberta¢iao
rapida, ou placebo idéntico, todos os
dias as sete da tarde durante quatro
semanas. Nas crian¢as a fazerem a
terapéutica activa, as que pesavam
menos de 40 Kg (n= 44) tomaram 3
miligramas e as que pesavam mais
de 40 Kg (n=9) tomaram 6 miligra-
mas. A suplementagdo com melato-
nina melhorou o tempo total de sono
em criangas com PHDA e insénia no
inicio do sono crénica; contudo, a
suplementagdo com melatonina néo
teve efeito em problemas de compor-
tamento, desempenho cognitivo, ou
qualidade de vida [A-7763].

Num ensaio controlado aleatério (
2010) 72 criangas com idades entre
6 e 12 anos e com insdnia no inicio
do sono crénica receberam mela-
tonina, em doses de 0.05, 0.1 e 0.15
mg/kg do peso corporal, ou placebo,
durante uma semana. A melatonina
foi fornecida pela Pharma Nord. O
tratamento com melatonina antecipou
significativamente o inicio da secre¢éo
de melatonina com a penumbra e o
inicio do sono. Nao se observaram
diferencas significativas no efeito nos
trés grupos de tratamento com mela-
tonina. Ndo se observou relacdo dose-
-resposta da melatonina com o inicio
do sono, laténcia do inicio do sono, ou
inicio da secre¢do de melatonina com
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a penumbra nas doses entre 0.05-0.15
mg/kg de peso corporal [A-8939].

Num estudo de seguimento ( 2011)
em criancas (mediana de idades: 12
anos; entre 8,6 e 15,7 anos) que haviam
tomado melatonina, fornecida pela
Pharma Nord, para reduzir a preva-
léncia e o grau de insonia de inicio do
sono crénica, investigadores holande-
ses constataram que a utiliza¢do de
melatonina numa dose média de 2,69
mg por noite, durante um periodo mé-
dio de 3,1 anos (entre 1 ano e 4,6 anos),
nao afectou a qualidade do sono, o
desenvolvimento pubere, ou os scores
de saide mental das criancas tratadas
com melatonina de uma forma que as
diferenciasse das criangas da popula-
¢do geral holandesa [A-8940].

Doentes hemodialisados

Num estudo cruzado controlado com
placebo, duplamente cego, aleatério,
de 2009, em doentes hemodialisados,
os investigadores constataram que
o tratamento com comprimidos de
3 mg de Melatonina Pharma Nord,
produziu uma melhoria dos parame-
tros do sono, tanto subjectivos como
objectivos, e recuperagdo do ritmo de
melatonina nocturna. Os doentes to-
maram o comprimido de Melatonina
ou placebo todas as noites as 10:00 h,
durante seis semanas. Com o trata-
mento de melatonina, observaram-
-se os seguintes resultados objecti-
vos, estatisticamente significativos:
diminuicdo da laténcia de inicio do
sono, aumento da eficicia do sono,
aumento do tempo real de sono e di-
minuig¢do da fragmentac¢do do sono.
Em termos subjectivos, os doentes a
fazer o tratamento com melatonina
relataram menos tempo necessario até
adormecer e menos periodos de vigilia
durante a noite, com e sem didlise
durante o dia [A-9109]. Num ensaio
controlado, aleatério, de 12 meses,
que integrou doentes hemodialisados
que tomaram ou comprimidos de 3
mg de Melatonina Pharma Nord ou
placebo correspondente, o endpoint
primario foi o pardmetro de qualidade
de vida "vitalidade", que ndo melhorou
significativamente com o tratamento
com melatonina. As melhorias nos pa-
rametros do sono, que se observaram
no estudo de seis semanas [A-9109],
nao subsistiram no estudo mais pro-
longado de 12 meses. Os investigado-
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res admitiram que a elevada taxa de
abandono - apenas 42 dos 67 doentes
concluiram o estudo - podera ter afec-
tado o resultado [A-9357].

Doentes com Cancro da Mama

Num estudo publicado em 2014, os
investigadores descreveram os re-
sultados do estudo controlado com
placebo, duplamente cego, aleatorio,
em Copenhaga, Dinamarca, em que
mulheres com idades compreendidas
entre 30 e 75 anos, com cirurgia de
cancro da mama programada, rece-
beram 6 mg/dia de Melatonina Phar-
ma Nord, ou placebo correspondente,
uma semana antes da cirurgia e trés
meses apds a cirurgia. Comparativa-
mente ao tratamento com placebo, o
tratamento com melatonina reduziu
significativamente o risco de sintomas
depressivos nas mulheres pds-cirurgia
de cancro da mama. Néo se observa-
ram diferengas nos efeitos secundérios
entre o grupo de tratamento com me-
latonina e o grupo placebo. [A-9217].

Doentes com Sindrome Coronaria
Aguda

A suplementagdo com 25 mg de me-
latonina por dia, durante 12 semanas,
ndo teve efeito antidepressivo pro-
filactico na sequéncia de sindrome
coronaria aguda, comparativamente
ao tratamento com placebo [A-10605].
Além disso, a suplementagdo com 25
mg de melatonina por dia, durante 12
semanas, ndo melhorou a disfung¢do
endotelial anterior e posterior a sin-
drome corondria aguda, comparati-
vamente ao tratamento com placebo
[A-10604].
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A-10605 Madsen MT, Zahid JA, Hansen CH,
Grummedal O: The effect of melatonin on
depressive symptoms and anxiety in patients
after acute coronary syndrome: The MEDACIS
randomized clinical trial.

J Psychiatr Res 2019 119 84-94
BACKGROUND: Depression following acute
coronary syndrome is prevalent and associated
with increased mortality and morbidity. Mela-
tonin may function as a primary prophylactic
antidepressant substance and alleviate depres-
sive symptoms. The study was undertaken to
determine if melatonin administered following
an acute coronary syndrome (ACS) could pre-

vent development of depression. METHODS:
The study was a double-blinded, placebo-con-
trolled, multicenter, randomized clinical trial
performed in five primary care cardiology
departments at Zealand, Denmark. Included
patients were adults patients, free of depres-
sion at baseline, included at the latest 4 weeks
after acute coronary syndrome. Twenty-five
mg melatonin or placebo was administered
1 h before participants' bedtime for 12 weeks.
The primary outcome is Major Depression
Inventory (MDI) measured every two weeks
throughout the trial. Incidence of depression
was apriori defined as MDI score >= 21 dur-
ing the trial. Reported exploratory outcomes
were patterns of dropout and safety outcomes.
RESULTS: 1220 patients were screened and
252 participants were randomized in a 1:1
ratio. Baseline MDI score in the melatonin and
placebo group were, respectively,

6.18 (CI5.32-7.05) and 5.98 (CI1 5.19-6.77). No
significant intergroup differences were found
during the study in the intention-to-treat anal-
ysis or per-protocol analysis. Cumulative events
of depressive episodes during the 12 weeks
were six in the melatonin group and four in the
placebo group. A significant drop in depressive
symptoms were present throughout the study
period. No intergroup differences were present
in dropouts or adverse events. CONCLUSIONS:
Melatonin showed no prophylactic antidepres-
sant effect following acute coronary syndrome.
The non-significant results might be due to a
type Il error or melatonin might not be able to
prevent development of depressive symptoms
following ACS.

A-10604 Zahid JA, Isbrand A, Kleif J,
Schou-Pedersen AV: The effect of melatonin on
endothelial dysfunction in patients after acute
coronary syndrome: The MEFACS randomized
clinical trial. J Pineal Res 2019 67 12600
Endothelial dysfunction (ED) precedes acute
coronary syndrome. Oxidative stress results in
ED but is reversible. Melatonin is aside from
being a circadian hormone, also an antioxidant.
The aim of this study was to investigate whether
25 mg melatonin administered for twelve weeks
following acute coronary syndrome (ACS)
could improve ED. In this placebo-controlled
randomized trial, ED was measured as reactive
hyperemia index (RHI) at baseline, day 14, and
day 84. The effect was assessed using a gener-
alized estimating equation adjusted for the
baseline RHI. As secondary outcome, the con-
centrations of three biomarkers were measured:
l-arginine, asymmetric dimethylarginine, and
uric acid. Thirty-one patients were included in
the study. The intention-to-treat analysis of
the primary outcome had 26 patients due to
missing data. The estimated marginal mean
difference in RHI at day 14 and day 84 between
the groups was 0.15 (95% CI: 0.29-0.01, P = .039)
in favor of the placebo group. No significant
differences in the biomarker concentrations
were found. Melatonin treatment after ACS did
not improve but may have aggravated ED. The
significant difference between groups was in
favor of placebo, but this might be due to the
effect of missing data or uneven distribution
of comorbidities.

A-9357 Russcher M, Koch BC, Nagtegaal JE,
van Ittersum FJ: Long-term effects of mela-
tonin on quality of life and sleep in haemodi-
alysis patients (Melody study): a randomized




controlled trial

Br J Clin Pharmacol 2013 76 668-79

AIM The disturbed circadian rhythm in hae-
modialysis patients results in perturbed sleep.
Short term melatonin supplementation has
alleviated these sleep problems.

Our aim was to investigate the effects of long-
term melatonin supplementation on quality of
life and sleep. METHODS In this randomized
double-blind placebo- controlled trial, hae-
modialysis patients suffering from subjective
sleep problems received melatonin 3 mg day
vs. placebo during 12 months. The primary
endpoint quality of life parameter 'vitality' was
measured with Medical Outcomes Study Short
Form-36. Secondary outcomes were improve-
ment of three sleep parameters measured by
actigraphy and nighttime salivary melatonin
concentrations. RESULTS Sixty-seven patients
were randomized. Forty-two patients com-
pleted the trial. With melatonin, no beneficial
effect on vitality was seen. Other quality of life
parameters showed both advantageous and
disadvantageous effects of melatonin. Con-
sidering sleep, at 3 months sleep efficiency and
actual sleep time had improved with mela-
tonin compared with placebo on haemodialysis
days (difference 7.6%, 95% CI 0.77, 14.4 and
49 min, 95% CI 2.1, 95.9, respectively). At 12
months none of the sleep parameters differed
significantly from placebo. Melatonin salivary
concentrations at 6 months had significantly
increased in the melatonin group compared
with the placebo group. CONCLUSIONS The
high drop-out rate limits the strength of our
conclusions. However, although a previous
study reported beneficial short-term effects of
melatonin on sleep in haemodialysis patients,
in this long-term study the positive effects
disappeared during follow up (6-12 months).
Also, the quality of life parameter, vitality,
did not improve. Efforts should be made to
elucidate the mechanism responsible for the
loss of effect with chronic use.

A-9217 Hansen MV, Andersen LT, Madsen
MT, Hageman I: Effect of melatonin on de-
pressive symptoms and anxiety in patients un-
dergoing breast cancer surgery: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial Breast
Cancer Res Treat 2014 145 683-95

Depression, anxiety and sleep disturbances are
known problems in patients with breast cancer.
The effect of melatonin as an antidepressant
in humans with cancer has not been investi-
gated. We investigated whether mela- tonin
could lower the risk of depressive symptoms
in women with breast cancer in a three-month
period after surgery and assessed the effect of
melatonin on subjective parameters: anxiety,
sleep, general well-being, fatigue, pain and
sleepiness. Randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial undertaken from July
2011 to December 2012 at a department of
breast surgery in Copenhagen, Denmark.
Women, 30-75 years, undergoing surgery for
breast cancer and without signs of depression
on Major Depression Inventory (MDI) were
included 1 week before surgery and received
6 mg oral melatonin or placebo for 3 months.
The primary outcome was the incidence of
depressive symptoms measured by MDI. The
secondary outcomes were area under the curve
(AUC) for the subjective parameters. 54 pa-
tients were randomized to melatonin (n = 28)
or placebo (n = 26) and 11 withdrew from

the study (10 placebo group and 1 melatonin
group, P = 0.002). The risk of developing de-
pressive symptoms was significantly lower
with melatonin than with placebo (3 [11 %] of
27 vs. 9 [45 %) of 20; relative risk 0.25 [95 %
CI0.077-0.80]), giving a NNT of 3.0 [95 % CI
1.7-11.0]. No significant differences were found
between AUC for the subjective parameters.
No differences in side effects were found (P
= 0.78). Melatonin significantly reduced the
risk of depressive symptoms in women with
breast cancer during a three-month period
after surgery.

A-9109 Koch BC, Nagtegaal JE, Hagen EC,
Van der Westerlaken MM: The effects of
melatonin on sleep-wake rhythm of daytime
haemodialysis patients: a randomized, pla-
cebo-controlled, cross-over study (EMSCAP
study)

Br J Clin Pharmacol 2009 67 68-75

AIM: The aim of this study was to investi-
gate the effects of exogenous melatonin on
sleep-wake rhythm in haemodialysis patients.
METHODS: The study design is a randomized,
double-blind, placebo-controlled, cross-over
study of 3 x 6 weeks melatonin 3 mgat22.00 h
every night. Haemodialysis patients were asked
to fill out a sleep questionnaire and to wear
an actometer to record their sleep problems
objectively. Furthermore, melatonin concen-
trations in saliva were sampled the night after
daytime haemodialysis and the consecutive
night. Actometers, the sleep questionnaire
and melatonin concentrations were repeated
during the study.

RESULTS: In total, 20 patients (six female, me-
dian age 71 years) completed the investigation.
On nights after daytime dialysis, objective sleep
onset latency decreased significantly from a
median of 44.5 (placebo) to a median of 15.5
min with melatonin (P < 0.01). Sleep efficiency
increased from 67.3 to 73.1% with melatonin
(P < 0.05). Actual sleep time increased from
376 min (placebo) to 388 min with melatonin
(P <0.01), and sleep fragmentation decreased
from 4.5 to 3.1 (P < 0.01). Furthermore, subjec-
tive sleep parameters improved also. Patients
reported less time needed to fall asleep (P <
0.05) and fewer wake periods (P < 0.05) on
the nights with and without daytime dialysis
and an increase in sleep time on the night
of daytime dialysis (P < 0.05). Furthermore,
the nocturnal melatonin rise was recovered.
CONCLUSION: Treatment with melatonin
resulted in an improvement of subjective and
objective sleep parameters, as well as a recov-
ered nocturnal melatonin rhythm.

A-8940 Van Geijlswijk IM, Mol RH, Egberts
TC, Smits MG: Evaluation of sleep, puberty
and mental health in children with long-term
melatonin treatment for chronic idiopathic
childhood sleep onset insomnia Psychophar-
macology (Berlin) 2011

OBJECTIVES: To establish whether long-term
use of melatonin influences pubertal develop-
ment, sleep quality and mental health develop-
ment in children as compared with the normal
Dutch population of the same age. METHODS:
This follow-up research study was conducted
in children included in a previous melatonin
dose- finding trial. Outcomes were measured
using questionnaires (Strength and Difficulties
Questionnaire (SDQ), Children's Sleep Habits
Questionnaire (CSHQ) and Tanner Stages)

adopted for Dutch children. Mean duration
of therapy, persistence of effect, adverse events
and (other) reasons leading to cessation of
therapy were additional objectives of this study.
RESULTS: Mean years of usage (n=51) was 3.1
years (min 1.0 year, max 4.6 years), mean dose
2.69 mg (min 0.3 mg, max 10 mg).

Mean SDQ score, mean CSHQ score and Tan-
ner Stages standard deviation scores did not
differ in a statistically significant way from
published scores of the general Dutch popula-
tion of the same age and sex. CONCLUSIONS:
This follow-up study demonstrates that mela-
tonin treatment in children can be sustained
over along period of time without substantial
deviation of the development of children with
respect to sleep quality, puberty development
and mental health scores, as compared with
the general Dutch population.

A-8939 Van Geijlswijk IM, Van der Heijden
KB, Egberts AC, Korzilius HP: Dose finding
of melatonin for chronic idiopathic childhood
sleep onset insomnia: an RCT
Psychopharmacology (Berlin) 2010 212 379-91
RATIONALE: Pharmacokinetics of melatonin
in children might differ from that in adults.
OBJECTIVES: This study aims to establish a
dose-response relationship for melatonin in
advancing dim light melatonin onset (DLMO),
sleep onset (SO), and reducing sleep onset la-
tency (SOL) in children between 6 and 12 years
with chronic sleep onset insomnia (CSOI).
METHODS: The method used for this study
is the randomized, placebo-controlled dou-
ble-blind trial. Children with CSOI (n = 72)
received either melatonin 0.05, 0.1, and 0.15
mg/kg or placebo during 1 week. Sleep was
assessed with log and actigraphy during this
week and the week before.

Outcomes were the shifts in DLMO, SO, and
SOL. RESULTS: Treatment with melatonin
significantly advanced SO and DLMO by ap-
proximately 1 h and decreased SOL by 35 min.
Within the three melatonin groups, effect size
was not different, but the circadian time of
administration (TOA) correlated significantly
with treatment effect on DLMO (r (s) = -0.33,
p = 0.022) and SO (r (s) = -0.38, p = 0.004),
whereas clock TOA was correlated with SO
shift (r =-0.35, p=0.006) and not with DLMO
shift. CONCLUSIONS: No dose-response re-
lationship of melatonin with SO, SOL, and
DLMO is found within a dosage range of 0.05-
0.15 mg/kg. The effect of exogenous melatonin
on SO, SOL, and DLMO increases with an
earlier circadian TOA. The soporific effects
of melatonin enhance the SO shift. This study
demonstrates that melatonin for treatment of
CSOl in children is effective in a dosage of 0.05
mg/kg given atleast 1 to 2 h before DLMO and
before desired bedtime.

A-7763 Van der Heijden KB, Smits MG, Van
Someren EJ, Ridderinkhof KR, et al.: Effect
of melatonin on sleep, behavior, and cognition
in ADHD and chronic sleep- onset insomnia.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2007
46 233-41.

OBJECTIVE: To investigate the effect of me-
latonin treatment on sleep, behavior, cogni-
tion, and quality of life in children with atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
and chronic sleep onset insomnia. METHOD:
A total of 105 medication-free children, ages 6
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to 12 years, with rigorously diagnosed ADHD
and chronic sleep onset insomnia participated
inarandomized, double-blind, placebo- con-
trolled trial using 3 or 6 mg melatonin (depend-
ing on body weight), or placebo for 4 weeks.
Primary outcome parameters were actigra-
phy-derived sleep onset, total time asleep, and
salivary dim light melatonin onset. RESULTS:
Sleep onset advanced by 26.9 +/-

47.8 minutes with melatonin and delayed by
10.5 +/- 37.4 minutes with placebo (p<.0001).
There was an advance in dim light melatonin
onset of 44.4 +/- 67.9 minutes in melatonin
and a delay of 12.8 +/- 60.0 minutes in placebo
(p < .0001). Total time asleep increased with
melatonin (19.8 +/- 61.9 minutes) as compared
to placebo (-13.6 +/- 50.6 minutes; p = .01).
There was no significant effect on behavior,
cognition, and quality of life, and significant
adverse events did not occur. CONCLUSION:
Melatonin advanced circadian rhythms of
sleep- wake and endogenous melatonin and
enhanced total time asleep in children with
ADHD and chronic sleep onset insomnia;
however, no effect was found on problem be-
havior, cognitive performance, or quality of life.
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BIOACTIVO MULTIVITAMINAS

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Multivitaminas

2. COMPOSICAO

Cada comprimido de BioActivo Mul-
tivitaminas contém:

% VRN
Vitamina A,
na forma de retinol 864 ug 108 %
Vitamina D 2,5ug 50 %
Vitamina E 30mg 250%
Vitamina C 200mg 250 %
Vitamina Bl
(tiamina) L8mg 164 %
Vitamina B2
(riboflavina) 2,8mg 200 %
Niacina, na forma
de nicotinamida 15 mg 94 %
Vitamina B6
(piridoxina) 4,2mg 300 %
Acido félico 200 ug 100 %
Vitamina B12 4,5ug 180 %
Biotina 100 ug 200 %
Acido pantoténico 75mg 125%
Magnésio 75 mg 20 %
Zinco 75mg  75%
Selénio orgénico
(SelenoPrecise) 62,5ug 114%
Crémio organico
(ChromoPrecise) 50 ug 125%
Manganés 2,5mg  125%
Cobre 1000 ug  100%
3. APRESENTACAO

60 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Indicagao

Complemento de vitaminas e mine-
rais, para ajudar a manter o funciona-
mento normal do metabolismo.
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4.2 Recomendagio

Tomar 1 comprimido por dia. O com-
primido deve ser tomado a refeigéo,
engolido inteiro, sem mastigar, com
um copo de dgua.

4.3 Contra-indicagdes

Pode ocorrer um aumento do risco de
hemorragia se forem administradas
doses elevadas de vitamina E em pes-
soas com deficiéncia em vitamina K.
Os suplementos de vitamina C néo
devem ser recomendados a pessoas
com sindrome de excesso de ferro (por
exemplo, hemocromatose). A vitamina
C ndo deve ser utilizada por pessoas
com insuficiéncia renal ou caréncia
de glucose-6-fosfato desidrogenase
[DMA].

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo
Nenhuma.

4.5 Interacgoes

Aspirina: Estudos indicam que a ad-
ministragdo concomitante de aspirina
e suplementos de vitamina C podem
inibir a absor¢do de vitamina C [A-
4245).

Terapéutica de ligagdo ao ferro: For-
mulagbes contendo vitamina C podem
aumentar o efeito da terapéutica com
desferroxamina.

Anticoagulantes: A vitamina E pode

Vitaminas e minerais combinados
nurmna férmula dnica de elevada
qualidade e absorgac.

BioActivo )
Multivitaminas"

Vitaminas e minerais

Desenvolvido de acorda com
famachuion a ivestigagio cientifica mais

aumentar o efeito dos anticoagulantes
[DMA].

Insulina e outros medicamentos hipo-
glicemiantes: Pensa-se que o créomio
aumenta a eficdcia da insulina, pelo
que as pessoas a tomar insulina ou
medicagdo hipoglicemiante podem
ter necessidade de ajustar as doses
desta medicagao.

4.6 Gravidez e aleitamento
Gravidas e mulheres a planear uma
gravidez, bem como os doentes em
dialise, ndo devem tomar mais do que
0,8 - 1,0 mg de vitamina A diaria-
mente.

Quantidade maxima ingerida tole-
ravel: 400 pg selénio/dia durante a
gravidez e aleitamento [B-6802].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Nio se espera que BioActivo Mul-
tivitaminas afecte a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em situacoes raras, BioActivo Multi-
vitaminas provocou nduseas ligeiras
quando tomado isolado (sem alimen-
tos). Recomenda-se a administracao
dos comprimidos a refei¢do, que au-
mentara a absor¢ao de alguns com-
ponentes e reduzird a probabilidade
de desconforto.

71




4.9 Seguranga

As doses de vitaminas e minerais exce-
dem, em alguns casos, as quantidades
geralmente reconhecidas como doses
diarias recomendadas (por exemplo,
vitamina C, vitamina E, e outros). A
seguranca destas doses mais elevadas
de micronutrientes foi avaliada numa
publicagdo recente [39].

Doses superiores:

Mesmo se BioActivo Multivitaminas
for tomado em doses superiores a re-
comendagcao (até 4 comprimidos por
dia), existe uma margem consideravel
de seguranca na ingestao dos compo-
nentes individuais dos comprimidos.
Os componentes mais problematicos
sdo a vitamina A e o selénio. A vita-
mina A ndo deve ser administrada
em doses excessivamente elevadas,
uma vez que pode ser toxica. Os sin-
tomas de toxicidade da vitamina A
sdo dor de cabega, tonturas, nduseas
e vomitos. Doses de vitamina A até 7,5
mg (equivalente a 9 comprimidos de
BioActivo Multivitaminas) sao nor-
malmente seguras para a maioria das
pessoas. Existem, no entanto, algumas
circunstancias especiais nas quais as
doses elevadas de vitamina A estdo
contra-indicadas.

Em relagdo ao selénio, a maior dose
didria segura é aproximadamente 800
ug por dia [43] (equivalente a 12-13
comprimidos de BioActivo Multi-
vitaminas). Este limite superior da
administracdo de selénio é baseado
na experiéncia obtida

com selénio inorganico. O limite su-
perior seguro para selénio organico,
como a L-selenometionina de BioAc-
tivo Multivitaminas, é consideravel-
mente maior; Yang et al. estimaram
que o menor intervalo toxico do se-
lénio orginico tem inicio a 5000 pg
(equivalente a 80 comprimidos BioAc-
tivo Multivitaminas) diariamente [38].
Muitos medicamentos e substancias
naturais, por exemplo, a vitamina E,
podem ter um efeito indesejado no
tratamento anti-coagulante. O conhe-
cimento actual indica que a vitamina
E afecta, geralmente, os doentes a fazer
anti-coagulantes a um nivel de 1200
IU por dia (equivalente a 9
comprimidos BioActivo Multivita-
minas) [40].

Nio se recomenda a administragio
de mais do que 4 comprimidos de
BioActivo Multivitaminas diariamen-
te, mesmo sob indicacdo médica.

5. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informagéo geral

BioActivo Multivitaminas é um
comprimido que combina vitaminas
e minerais, numa mistura éptima.
BioActivo Multivitaminas nao contém
ferro, uma vez que um excesso de ferro
pode acelerar o processo de oxidag¢éo
[1]. BioActivo Multivitaminas inclui
micronutrientes com funcio antioxi-
dante, que ajudam a controlar stress
oxidativo, termo utilizado para indi-
car um excesso de oxidacao relativa-
mente a capacidade dos antioxidantes
disponiveis.

Antioxidantes: Investigacdes bio-
quimicas relativamente recentes de-
monstraram que o equilibrio entre
0s processos oxidativos e os sistemas
antioxidantes protectores no orga-
nismo tém uma importancia decisiva
em todos os organismos vivos [1-8].
Os antioxidantes, por ex. dos ali-
mentos, sdo substincias nutricionais
que proporcionam protec¢ao contra
a deterioracdo oxidativa das células
no organismo. Os antioxidantes po-
dem possuir efeito por inibigdo dos
processos oxidativos, por bloqueio
do desenvolvimento continuo deste
processo ou tornando inofensivos os
compostos reactivos produzidos pelo
processo oxidativo.

BioActivo Multivitaminas é um com-
plexo multivitaminico de elevada
qualidade, que inclui uma quantida-
de adequada de 18 micronutrientes,
necessarios para manter o equilibrio
metabolico.

A formulagdo de BioActivo Multivi-
taminas foi desenvolvida de modo a
que 1 comprimido por dia, juntamente
com um regime alimentar variado,
fornegam uma administra¢do segura e
adequada de todos os micronutrientes
essenciais.

Em particular, BioActivo Multivita-
minas satisfaz as necessidades bésicas

em varios minerais e vitaminas, numa
forma molecular que assegura um
elevado nivel de absor¢do dos com-
ponentes individuais.

BioActivo Multivitaminas foi desen-
volvido com base em investigagdo
cientifica recente nas areas de saude
publica, nutri¢do e bioquimica. O
objectivo principal deste suplemento
¢ evitar o desenvolvimento de sinto-
mas associados ao aporte inadequado
de vitaminas e minerais, bem como
reforgar os sistemas de defesa do or-
ganismo. O nivel 6ptimo de ingestdo
de micronutrientes parece ndo ser as-
segurado pelos regimes alimentares
modernos.

5.2 Investigacio

Investigagdo bioquimica recente pro-
duziu uma imagem mais detalhada do
funcionamento dos micronutrientes,
e numerosos estudos epidemioldgi-
cos e ensaios clinicos demonstraram
ou, pelo menos, verificaram que a
deficiéncia em micronutrientes pode
ter varias consequéncias na saide e
bem estar. Muitos estudos indicam
que existe uma associag¢do entre mi-
cronutrientes antioxidantes e cancro
[20-36]. Estudos epidemioldgicos de-
monstraram uma correlagido entre
o risco aumentado de determinadas
formas de cancro e uma baixa inges-
tdo de micronutrientes importantes
[20,21,27,28]. Estudos bioquimicos
e estudos em animais indicaram a
possibilidade de utilizagdo de tera-
péutica antioxidante como medida
preventiva do cancro [4,7] e, num
estudo de interven¢do em humanos,
no qual os investigadores utilizaram
doses elevadas de micronutrientes
antioxidantes, a recidiva do cancro
da bexiga apds cirurgia reduziu signi-
ficativamente [29]. Um grande estudo,
duplamente cego, demonstrou uma
reducio significativa na mortalidade
total por cancro e na incidéncia de
cancro de pulmao, cancro do célon
e cancro da prostata com a toma de
suplementos diarios de 200 pg de le-
vedura de selénio, durante um periodo
de 4,5 anos, comparando com placebo
[22]. Ainda ndo existe documentag¢io
incontestavel sobre este assunto, mas
pode considerar-se que os estudos de
aplicacdo de antioxidantes as células
cancerigenas in vitro e estudos em
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animais ndo parecem indicar que os
antioxidantes reduzam o efeito da
quimioterapia ou radioterapia [35].

De modo semelhante, na drea da doen-
¢a cardiovascular, é progressivamente
reconhecido que uma baixa ingestdo
de algumas vitaminas e minerais esta
associada ao aumento do risco cardio-
vascular [10,11,13]. A importéncia de
uma alimentagédo equilibrada na doen-
¢a cardiovascular estd bem documen-
tada na literatura cientifica [9-19]. Os
ensaios com suplementos envolvendo
a utilizacdo de antioxidantes como
vitamina E foram promissores no que
diz respeito a inibi¢cdo da oxidagao do
colesterol LDL [10] e também na redu-
¢do do risco de doenga cardiaca [19].

O funcionamento correcto do sistema
imunitdrio esta dependente da presen-
¢a de diversas vitaminas e minerais.
Um aporte adequado é importante
na capacidade do organismo reagir
a infecgdes [3]. No caso de pancrea-
tite crénica, foram encontrados ni-
veis baixos de selénio, vitamina A,
vitamina E etc., comparando com o
nivel em individuos saudéveis [33]. Os
investigadores demonstraram, num
estudo controlado, que a terapéutica
envolvendo a utilizagdo destes micro-
nutrientes e 0 aminoacido metionina é
uma alternativa segura e eficaza uma
cirurgia na pancreatite crénica [32]. A
actividade fisica intensa aumenta as
necessidades nutricionais do musculo,
podendo dar origem a deteriora¢éo
muscular e inflamacdo a nivel celu-
lar [23]. Alguma investigacdo parece
indicar que o aumento da ingestdo de
micronutrientes pode melhorar esta
situacdo [34].

6. REFERENCIAS
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A-9054 Hertz N, Lister RE: Improved sur-
vival in patients with end-stage cancer treated
with coenzyme Q(10)and other antioxidants:
a pilot study.
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This pilot study evaluated the survival of pa-
tients with end-stage cancer who received sup-
plements of coenzyme Q(10) and a mixture of
other antioxidants (e.g. vitamin C, selenium,
folic acid and beta-carotene). During a period
of 9 years, 41 patients who had end-stage cancer
were included. Forty patients were followed

until death and one patient was lost to follow-up
and presumed dead.

Primary cancers were located in the breast,
brain, lungs, kidneys, pancreas, oesophagus,
stomach, colon, prostate, ovaries and skin. The
median predicted survival time was calculated
from Kaplan-Meier curves for each patient at
inclusion. Median predicted survival was 12
months (range 3 - 29 months), whereas median
actual survival was 17 months (1 - 120 months),
which is > 40% longer than the median pre-
dicted survival. Mean actual survival was 28.8
months versus 11.9 months for mean predicted
survival. Ten patients (24%) survived for less
time than predicted, whereas 31 (76%) survived
for longer. Treatments were very well tolerated
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A-6888 Gaede P; Vedel P; Larsen N; Jensen
GV; Parving HH; Pedersen O: Multifactorial
intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes.:

N Engl ] Med: 348:5:383-93. (2003)
BACKGROUND: Cardiovascular morbidity is
amajor burden in patients with type 2 diabetes.
In the Steno-2 Study, we compared the effect
of a targeted, intensified, multifactorial inter-
vention with that of conventional treatment
on modifiable risk factors for cardiovascular
disease in patients with type 2 diabetes and mi-
croalbuminuria. METHODS: The primary end
point of this open, parallel trial was a composite
of death from cardiovascular causes, non-
fatal myocardial infarction, nonfatal stroke,
revascularization, and amputation. Eighty
patients were randomly assigned to receive
conventional treatment in accordance with
national guidelines and 80 to receive intensive
treatment, with a stepwise implementation
of behavior modification and pharmacologic
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tension, dyslipidemia, and microalbuminuria,
along with secondary prevention of cardio-
vascular disease with aspirin. RESULTS: The
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diastolic blood pressure, serum cholesterol and
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all significantly greater in the intensive-therapy
group than in the conventional-therapy group.
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CONCLUSIONS: A target-driven, long-term,
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Fugleberg S: Fish oil and antioxidant supple-
ments reduce erythropoietin requirement in
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A-2408 Lockwood K; Moesgaard S; Hanioka
T; Folkers K: Apparent Partial Remission of
Breast Cancer in 'High Risk' Patients Supple-
mented with Nutritional Antioxidants, Essen-
tial Fatty Acids and Coenzyme Q10

Mol Aspects Med: 15s:5231-5240 (1994)
Thirty-two typical patients with breast can-
cer, aged 32-81 years and classified 'high risk'
because if tumor spread to the lymph nodes
in the axilla, were studied for 18 months fol-
lowing an Adjuvant Nutritional Intervention
in Cancer protocol (ANICA protocol). The
nutritional protocol was added to the surgical
and therapeutic treatment of breast cancer, as
required by regulations in Denmark. The added
treatment was a combination of nutritional
antioxidants (Vitamin C: 2850 mg, Vitamin
E: 2500 iu, 3-carotene 32.5 iu, selenium 387
ug plus secondary vitamins and minerals),
essential fatty acids (1.2 g gamma linolenic acid
and 3.5 g n-3 fatty acids) and Coenzyme Q10
(90 mg per day). (All nutritional preparations
supplied by Pharma Nord, Denmark) The AN-
ICA protocol is based on the concept of testing
the synergistic effect of those categories of nu-
tritional supplements, including vitamin Q10,
previously having shown deficiency and/or
therapeutic value as single elements in diverse
forms of cancer, as cancer may be synergistical-
ly related to diverse biochemical dysfunctions
and vitamin deficiencies. Biochemical markers,
clinical condition, tumor spread, quality oflife
parameters and survival were followed during
the trial. Compliance was excellent. The main
observations were: (1) none of the patients died
during the study period. (the expected number
was four.) (2) none of the patients showed signs
of further distant metastases. (3) quality of life
was improved (no weight loss, reduced use of
pain killers). (4) six patients showed apparent
partial remission.
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BIOACTIVO OMEGA-7

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Omega-7

2. COMPOSICAO

Cada capsula de BioActivo Omega-7

contém:

500 mg Oleo de espinheiro
maritimo SBA24 composto

por:
150 mg Acidos gordos
monoinsaturados mega-7
90 mg Acidos gordos
monoinsaturados dmega-9
65mg  Acidos gordos
polinsaturados émega-3
85mg  Acidos gordos
polinsaturados Omega-6
66,7 ug Vitamina A
2mg  Vitamina E

As capsulas sdo totalmente isentas de
substancias de origem animal, orga-
nismos geneticamente modificados,
acucar ou ingredientes artificiais. O
corante da capsula é natural.
Adequado a vegetarianos e vegans.

3. APRESENTACAO

60 capsulas.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

o Hidratagdo das membranas
mucosas

« Refor¢o do sistema imunitério

o Satde da pele

o Protec¢do da mucosa gastrica

e PR T

60 capsulas |

SUPLEMENTD ALIMENTAR

ll Pharma Nord

el

B

Conlém dmega-3,6, 7.9

& vitamina A que contribui pard

a manuiencio da pie & mucosas
nomais, como o5 olhos. nariz,
boca e aparelho reprodutor femining.

BioActivo’
Omega-7

£

L i ol

Oleo de espinheiro maritima b, o)
{Hippophae rhamnoides L.). A RMA WO
Vitamina A e E.

S o
m glot®

maritimo na saude das membranas

Na tabela 2, apresentada em baixo,
Erkkola R. & Yang B. Descrevem
os beneficios do 6leo de espinheiro

mucosas [A-8999].

Efeitos do dleo de espinheiro maritimo nas membranas mucosas

Efeito

Mucosa gastrica e duodenal

» Protege e fortalece a mucosa
o Tratamento de tlceras

o Reduz as secregoes gastricas

Mucosa urogenital
« Tratamento da cervicite
o Anti-inflamatério

Mucosa oral

o Acelera a recuperagao
e reparagio da estomatite
e esofagite

o Melhora os sintomas
da boca seca

Anti-inflamatorio

o Tratamento de
queimaduras e feridas

« Promove a regeneragio
de tecidos

« Efeito anti-inflamatério
e analgésico

Antioxidante

o Reduz a peroxidagao da
membrana celular

o Mantém a estrutura e
fungdes da membrana

o Mais eficaz do que a
vitamina E pura

Sistema imunitario

o Melhora fungdes especificas
e ndo especificas do sistema
imunitdrio

« Antagoniza os efeitos de
imunosupressores

Seguranga
» Nao foi reportado
nenhum efeito adverso

Estudo Comentarios
Ensaios clinicos « Efeitos claros
Estudos em animais o Necessarios mais estudos
acerca do mecanismo
bioquimico
Pratica clinica ¢ Maioritariamente relatos

Relatos de caso de caso e pratica clinica

Maioritariamente relatos
de caso e pritica clinica

Estudos clinicos .
Estudos em animais

Estudos clinicos « Resultados dos estudos
Estudos em animais suportam as alegagoes de
Pratica clinica satide a partir de utilizagdo

tradicional e pratica clinica

Ensaios bem desenhados
com resultados promissores
« Possivelmente 0 mecanismo
fundamental associado &
maioria dos efeitos benéficos

Estudos animais e in vitro .
Estudos humanos in vivo

Ensaios bem desenhados
Conclusoes baseadas nos
resultados de ensaios em
animais e ensaios clinicos

Estudos clinicos .
Estudos em animais .

Estudos em animais .
Experiéncia clinica

Isolado a partir de uma
baga comestivel
 Seguro para consumo
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4.2 Recomendagio

Nas primeiras 2 semanas: tomar 2
capsulas, 2 vezes por dia (4 capsulas
por dia).

Posteriormente: tomar 1 cépsula 2
vezes por dia (2 capsulas por dia), ou
de acordo com a indica¢do de um pro-
fissional de satde.

Tomar a refei¢io.

Nao exceder a dose recomendada.

4.3 Contra-indicagdes
Ver o capitulo 4.4 Adverténcias e pre-
caugdes especiais de utiliza¢do.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utiliza¢do

Efeitos possiveis na coagula¢do san-
guinea e pressdo arterial

Doentes a tomarem medicamentos
devem consultar um profissional de
saude antes de iniciarem o BioActivo
Omega-7.

O ¢leo de espinheiro maritimo pode
reduzir acoagulagdo sanguinea. Deve
ser usado com precau¢do em pessoas
com altera¢des da coagula¢ao uma vez
que pode aumentar o risco de hema-
tomas e hemorragias.

E recomendével interromper a toma
pelo menos 2 semanas antes de uma
cirurgia.

O ¢leo de espinheiro maritimo pode
reduzir a pressdo arterial. Em teoria,
tomar 6leo de espinheiro pode baixar
excessivamente a pressio em pessoas
com pressdo arterial baixa.

4.5 Interacgoes

Pode interagir com medicamentos
que baixam a pressio arterial e com
anticoagulantes e antiplaquetdrios.
Doentes que tomem estes medicamen-
tos devem consultar um profissional
de satde antes de iniciar o BioActivo
Omega-7.

4.6 Gravidez e aleitamento
Gravidas e mulheres a amamentar
devem consultar o médico antes de
iniciarem o BioActivo Omega-7 uma
vez que nao hd informacao suficiente
acerca do consumo de 6leo de espi-
nheiro maritimo durante a gravidez
e aleitamento.

4.7 Condugio de veiculos e
utiliza¢do de maquinas

Nio se espera que BioActivo Omega-7
afecte a capacidade de condugio de
veiculos ou utilizagdo de mdquinas.

4.8 Efeitos adversos

Foram reportados muito poucos efei-
tos adversos associados ao BioActivo
Omega-7 na dose recomendada. Os
efeitos adversos relatados incluem:
inchago, dor de cabeca, tonturas ou
palpitagdes.

4.9 Seguranga

O 0leo de pinheiro maritimo ¢é clas-
sificado como seguro de acordo com
o regulamento (EC) No 1272/2008
[CLP].

O 6leo nao contém residuos de solven-
tes, sais inorganicos ou metais pesa-
dos. Durante a produgio do 6leo ndo
sao produzidos acidos gordos trans.

Estudos toxicoldgicos em animais e
humanos sugerem que o 6leo de espi-
nheiro maritimo ¢ isento de toxicida-
de, efeitos mutagénicos, teratogénicos
e cancerigenos em niveis de ingestdo
acima da dose recomendada [B-11351].

4.10 Sugestdes de associagio

BioActivo Selénio+Zinco

O aumento do consumo de acidos
gordos polinsaturados pode conduzir
a uma maior necessidade de protegdo
antioxidante. Estudos sugerem que a
vitamina E e o selénio sdo especial-
mente importantes [A-6054, A-6400].

5. INFORMACOES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades
farmacodiniamicas

Yang e kallio [B-11351] e Zielniska et
al.[A-11366] relatam e sumarizam a
evidéncia obtida em estudos condu-
zidos com o 6leo de espinheiro mari-
timo em animais e humanos, com os
seguintes efeitos fisiologicos:

- Efeitos antioxidantes

- Efeitos a nivel do sistema imunitério
- Repara¢ao e manutengio da pele

- Cicatrizagao de feridas

- Protec¢do da mucosa gastrica

Os mecanismos e elementos possivel-
mente envolvidos nos efeitos bioldgi-

cos do 6leo de espinheiro maritimo
néo foram investigados extensivamen-
te [B-11351].

Chandra et al [A-11352] enumeraram
as actividades farmacoldgicas com
6leo de espinheiro maritimo da se-
guinte forma:

o+ Antioxidante

o Anti-inflamatério

o Anti-microbiano

o Anti-fungico

o Imunoestimulante

» Hepatoprotector

o Actividade anticancerigena

E necessdria mais investigagdo cien-
tifica acerca dos mecanismos destas
actividades farmacoldgicas. Os dcidos
gordos presentes no dleo de espinheiro
maritimo - dmega-3, dmega-6, dme-
ga-7, bmega-9 — variam de forma di-
versa em termos de estrutura e fungdo
[A-11356].

Sola Marsinach et al. [A-11356] re-
ferem que o papel dos acidos gordos
em diversas fun¢des metabolicas esta
bem documentado: os acidos gordos
sdo componentes indispensaveis das
membranas celulares, sdo fonte de
energia, actuam como precursores de
substéncias essenciais como os eicosa-
noides, hormonas esteroides e acidos
biliares, sendo todas elas fundamen-
tais para o funcionamento éptimo do
metabolismo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do
6leo de espinheiro maritimo nao fo-
ram investigadas extensivamente em
ensaios clinicos e ndo sdo totalmente
compreendidas.

Chandra et al [A-11352] justificam a
farta de evidéncia acerca da absor¢ao,
distribui¢do, metabolismo e excrecio
do ¢leo de espinheiro maritimo pelo
facto de conter muitos tipos diferentes
de nutrientes e substancias bioactivas
como vitaminas, oligoelementos, ami-
nodcidos, carotendides, flavondides e
acidos gordos polinsaturados.

Flavondides no o6leo

de espinheiro maritimo

Liu etal. [A-11358] apontam os flavo-
noéides como o ingrediente bioactivo
caracteristico do dleo de espinheiro
maritimo. Foram identificados mais
de 95 flavonoides presentes neste 6leo.
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A biodisponibilidade oral destes flavo-
ndides é relativamente baixa; contudo,
parecem ter um efeito significativo na
regulacao do metabolismo e controlo
de distarbios metabolicos. Liu et al. re-
ferem ser necessario mais investigacio
acerca dos flavondides bioactivos do
6leo de espinheiro maritimo e respec-
tivo mecanismo de ac¢io.

Carotendides no oleo de
espinheiro maritimo

O dleo de espinheiro maritimo é rico
em carotenoides, especialmente zea-
xantina e beta-caroteno. Moran et
al. [A-11357] exploraram os factores
intrinsecos e extrinsecos que afectam
a absorcao e metabolismo dos varios
carotendides.

Acidos gordos no 6leo de
espinheiro maritimo

As bases da absor¢io intestinal dos
acidos gordos esta bem descrita envol-
vendo: a associagdo de monoglicéridos
e acidos gordos livres com os acidos
biliares em micelas, o transporte em
micelas através dos enterdcitos e a
entrada dos monoglicéridos e acidos
gordos livres nas células epiteliais por
difuséo passiva ou por um transpor-
tador proteico activo na membrana, a
formacéo dos quilomicrons, o transi-
do de quilomicrons primeiro nalinfa
e depois na circula¢do sanguinea [B-
10737).

Contudo, hd algumas diferencas entre
o modo de absor¢do e metabolismo
dos diferentes acidos gordos presentes
no dleo de espinheiro maritimo: 1) os
acidos gordos monoinsaturados 6me-
ga-7 e bmega-9 (acido palmitoleico,
acido vaccénico e acido oleico), 2) os
acidos gordos polinsaturados 6mega-3
e dmega-6 (acido linoleico e linoléni-
co) e 3) os acidos gordos saturados
(4cido estedrico e acido palmitico).
Uma das diferencgas é a extensido de
absorcio dos diferentes dcidos gordos,
preferencialmente, como acidos gor-
dos livres ou monoglicéridos.
Grande parte do conhecimentos acer-
ca da farmacocinética dos acidos gor-
dos resulta de estudos com os acidos
gordos isolados; ha poucos estudos
acerca dos acidos gordos do dleo de
espinheiro maritimo [A-11356]. Es-
tudos isolados representam uma li-
mitacdo na avaliacdo de um possivel
efeito sinérgico entre os dcidos gordos

e outros compostos presentes no 6leo
de espinheiro maritimo.

6. INFORMACOES
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informagio geral

Extracgao do o6leo de

espinheiro maritimo

O produtor finlandés, Aromtech Ltd.,
descreve o Oleo de Espinheiro Mari-
timo SBA24 como uma composicao
padronizada de compostos liposso-
ltveis da casca e sementes da baga
do espinheiro maritimo (Hippophae
rhamnoides). O 6leo é obtido por ex-
trac¢do com CO2 supercritico usando
dioéxido de carbono natural. O éleo
ndo contém residuos de solventes, sais
inorgéinicos ou metais pesados.

Além do 6leo de espinheiro maritimo
obtido por extrac¢ao com CO2 super-
critico, BioActivo Omega-7 contém
d-alfa-tocoferol (vitamina E) natural,
beta-caroteno e extrato antioxidante
de alecrim.

Acidos gordos no 6leo do
espinheiro maritimo

O que torna o dleo de espinheiro ma-
ritimo nico é a combinagdo de acidos
gordos monoinsaturados, polinsatu-
rados e saturados, em particular, o
contetido em acidos gordos émega-7
[A-11356).

Os 6mega-7 sob a forma de 4cido
palmitoleico e acido vaccénico sdo
abundantes no dleo de espinheiro ma-
ritimo. Os acidos gordos 6mega-7 sdo
geralmente raros em fontes vegetais
Os 6mega-3 e dmega-6 sob a forma de
acido alfa-linolénico e dcido linoleico,
respectivamente, sdo abundantes no
6leo de espinheiro maritimo. Omega-9
sob a forma de 4cido oleico também
esta presente no 6leo de espinheiro
maritimo [A-11355].

6.2 Investigacdo

BioActivo Omega-7 ¢ produzido por
Aromtech Ltd, Finlandia, e distribui-
do por Pharma Nord, Dinamarca. A
investigac¢io seguinte foi conduzida
por ou para Aromtech Ltd.

Dermatite atopica

Em 1999, Yang et al. [A-11348] con-
duziram um ensaio duplamente cego,
controlado por placebo, acerca dos
efeitos do 6leo de espinheiro maritimo
na dermatite atdpica. Foram envolvi-
dos 49 doentes que tomaram 5 gramas
(10 capsulas) de dleo das sementes
durante 4 meses. Os investigadores
concluiram que o acido alfa-linoleico
no 6leo das sementes do espinheiro
maritimo tinha efeitos benéficos na
dermatite atdpica.

Olho seco

Em 2010, Larmo et al. [A-11346]
divulgaram os resultados de ensaio
paralelo, duplamente cego, randomi-
zado, envolvendo 86 mulheres, com
idades compreendidas entre 20 e 75
anos, que apresentavam sintomas de
secura ocular. Durante 3 meses as
participantes tomaram diariamente
2 gramas de 6leo de espinheiro ma-
ritimo ou placebo (2 cépsulas, 2 vezes
por dia, a refeicdo). O dleo de espi-
nheiro maritimo, contendo émega-3
e dmega-6 e antioxidantes, atenuou
o aumento da osmolaridade do filme
lacrimal durante a época fria e afectou
positivamente os sintomas de olho
seco. Nota: o teste de osmolaridade é
usado para identificar a existénciae a
gravidade das perturbagdes descritas
como olho seco.

Inflamagao

Em 2008, Larmo et al. [A-11359] pu-
blicaram os resultados de um estudo
clinico em que 233 voluntarios sauda-
veis foram recrutados para ingerir 28
gramas por dia de um puré de espi-
nheiro ou maritimo ou um placebo se-
melhantes, durante 90 dias. O estudo
ndo conseguiu demonstrar diferengas
significativas entre os grupos quer a
nivel do niimero e duracéo de epi-
sodios de constipagdo, quer a nivel
do numero e duragido de episddios
de infec¢des urindrias ou digestivas.
Contudo, os voluntérios no grupo do
tratamento com espinheiro maritimo
apresentaram niveis significativamen-
te mais baixos da concentragao sérica
da proteina C reactiva, um biomarca-
dor de inflamacdo e um factor de risco
cardiovascular.

Lipidos plasmaticos
Em 2002, Eccleston et al. [A-11350]
reportaram o efeito da suplementagiao
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com sumo de espinheiro maritimo
em factores de risco na aterosclerose
e doenga corondria. Foram adminis-
trados 300 ml de sumo de espinheiro
maritimo ou placebo a 20 voluntarios
saudaveis, ndo fumadores, do sexo
masculino, com idades compreendi-
das entre os 18 e 0s 55 anos, durante
um periodo de 8 semanas. O estudo
ndo revelou alteracgdo significativas
no colesterol total, colesterol LDL ou
agregacdo plaquetar. O sumo de es-
pinheiro maritimo estava associada
a aumento ndo significativo de coles-
terol HDL (20%) e triglicéridos (17%),
bem como uma redugio moderada da
susceptibilidade de oxida¢do do LDL.

Num estudo cruzado de 2013 com
duragdo de 30 dias, Larmo et al. [A-
11367] estudou os efeitos do bleo de
espinheiro maritimo em 80 mulheres
com excesso de peso. O 6leo de espi-
nheiro maritimo induziu um efeito
significativo no perfil metabdlico das
mulheres. O efeito foi observado tanto
nas mulheres cujo perfil metabélico
reflectia um maior risco cardiovas-
cular, como nas mulheres com baixo
risco. A maioria das alteragdes indi-
viduais deixou de ser estatisticamente
significativa apds correc¢io estatistica,
mas o 6leo de espinheiro maritimo
induziu uma tendéncia de decréscimo
do colesterol total, lipoproteinas de
média densidade e de baixa densidade
no grupo com elevado risco cardio-
vascular.

Sindrome de Sjogren

Em 2006, na 97* Annual Meeting &
Expo da American Oil Chemists’ So-
ciety, Yang e Erkkola [A-11347] apre-
sentaram os resultados de um estudo
cruzado, duplamente cego, controlado
com placebo, em que participaram 24
doentes femininas com sindrome de
Sjogren (idade entre 37 e 66 anos). As
mulheres tomaram, alternadamen-
te, 6leo de espinheiro maritimo ou
6leo de coco (placebo) na forma de 6
capsulas (3 gramas de 6leo), por dia,
durante 3 meses cada produto.

Os resultados mostraram que o dleo
de espinheiro maritimo melhorou os
sintomas relacionados com a mucosa
genital. Foram observadas melhorias
anivel da comichéo, sensac¢éo de quei-
madores, dor, secrecoes e secura da
mucosa. Adicionalmente, o consumo
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do 6leo de espinheiro maritimo foi as-
sociado a uma maior percentagem de
melhoria de casos nos 12 pardmetros
sintométicos avaliados para o sindro-
me de Sjogren. Os investigadores con-
cluiram que os resultados indicaram
efeitos benéficos da suplementagio
com Oleo de espinheiro maritimo a
nivel as mucosas dos doentes com
sindrome de Sjogren.

Em 2001, LeBell et al.[A-11349] divul-
gou os resultados de um estudo piloto
cruzado, duplamente cego, em que 11
mulheres (média de idade: 45 anos)
portadoras do sindrome de Sjogren
tomaram um suplemento com dleo
de espinheiro maritimo. O estudo foi
dividido em periodos de 1 més, com 1
més de intervalo (wash out). As doen-
tes tomaram 5 gramas diariamente ou
placebo. Os resultados mostraram que
o 6leo de espinheiro maritimo alivia
os sintomas de boca seca em doentes
com secre¢ao salivar gravemente redu-
zida ou sintomas graves de boca seca.

Atrofia vaginal

Em 2014, Larmo et al. [A-11200] re-
velaram os resultados de um estudo
duplamente cego, controlado com
placebo em que participaram 98 mu-
lheres na pds-menopausa. Durante o
estudo de 3 meses, as mulheres toma-
ram 3 gramas de 6leo de espinheiro
maritimo ou placebo diariamente.
Comparado com o placebo, o 6leo
de espinheiro maritimo melhorou a
integridade do epitélio vaginal. Os in-
vestigadores concluiram que o 6leo de
espinheiro maritimo é uma alternativa
viavel para manter a integridade das
mucosas em mulheres que ndo podem
usar estrogénios para o tratamento da
atrofia vaginal.
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BIOACTIVO Q10 FORTE

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Q10 Forte

2. COMPOSICAO

Cada capsula de BioActivo Q10 Forte
contém:

Ubiquinona 100 mg

Vitamina B2 1,4 mg

100% Valor de Referéncia do Nutriente
(VRN)

3. APRESENTACAO

30 e 90 capsulas de gelatina mole.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

« Energia e envelhecimento

o Aumento da capacidade de esfor¢o
(atletas/desportistas)

« Hemorragias nas gengivas e doenca

periodontal

o Miopatia induzida por estatinas

« Cardiomiopatia

« Situagdo de pds-enfarte

4.2 Recomendagio

Tomar 1 capsula por dia, a refeigio,
engolida inteira com um copo de dgua.
Se a dose diaria for superior a uma
capsula, a dose pode ser repartida ao
longo do dia para melhor absorgao.
Deve ser tomado a refeicio.

4.3. Contra-indicagdes

Intolerincia a substancia activa ou aos
excipientes da formulagio.
Gravidez, aleitamento (ver alinea 4.6)

4.4. Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao

A coenzima Q10 é uma substincia
considerada segura e bem tolerada.

4.5. Interacgoes

Relatos esporadicos indicam que o
Q10 pode diminuir a eficicia dos an-
ticoagulantes varfarina e derivados
da cumarina em certas pessoas [A-
2496]. Um estudo controlado com
placebo, aleatério (21 doentes), reali-
zado com capsulas de BioActivo Q10
Forte ndo mostrou desvio significativo
do International Normalized Ratio
(INR) em doentes a fazer terapéutica
prolongada com varfarina [A-6688].
Recomenda-se, contudo, prudéncia na
administracdo de doses elevadas de
Q10 em associagdo com terapéutica
anticoagulante. O INR em doentes a
fazer terapéutica anticoagulante deve
ser avaliado duas semanas apds o ini-
cio do BioActivo Q10 Forte e também

quando a toma do suplemento for in-
terrompida.

Em estudos clinicos controlados com
placebo, a suplementa¢ido com BioAc-
tivo Q10 Forte (1 capsula didria du-
rante 3 meses) em 17 diabéticos tipo
1 afazer terapéutica com insulina, ou
em 12 diabéticos tipo 2 (2 capsulas
diarias durante 6 meses) a fazer dieta
ou dieta mais sulfonilureias, nao afec-
tou a regulacgdo da glicose no sangue
ou a toma do medicamento [A-4054,
A-5615].

A administragdo simultdnea de gran-
des doses de vitamina E (700 mg) re-
duziu a absor¢do de uma grande dose
de Q10 (200 mg) em cerca de 50% num
ensaio controlado [B-6214].

4.6. Gravidez e aleitamento

Em geral, a utilizagao de grandes doses
durante a gravidez e o aleitamento
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deve ter lugar depois de consultar o
médico, uma vez que ha pouca expe-
riéncia clinica.

Durante a gravidez, o nivel de Q10 pa-
rece aumentar como protecgao contra
o stress oxidativo. O nivel de Q10 tem
correlacdo com o peso a nascenga [A-
7883]. Num estudo controlado recente,
235 gravidas fizeram suplementagéo
com 200 mg de Q10 por dia, a partir
da 16° a 202 semana de gestagdo até
ao parto. A coenzima Q10 reduziu
significativamente a pré-eclampsia e
foi bem tolerada [A-8835].

4.7. Efeitos sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas

Naio se espera que BioActivo Q10 Forte
afecte a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis

Foram realizados ensaios clinicos com
doses de Q10 até 1500 mg/dia [A-6898]
e mesmo 3600 mg/dia sem registo de
efeitos adverso graves [A-9459]. Os
poucos efeitos adversos relatados ndo
eram de natureza grave (nduseas e
queixas semelhantes) e eram frequen-
temente da mesma ordem de grande-
za dos efeitos adversos relatados nos
grupos placebo. A auséncia de uma
relagdo dose-efeito entre a adminis-
tracdo de Q10 e nauseas é fortemente
sugestiva de que podera dever-se a
capsula ou ao veiculo de oleoso, e ndo
a coenzima Q10 [A-7813].

Foram realizados ensaios clinicos
pds-comercializa¢do, que envolveram
muitos milhares de participantes, es-
pecialmente em Italia onde o Q10 esta
registado como medicamento; nestes
ensaios nao foram descritos efeitos
adversos de frequéncia ou natureza
inesperadas [A-1512, A-2415].

4.9. Seguranga

O Q10 geralmente é descrito na litera-
tura disponivel como nio sendo toxico
[A-7813]. Nunca se observaram efeitos
indesejaveis graves nem se comprova-
ram quaisquer interacgdes graves com
medicamentos em ensaios clinicos que
envolveram a administracdo de Q10
(ver alinea 4.5).

Considera-se que a dose sem efeitos
adversos observados (NOAEL) é de
1.200 mg/kg/dia e a dose didria admis-
sivel (ADI) para uma administragdo
segura ¢ de 12 mg/kg/dia, correspon-
dendo a uma dose didria de 720 mg

numa pessoa com 60 kg de peso [A-
8049].

Num estudo de seguranga, controlado,
em humanos saudaveis, constatou-se
que 900 mg/dia ¢ uma dose segura e
bem tolerada [A-7636]. Numa revisio
de dados de seguranca, constatou-se
que 1.200 mg/dia é um limite superior
seguro para suplementagao [A-7813].

5. INFORMACAO
SOBRE O PRODUTO

5.1. Informagio geral

Coenzima Q10 (também designada
por ubidecarenona ou ubiquinona) é
uma substincia idéntica a vitamina
K, essencial para o transporte de elec-
trdes no ciclo respiratério (produgio
de energia) nas mitocéndrias. Além
disso, funciona como antioxidante,
protegendo as moléculas e as células
contra a agressio pelos radicais livres.
E o dnico antioxidante lipossolavel
que pode ser sintetizado nas células.
Enquanto cofactor no transporte de
electrdes e enquanto antioxidante,
0 Q10 existe na forma oxidada e na
forma reduzida como ubiquinona e
ubiquinol, respectivamente.

A coenzima Q10 estd presente em to-
das as células do organismo. A con-
centragdo mais elevada encontra-se no
coragdo, no figado e no tecido mus-
cular [A-1505]. Registaram-se niveis
inferiores ao normal em casos de in-
suficiéncia cardiaca crénica (ICC),
cancro, infec¢des e outras doengas
[A-1852]. Num ensaio clinico, o teor
de coenzima Q10 do miocardio estava
correlacionado com a gravidade da
ICC [A-1510]. Niveis séricos e teciduais
relativamente baixos de coenzima Q10
podem ser corrigidos com a adminis-
tracdo oral de ubiquinona [A-1510].

Em doentes que sofrem de insuficién-
cia cardiaca cronica a fazer terapéutica
farmacolodgica de 12 linha, a admi-
nistra¢do de Q10 como terapéutica
adjuvante produziu melhorias, es-
pecialmente naqueles que apresen-
tavam niveis de Q10 relativamente
baixos. O volume sistélico melhorou
significativamente, tanto em repouso
como em esfor¢o; a pressdo arterial
pulmonar em repouso e a pressio de

encravamento capilar pulmonar, me-
didas em esfor¢co durante um minuto,
diminuiram [A-4192]. O aumento da
sintese de ATP, que levou a melhoria
da fun¢do do miocérdio, é atribuido
a coenzima Q10 [A-3203]. A proprie-
dade antioxidante da coenzima QI0
manifesta-se como redu¢io da peroxi-
dagdo lipidica e aumento da resisténcia
das lipoproteinas do sangue ao inicio
da peroxidagdo [A-8059].

5.2. Farmacocinética

A coenzima Q10 é sintetizada no orga-
nismo. Kishi e colegas estimaram que
até dois tercos do teor plasmatico de
Q10 sdo provenientes da alimentagéo
[A-2891]. Os alimentos com o maior
teor de Q10 incluem legumes de folhas
verde escuras, como brdcolos e espi-
nafres, frutos secos, marisco e carne,
especialmente visceras. Na sintese ce-
lular, a estrutura ciclica do Q10 deriva
da tirosina, ao passo que o esqueleto
de carbono ¢ formado através da via
do mevalonato. A sintese de Q10 tem
lugar sob o controlo de vérios sistemas
enzimaticos [A-7059].

A absor¢do de Q10 alimentar no apa-
relho digestivo é incompleta. Num
ensaio controlado em humanos, mais
de 60% da dose administrada foi ex-
cretada [A-1217]. A absor¢do relati-
vamente baixa é atribuida ao elevado
peso molecular e lipossolubilidade
do Q10. A absor¢éo é reforcada pela
ingestdo simultdnea de alimentos/gor-
dura. Supde-se que a frac¢do principal
da ubiquinona é reduzida a ubiquinol
nas células intestinais durante a ab-
sor¢do [A-8667]. Tém sido indicados
varios locais de reducio alternativos.
NADPH-redutase citosélica, NADH-
-CoQ redutase mitocondrial, DT-
-diaforase citosdlica, desidrogenase
de lipoamida, tioredoxina redutase e
glutationa redutase, todas provaram
reduzir Q10 [A-7059]. No sangue, a
proporgcao relativa de Q10 reduzido,
ubiquinol, mantém-se a um nivel ele-
vado > 94%, mas pode ser inferior em
individuos nao-saudéveis [A-8028].

Em 10 voluntarios saudaveis, a toma
de uma tnica capsula de BioActivo
Q10 Forte, em conjungdo com uma
refei¢do normal, produziu uma curva
com dois picos de concentragio plas-
matica. O primeiro pico observou-se
6 horas ap6s a administra¢do, com
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Estudo comparativo

A biodisponibilidade de Q10 numa solugdo de dleo vegetal (BioActivo Q10 Forte)
demonstrou ser significativamente superior comparativamente com outros tipos de veiculos.

1. Comprimidos de Q10 (excipientes

3.Q10 numa solugdo de dleo vegetal
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Perfis de tempo-concentragio plasmdtica média de quatro formulagoes de Q10 apds
administracio de wma dose de 100 mg [A-2413].

Cmax 135% acima do valor base de
0,95 mg/1. O segundo pico de concen-
tracdo de coenzima Q10 verificou-se,
aproximadamente 24 horas apos a
toma [A-2413].

Isto é considerado indicativo de re-
dugdo e recirculagdo entero-hepatica.
A eficicia da absor¢do de ubiquinona
diminui com o aumento da dose.

A capacidade de absor¢ao da ubiqui-
nona depende da dose e da posologia.
A administracdo de 1 x 100 mg, 2 x 100
mgou 1 x 200 mg produziu concentra-
¢Oes plasmaticas de 2,3 mg/1, 3,4 mg/],
e 2,3 mg/l, respectivamente [Revisdo
de 7 estudos; A-5545, A-5614, A-5615,
A-6084, A-6343, A-6688, Littarru et
al. 2002 (relatério interno)].

Niveis pl aticos médios de c Q10 apos
ingestao do BioActivo Q10 Forte (100mg)

3,47

35

3

Niveis Séricos Q10 (mg/l)

Nivel inicial 1x100 mg 2x100mg 1x200 mg

Dose e posologia de BioActivo Q10 Forte
* Baseado em dados de 125 pessoas a partir de 7 estudos

E alcangada uma concentragio plas-
matica estavel 10 dias apos introdugio
do suplemento [A-7185].

Apos a absor¢do, a coenzima Q10 é
captada pelo figado a partir do qual
é distribuida para varios 6rgaos e te-
cidos, particularmente coragdo, rins
e musculos. O tempo de semi-vida da
¢ de cerca de 33 horas [A-1304]. Nao
se conhece totalmente a extensio de
metabolizagdo hepatica. A coenzima
Q10 é segregada principalmente pela
bilis e excretada nas fezes [A-8779]. Es-
tudos em voluntdrios saudaveis mos-
tram que a suplementagio prolongada
com BioActivo Q10 Forte ndo afecta
a produgdo enddgena de coenzima
Q10 [A-2414].

6. INFORMACOES
COMPLEMENTARES

6.1 Informagdes gerais

O BioActivo Q10 Forte é um suple-
mento alimentar que contém 100 mg
de coenzima Q10 como substancia
activa.

A substincia activa do BioActivo Q10
Forte é naturalmente produzida por
fermentagao. Isto significa que a coen-
zima Q10 no BioActivo Q10 Forte é
precisamente a mesma molécula de
Q10 produzida em todas as células
humanas (bioidéntica).

A coenzima Q10 é uma de vérias
substincias naturais designadas de
ubiquinonas, que estdo presentes no
organismo humano e noutros ani-
mais. As ubiquinonas sdo substincias
com propriedades antioxidantes e es-
senciais para o metabolismo energéti-
co [A-8059]. Tém fungdes bioldgicas
importantes e estdo presente em todas
as células vivas em animais e plantas
[A-5821]. O ser humano sintetiza uma
quantidade limitada de coenzima Q10,
sendo esta substancia também consu-
mida através dos alimentos.

A coenzima Q10 tem uma fungéo es-
sencial nas células durante a produgéo
de energia. Além disso, actua como
antioxidante nas estruturas lipidicas
do organismo, da mesma forma que
a vitamina E e varios carotenoéides.
Por ultimo, a coenzima Q10 possui
propriedades de estabilizacao da
membrana.

6.2 Investigacio

Energia, envelhecimento e fertilidade
masculina. Dada a sua presen¢a em
todas as células do organismo e o seu
papel fulcral na produgéo de energia,
a coenzima Q10 tem sido objecto de
varios projectos de investigacdo que
estudam a disponibilidade energética.

Numa demonstra¢io da relagdo ciné-
tica da coenzima Q10 no interior das
mitocondrias, demonstrou-se que o
Q10 enddgena nio satura a cadeia res-
piratoria, razao pela qual os suplemen-
tos podem contribuir para o aumento
da produgéo de energia no organismo
[A-1338]. Além disso, verificaram-se
niveis relativamente baixos de Q10
em individuos com elevado nivel de
actividade fisica [A-1505].

Num grupo de mulheres de meia-
-idade sedentarias, a toma diaria de 90
mg Q10, num ensaio aberto, aumen-
tou a captagdo maxima de oxigénio
das participantes (VO2max) e a sua
capacidade de realizar actividade fi-
sica [A-1395]. Num ensaio controlado
com placebo, os investigadores cons-
tataram maior capacidade de esfor¢o
com suplementagido de Q10, tanto em
atletas como em individuos saudaveis
e activos [A-5821]. Um ensaio contro-
lado com placebo recente mostrou que
0 Q10 pode melhorar a sensagdo de
cansago e aumentar o desempenho e
a recuperacio [A-8287].
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Varios estudos mostraram que os
suplementos contendo Q10 podem
ajudar os atletas a aumentar o seu
rendimento ou a diminuir as lesdes.
Um estudo controlado com placebo,
em que participaram esquiadores de
fundo da selec¢do finlandesa, mos-
trou um efeito positivo significativo
na capta¢do maxima de oxigénio. Os
desportistas do grupo Q10 sentiram
manifesta melhoria no rendimento
e na recuperagio, como menciona-
ram antes de ser levantada a oculta-
¢do [A-4212]. Um estudo controlado
com placebo, duplamente cego, em
individuos treinados e néo treinados,
revelou nivel mais elevado de Q10 nos
musculos, nivel mais baixo de stress
oxidativo e tendéncia para maior resis-
téncia até atingir a exaustdo [A-8389].
Num estudo duplamente cego em in-
dividuos treinados e nio-treinados,
constatou-se que os suplementos com
Q10 reduziram os danos oxidativos e
conseguiam aumentar o tempo até a
exaustido [A-8389]. Um ensaio com
varias formulagdes em jogadores de
futebol pré-profissionais mostrou re-
ducéo significativa dos marcadores
oxidativos a seguir a um jogo de fute-
bol [A-9115]. Além disso, a suplemen-
tagdo com Q10 reduziu os indicadores
delesdo muscular em atletas de Kendo
[A-8868].

Esta provado que a sintese endogena
de Q10 depende da idade. A concen-
tracdo de Q10 comega a diminuir,
aproximadamente, a partir dos 20
anos [A-1433]. Porque a coenzima
Q10 parece ter um papel protector
em doencas relacionadas com a idade,
parece logico aumentar o aporte de
Q10 a partir da alimentagdo/suple-
mentos. Esta hipdtese foi corroborada
por um estudo que constatou haver
uma associa¢do positiva entre o nivel
de Q10 e a vitamina E e a evolu¢do da
doenga num grupo de doentes idosos
hospitalizados [A-1515]. Investigacdo
relativamente a envelhecimento e apa-
recimento de doencas degenerativas
mostrou que a suplementagdo com
Q10 tem efeito estimulante dose-
-dependente no sistema imunitario
[A-5776], bem como na qualidade de
vida, na vitalidade e na saude mental
de idosos residentes em Lar [A-8316].

A analise de homens inférteis mostrou
a fungdo fisiopatologica de Q10. O
nivel de Q10 é baixo no sémen de ho-

mens inférteis comparativamente com
homens que néo tém este problema, e
o nivel de Q10 estava correlacionado
com o espermograma e a mobilidade
dos espermatozdides [A-2632]. Varios
ensaios controlados e abertos consta-
taram melhoria da peroxidagao lipidi-
ca do sémen, da deterioracio do ADN
e dainflamac¢do com a suplementagio
com Q10 [A-6314, A-6344, A-8684].
Num ensaio controlado com placebo,
recente, que abrangeu 212 homens,
observaram-se valores de espermogra-
ma mais elevados e espermatozoides
menos defeituosos e com melhor mo-
bilidade ap6s suplementa¢éo com Q10,
contudo, ao que parece, sem efeito na
taxa de fertilidade [A-8876]. Noutros
ensaios com suplementagdo com Q10,
observaram-se taxa de fertilidade ou
taxas de fecundacdo mais elevadas
[A-4198, A-6314, A-6344, A-8684].

Vérios estudos mostraram que os ni-
veis de coenzima Q10 sdo significati-
vamente mais baixos em pessoas com
patologias especificas [A-1852]. Ad-
mite-se a hipotese de que a coenzima
Q10 possa ser usada como substancia
terapéutica e como agente profilactico
em muitas doencas relacionadas com
a idade, como por exemplo, doenca
cardiovascular [A-7939].

Um grande nimero de ensaios clini-
cos com BioActivo Q10 Forte ilustrou
alguns dos mecanismos bioquimicos
que explicam os efeitos positivos da
coenzima Q10 no sistema cardiovas-
cular: durante e apds periodos de bai-
xo fornecimento de oxigénio (p. ex.,
cirurgia cardiaca), o grau de paralisia
do tecido muscular (entorpecimento)
diminui e a reac¢do de vasodilata-
¢d0 mantém-se se o doente tiver sido
pré-tratado com suplementos de Q10
[A-1508, A-3433]. O nivel de energia
(ATP) e a possibilidade de manter o
metabolismo energético adequado
(fosfocreatina, actividade da creati-
naquinase) também melhoram com
a terapéutica com Q10 [A-3203], e 0
BioActivo Q10 Forte mostrou actuar
em factores do sangue que diminuem
a tendéncia para formagéo de coagulo
[A-2987, A-3432).

Estudos controlados em doentes
hospitalizados apds enfarte agudo
do miocardio mostraram que a ad-
ministracdo de Q10 reduziu a dor e a
arritmia e aumentou a fungéo cardia-
ca e a probabilidade de sobrevida no

periodo a seguir ao enfarte [A-2398,
A-7227, A-7234].

Segundo investigagdo médica recen-
te, os radicais livres podem ter um
papel importante no aparecimento
da doenca cardiaca. A aterosclerose
parece ser consequéncia da oxida¢éo
dos 4cidos gordos no colesterol LDL.
Se esta oxidacdo ndo for contrariada
por antioxidantes, o LDL anormal
consegue chegar a parede dos vasos
sanguineos, onde se formam deposi-
tos. Q10 é um antioxidante protector
que esta presente nas lipoproteinas,
como colesterol LDL, juntamente
com a vitamina E e os carotenoides
[A-2649. A-2971]. Ha investigadores
que, neste contexto, consideram a
coenzima Q10 um antioxidante ainda
mais importante do que a vitamina E,
porque tem a capacidade de regene-
rar a vitamina E e prevenir possiveis
danos por quantidades excessivas de
vitamina E no LDL [A-1348, A-3882].
Um estudo demonstrou que a suple-
menta¢ao com Q10 protege o LDL
contra oxidagdo [A-1955, A-6887] e
que 0 Q10 é um factor potencialmente
importante no que diz respeito a pre-
venc¢do de doenga cardiaca.

A terapéutica com estatinas em doen-
tes com doenca cardiaca aumenta a
sobrevida, mas diminui a produgédo
endodgena de Q10 [A-7172] e pode pro-
vocar efeitos secundarios mais ou me-
nos subtis [A-7581, A-7821, A-8878].
A suplementagdo com Q10 revelou
diminuir os efeitos secundarios mio-
paticos [A-7743, A-8607] e melhorar
a fungdo cardiaca [A-7249, A-8849]
em doentes tratados com estatinas. A
suplementagdo com Q10 pode evitar
a descida do nivel de Q10 e reduzir
os efeitos secunddrios, sem afectar a
acc¢do das estatinas [A-2403].

Um ensaio recentemente publicado,
verificou o efeito da associacdo da
terapéutica com estatinas com a su-
plementagdo com Q10. Foram selecio-
nados aleatoriamente 64 doentes para
fazerem ou 10 mg/dia de atorvastatina
e 200 mg/dia de Q10 ou apenas ator-
vastatina. Apds 4 meses de suplemen-
tacdo, a Fracgdo de Ejec¢do (p = 0,006)
eaclasse funcional NYHA (p = 0,006)
tinham melhorado significativamente
no grupo que fizera atorvastatina em
associagdo com Q10 comparativamen-
te ao que fizera atorvastatina isolada
[A-9362].
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A terapéutica com coenzima QI0
revelou potenciais beneficios para o
coragdo em varias situagdes, como
seja cardiomiopatia em criangas [A-
7354, A-8874] e insuficiéncia cardiaca
[A-4192, A-7625], além de que parece
ser um preditor independente de mor-
talidade [A-8810]. A suplementacéo
com Q10 tem sido usada, com éxito,
para melhorar a sobrevida e a fun¢éo
do miocardio apds paragem cardiaca
[A-7227, A-7574], a fun¢do endotelial
[A-7835] e a hipertensdo marginal [A-
7742] com diminui¢do importante da
tensao arterial sistolica/diastélica até
17 mm Hg/10 mm Hg em média. Além
disso, a suplementa¢ido com Q10 pa-
rece reduzir o risco de pré-eclampsia
durante a gravidez [A-8835].

Um estudo recente investigou a re-
lagdo entre niveis séricos de Q10 e
NT-proBNP, um biomarcador de insu-
ficiéncia cardiaca crénica. Este estudo
constatou haver relagio entre niveis
séricos de Q10 mais elevados e niveis
mais baixos de NT-proBNP. Também
tinham niveis séricos de ubiquinol
mais baixos e estado redox de Q10
mais elevado [A-9379].

Em dois estudos recentes, em que se
usou BioActivo Q10 Forte da Pharma
Nord - o estudo KiSel-10 [A-9183,
A-9233, A-9311] e o estudo Q-SYM-
BIO [A-9270] - investigou-se o efeito
da suplementagdo com Q10, tanto em
associacdo com o selénio, como iso-
ladamente.

O estudo KiSel-10 mostrou dimi-
nuic¢ao significativa da mortalidade
cardiovascular num grupo de idosos
suecos, durante um periodo de 5 anos,
que tomaram suplementos com selé-
nio (sob a forma SelenoPrecise) e Q10
(5,9% vs 12,6%).

O estudo Q-SYMBIO investigou o
efeito do Q10 como terapéutica adju-
vante em doentes com insuficiéncia
cardiaca moderada a grave e constatou
diminuicao significativa dos eventos
cardiovasculares adversos major (15%
vs 26%), além de redugdes significati-
vas numa série de endpoints secunda-
rios. Os estudos KiSel-10 e Q-SYMBIO
sao abordados mais detalhadamente
em 6.3.

Saude neurologica, defeitos
mitocondriais e caréncia

Muitas perturbag¢des neurologicas
envolvem uma fung¢do mitocondrial

comprometida e stress oxidativo [A-
8463]. Por ser um componente mito-
condrial essencial e um antioxidante,
a coenzima Q10 tem sido usada, com
resultados preliminares animadores,
em ensaios que envolvem doentes com
perturbagdes neurodegenerativas [A-
7814].

Numa revisao recente relativa ao Q10
como terapéutica para perturbacgdes
da cadeia respiratéria mitocondrial,
concluiu-se que a coenzima Q10 e seus
andlogos sdo os unicos agentes que
revelaram algum beneficio terapéutico
para os doentes. A revisao conclui
ainda que o Q10 pode restabelecer o
fluxo de electrdes na cadeia respira-
toéria mitocondrial e o seu efeito na
defesa antioxidante mitocondrial pode
ter potencial terapéutico [A-9441].

Os resultados de um estudo epide-
mioldgico mostraram uma associagao
inversa entre o risco de doencga de
Parkinson e o nivel de colesterol [A-
7633], sugerindo um possivel envolvi-
mento do Q10, que deriva da mesma
via biossintética. Um estudo aberto
demonstrou uma melhoria nas tare-
fas motoras em doentes com doenga
de Parkinson, apds suplementagio
com BioActivo Q10 Forte [A-6898].
Curiosamente, observou-se um abran-
damento significativo da evolugdo da
doenca, num ensaio controlado com
placebo, na fase inicial da doenga de
Parkinson, com suplementagio com
elevadas doses de Q10 durante mais
de um ano [A-6714]. Além disso, num
estudo controlado com 28 doentes
de Parkinson, a suplementa¢do com
Q10 proporcionou um ligeiro, mas
significativo, beneficio sintomatico
[A-7563]. No entanto, num estudo
recente com doentes de Parkinson
nao se verificou beneficio significativo
pela suplementac¢do com Q10 [A-7746].

Na ataxia de Friedreich, que afecta a
fun¢do mitocondrial, a suplementagdo
com Q10 ao longo de 47 meses esteve
associada a um atraso da evolugido da
doenga e uma melhoria significativa
da funcéo cardiaca, que se manteve
durante o periodo de quatro anos do
ensaio [A-7507]. Segundo a conclusdo
de duas revisdes, houve manifestos
beneficios com a utilizagdo da terapéu-
tica com Q10 [A-7942, A-9203], e um
estudo duplamente cego constatou que

uma grande percentagem de doentes
tinha deficiéncia em Q10 [A-8612].
Os casos de caréncia de coenzima Q10
no tecido muscular, que frequente-
mente se devem a uma perturbacéo
genética rara, manifestam-se por fra-
queza muscular e creatinaquinase e
lactato elevados, que podem melho-
rar com a suplementagio [A-8164].
Observaram-se efeitos semelhantes
em doentes com encefalomiopatias
mitocondriais [A-7564, A-8580].

Um ensaio aberto com 32 doentes com
enxaqueca mostrou efeitos positivos e
significativos na frequéncia das crises
e dos dias com cefaleias, apds suple-
mentagdo com Q10 [A-6617]. Outro
estudo comprovou a prevaléncia de ca-
réncia de Q10 em doentes pediatricos
e adolescentes com enxaquecas. Apds
suplementacao com Q10, verificou-se
melhoria significativa na frequéncia
das cefaleias [A-8482]. Por dltimo,
um estudo controlado com placebo
confirmou menor frequéncia das cri-
ses, das cefaleias e das nauseas em
doentes com enxaquecas que fizeram
suplementag¢do com 300 mg Q10/dia
comparativamente ao grupo placebo
[A- 7324]. O Q10 foi seguro e bem
tolerado em todos os ensaios relativos
as enxaquecas.

Antioxidante e protec¢io contra
toxicidade. Sendo um antioxidante
presente em todas as células, a coen-
zima Q10 demonstrou proteger varias
estruturas, como lipoproteinas, ADN,
espermatozdides, a pele, contra danos
oxidativos [A-6286, A-8059].

Nas particulas de colesterol LDL, a
coenzima Q10 é considerada uma de-
fesa primordial contra peroxidagio,
conseguindo regenerar rapidamente
os radicais alfa-tocoferilo e impedir
eventuais efeitos negativos pela acu-
mulagio destes radicais nas lipopro-
teinas [A-7372].

As propriedades antioxidantes pa-
recem estar activas na pele huma-
na, onde conferem protec¢do contra
a agressdo das radiagdes do sol [A-
8423]. Além disso, Q10 parece ter
alguns efeitos neuroprotectores [A-
6278], o que pode ter ligagdo com os
estudos da doenga neuroldgica atras
referida.

Durante situagdes com pouca dispo-
nibilidade de oxigénio nos tecidos, o
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Q10 pode prevenir algumas das con-
sequéncias negativas da isquemia [A-
2402, A-2849, A-3203, A-7575].

Nos doentes oncoldgicos tratados com
determinadas formas de quimiotera-
pia, a suplementacdo com Q10 pare-
ce conferir protec¢do ao figado e ao
coragdo contra efeitos secunddrios
cardiotoxicos [A-8252].

6.3 Investigacao especifica do
produto

Varios ensaios clinicos mostraram que
o aporte exdgeno de Q10 na formula-
¢do a base de dleo vegetal que caracte-
riza BioActivo Q10 Forte produz boa
absor¢ao, medida no sangue de parti-
cipantes saudaveis no ensaio [A-2393,
A-2413, A-2414]. Um ensaio mostrou
igualmente que BioActivo Q10 Forte
pode aumentar a concentragio de Q10
em biopsias do tecido muscular car-
diaco em doentes com diagnodstico de
cardiomiopatia [A-1510]. Desta forma,
a absorcdo de Q10 na formulagdo de
BioActivo Q10 Forte ficou demonstra-
dando sé no sangue, mas também nos
tecidos. Por outro lado, ndo parece que
a substéncia activa Q10 consiga atra-
vessar a barreira hematoencefalica,
quando administrada em doses (100-
300 mg/dia) habitualmente usadas em
ensaios clinicos [A-3139].

Os efeitos antioxidantes e as proprie-
dades de BioActivo Q10 Forte tém
sido analisados em diversos estudos
[A-6212, B-6214, A-6848, A-6887].
BioActivo Q10 Forte tem sido subme-
tido a véarios ensaios que confirmam
o seu efeito benéfico em varios tipos
de problemas cardiacos, embora num
ensaio nio se tenha observado qual-
quer efeito [A-6084]. Outros ensaios
mostraram que ¢ possivel reduzir a
paralisia do tecido muscular cardiaco
(entorpecimento) em periodos com
baixo fornecimento de oxigénio, e que
as reac¢oes de vasodilatacio normais
podem ser preservadas com a admi-
nistracdo atempada de BioActivo Q10
Forte [A-1508, A-3433]. Provou-se que
a capacidade de esfor¢o do coragido
melhorou, provavelmente devido a
niveis de energia mais elevados (ATP)
e a manutenc¢do do metabolismo ener-
gético (fosfocreatina, creatinaquinase)
[A-3203]. Além disso, BioActivo Q10
Forte deu provas de produzir efeito
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nos factores do sangue que reduzem a
tendéncia para a formagédo de trombos
[A- 2987, A-3432, A-3081]. A adminis-
tracdo de BioActivo Q10 Forte num
ensaio duplamente cego, demonstrou
que a formula¢do pode melhorar o
funcionamento do cora¢do em doen-
tes com insuficiéncia cardiaca cro-
nica [A-4883, A-5614] e em criancas
com insuficiéncia cardiaca [A-7354].
Alguns dos mecanismos estudados
podem contextualizar os resultados
de outros estudos que mostram um
efeito positivo em doentes com enfar-
te agudo do miocardio [A-2398], em
situacdes de agressdo oxidativa dos
lipidos do sangue [A-2649, A-2975,
A-6848, A-6887], e em situacdes de
stress oxidativo relacionado com o
envelhecimento [A-1016, A-3235].

Dois estudos recentes, o estudo Ki-
Sel-10 [A-9183 (estudo principal),
A-9233, A-9311, A-9532, A-9533,
A-9610, A-9611, A-9620] e o estudo
Q-SYMBIO [A-9270, A-9669, A-9743],
investigaram o efeito da suplementa-
¢do com BioActivo Q10 Forte.

No estudo sueco KiSel-10 investigou-
-se o efeito da suplementagdo com 200
mg de Q10 e 200 ug de Selénio/dia,
em associacdo, em idosos saudéveis
por um periodo de 5 anos. No estudo
participaram 443 pessoas, das quais
221 foram selecionadas aleatoriamente
para o grupo de tratamento activo e
222 foram selecionadas aleatoriamen-
te para o grupo placebo. Aquando
do registo, a idade média era 78,0 e
78,2, respectivamente. Durante os
5 anos do estudo, 86 participantes
morreram e 129 participantes sairam
do estudo. Assim, 228 participantes
concluiram o estudo: 124 no grupo
de tratamento e 104 no grupo placebo
[A-9183] A suplementagdo nio teve
efeito significativo na mortalidade
global, 16,2% no grupo placebo vs
12,7% no grupo de tratamento (p =
0,29) contudo, a mortalidade cardiaca
diminuiu significativamente, 12,6%
no grupo placebo vs 5,9% no grupo de
tratamento (p = 0,015). Constatou-se
redugdo significativa do risco, com
uma taxa de risco (HR) de 0,45 (p =
0,02) [A-9183]. Os niveis sanguineos
de NT-proBNP sio usados para ras-
treio e/ou diagndstico de insuficiéncia
cardiaca congestiva aguda (ICC) e
podem ser uteis para estabelecer o

progndstico na insuficiéncia cardiaca,
uma vez que, normalmente, sdo mais
elevados em doentes com resultados
piores. Os niveis de NT-proBNP eram
significativamente mais baixos no gru-
po de tratamento activo tanto aos 24
(p = 0,048) como aos 48 (p = 0,014)
meses de tratamento.

Numa andlise de acompanhamento
de um subgrupo, os investigadores
constataram que os quintis com os
niveis mais baixos e mais altos (1 e
5) de NT-proBNP, ou seja, os quintis
com os niveis mais baixos e mais al-
tos de tensdo da parede cardiaca, ndo
reflectiam um efeito significativo da
suplementagio, a0 passo que os quintis
intermédios (2-4) mostravam dimi-
nuicdo significativa da mortalidade
cardiaca com suplementagdo [A-9233].
Os autores concluiram que a inter-
vencdo tinha efeito mais vincado em
pessoas na fase inicial de disfungéo
cardiaca.

No estudo Q-SYMBIO (Q10, SYMp-
toms, Blomarker, Outcome), interven-
¢do controlada, aleatéria, prospectiva,
durante 2 anos, com suplementa¢éo
de 3x100mg/d Q10 ou placebo com-
plementarmente a terapéutica con-
vencional, participaram 420 doentes
com insuficiéncia cardiaca moderadaa
grave, dos quais 202 receberam coen-
zima Q10 e 218 receberam placebo. Os
resultados primarios a longo prazo
foram determinados através da ocor-
réncia de eventos cardiovasculares
major: 15% do grupo de tratamento
com Q10 e 26% no grupo placebo, o
que resultou numa diminui¢do do
risco relativo em 43% (p = 0,005) (HR
0,50; p = 0,003).

Dos endpoints secundarios, os que
seguem foram significativamente
mais baixos no grupo de tratamento
comparativamente ao grupo placebo:
a mortalidade cardiovascular foi de
9% no grupo de tratamento vs 16% no
grupo placebo; p =0,026. A mortalida-
de global foi de 10% vs 18%; p = 0,018.
Verificou-se diminuigao significativa
dos internamentos por insuficiéncia
cardiaca; Taxa de Risco (Q10 vs Place-
bo): 0,51; Intervalo de Confianga: 0,27
p = 0,033 e uma percentagem maior
de doentes com melhor classificacdo
funcional NYHA no grupo de trata-
mento apds 2 anos; p = 0,028 [A-9270].
Este estudo, que foi realizado com o
BioActivo Q10 Forte e com o apoio




do departamento de Investigacdo da
Pharma Nord, é inovador na medida
em que mostra que o suplemento de
Q10 nédo s6 aumenta significativamen-
te a sobrevida como também aumenta
a classificacio funcional dos doentes
e diminui os sintomas, melhorando a
Qualidade de Vida dos doentes.

Um estudo controlado demonstrou
que BioActivo Q10 Forte ndo tem im-
pacto na regulacio glicémica ou nos
parametros metabolicos de diabéticos
[A-3013, A- 3951, A-4054, A-4933,
A-5545, A-5615]. Isto significa que
este grupo de doentes pode utilizar
BioActivo Q10 Forte sem correr o risco
de alteracdo das suas necessidades de
insulina ou medicacdo. Além disso,
ndo se observou qualquer interacgdo
num estudo controlado com BioActivo
Q10 Forte em doentes a fazer terapéu-
tica anticoagulante [A-6688, A-6799].

BioActivo Q10 Forte tem sido estuda-
do com respeito a periodontite/infec-
¢des gengivais, e tém sido publicados
alguns resultados positivos [A-3566,
A-1302, A-3086]. Ensaios clinicos e
bioquimicos mostraram que o teor
de Q10 nas “bolsas” a volta dos dentes
com doenga periodontal é de apenas
1/10 do teor de Q10 nas gengivas em
volta dos dentes sdaos [A-7120]. Este
achado ¢ especialmente interessante,
porque parece que as bactérias cau-
sadoras da doenga oral dependem da
presenca de vitamina K, ao passo que
as bactérias ndo patogénicas parecem
depender, na sua maioria, da presenga
de Q10 para o metabolismo. Ensaios
clinicos mostraram que o aporte de
Q10 pode levar a um aumento do-
se-dependente do teor de Q10 nas
“bolsas” [A-4252]. A associac¢do de
BioActivo Q10 Forte com compostos
extraidos de plantas parece diminuir
algumas das condi¢des oxidativas que
se observam na doenga periodontal
[A-8281].

Durante anos, BioActivo Q10 Forte
foi a substincia principal utilizada
num ensaio aberto destinado a avaliar
o efeito de antioxidantes em doentes
com cancro da mama [A-1850, A-2408,
A-2589, A-3040]. Este ensaio j termi-
nou. Por ser um ensaio aberto com
um pequeno numero de participantes,
ndo se chegou a nenhuma concluséo
quanto ao efeito da suplementagio

antioxidante na sobrevida. Contudo,
um ensaio aberto semelhante mostrou
que a administracdo de Q10 junta-
mente com grandes doses de outros
antioxidantes, como selénio, vitamina
C, entre outros, pode aumentar o pe-
riodo de sobrevida em doentes com
cancro avangado [A-5617]. A asso-
ciacdo de BioActivo Q10 Forte com
outros antioxidantes nio influenciou
um indicador de doenga em doentes
com cancro da prostata [A-7340].

Dado que o Q10 é um factor impor-
tante na produgéo de energia das cé-
lulas, dir-se-ia que a suplementacéo
com coenzima Q10 representaria um
aumento de energia e bem-estar. Um
estudo mostrou que o Q10 teve um
efeito de melhoria do humor nos par-
ticipantes jovens e saudaveis do ensaio
[A-3072]. Durante o exercicio fisico
intenso, formaram-se varios subpro-
dutos metabdlicos que podem ter uma
ac¢do nociva nos lipidos do sangue.
Um estudo, em que maratonistas to-
maram BioActivo Q10 Forte, mostrou
que os lipidos do sangue dos marato-
nistas que tomaram suplemento de
Q10 estavam mais protegidos contra
agressao oxidativa durante a corrida
da maratona; todavia, no grupo pla-
cebo ndo houve diferenca significativa
depois da corrida [A-2975]. Um estudo
controlado com placebo em esquiado-
res de fundo da selecgdo de esqui fin-
landesa mostrou que o BioActivo Q10
Forte melhorou significativamente o
rendimento e a capacidade de esfor¢o
[A-4212]. Investigadores observaram
melhoria do metabolismo energético
e menos acumulacio de lactato nos
musculos de doentes pos-poliomielite,
a seguir a exercicio fisico, quando lhes
foi administrado BioActivo Q10 Forte
[A-2614]. A energia também ¢ essen-
cial para o perfeito funcionamento
dos espermatozoides, energia esta que
é produzida em cada uma das células.
Em varios ensaios controlados, BioAc-
tivo Q10 Forte deu provas de melhorar
amobilidade dos espermatozoéides no
esperma de homens com esperma de
pouca qualidade. A administragdo de
BioActivo Q10 Forte melhorou a fer-
tilidade destes participantes [A-2993,
A-3442, A-7129, A-8684].

A terapéutica com BioActivo Q10
Forte em associagdao com vitamina
E, em doenga neuroldgica, mostrou

claros beneficios [A-7942]. Também
se observaram sinais positivos num
estudo com doses muito elevadas de
BioActivo Q10 Forte na doencga de
Parkinson [A-6898].

Num ensaio aberto, em que se as-
sociou BioActivo Q10 Forte com
BioActivo Biloba Forte na fibromial-
gia [A-6622], observou-se melhoria
da qualidade de vida. Num RCT re-
cente do Q10, a suplementagdo com
300 mg/dia ou placebo em doentes
com fibromialgia produziu diminui-
¢do significativa da classificagdo no
questionario sobre o Impacto da Fi-
bromialgia (FIQ) (p<0,001) e redug¢io
da dor (p<0,001), da fadiga e do can-
sa¢o matinal (p<0,001). Além disso,
constatou-se que a suplementacéo ate-
nuou a expressdo genética relacionada
com a inflamagéo e hiperactivou a
biogénese mitocondrial e a transcrigdo
de antioxidantes e AMPK [A-9222].
A suplementa¢do também reduziu a
activacio do inflamassoma NLRP3 e
os niveis séricos de IL-1p e IL18 [A-
9223].

Numa andlise, realizada pelo Instituto
Nacional Hiingaro de Medicina Des-
portiva, estudou-se uma série de for-
mula¢des da Phrama Nord - entre elas
BioActivo Q10 Forte — e constatou-
-se que estavam isentas de quaisquer
substincias dopantes [A-6633].

7. REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

7.1 Referéncias especificas do produto

a) Ensaios duplamente cegos com formulagées
isoladas

A-10482 Giannubilo SR, Orlando P, Silvestri
S, Cirilli I

CoQI10 Supplementation in Patients Undergo-
ing IVF-ET: The Relationship with Follicular
Fluid Content and Oocyte Maturity.
Antioxidants (Basel) 2018 7(10) 141
BACKGROUND: The target of the reduced fe-
cundity with aging is the oocyte. The follicular
fluid and its components are strongly linked
with the environment of the maturing oocyte.
The aim of the present study was to evaluate
CoQI10 bioavailability in follicular fluids after
oral supplementation and its possible implica-
tion in oocyte maturation. METHODS: Fifteen
female partners of infertile couples, aged 31-46,
undergoing IVF-ET and taking 200 mg/day
oral CoQ10 were compared to unsupplemented
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patients. CoQ10 content, its oxidative status
and total antioxidant capacity were evaluated
also in relation to oocyte maturation indexes.
RESULTS: CoQ10 supplementation produced
asignificant increase in follicular content and
asignificant improvement of its oxidative sta-
tus. Follicular fluid total antioxidant capacity
highlighted a significant decrease in patients
supplemented with CoQ10, especially in wom-
en >35 years. CoQl0 supplementation was
associated with a significant decrease in total
antioxidant capacity of fluid from follicles
containing mature oocyte, moreover CoQ10
oxidative status was also significantly reduced
but in follicles containing immature oocyte.
CONCLUSIONS: Our observation leads to the
hypothesis that the oral supplementation of
CoQI10 may improve follicular fluid oxidative
metabolism and oocyte quality, especially in
over 35-year-old women.

A-10453 Mortensen AL, Rosenfeldt F, Filipiak
KJ: Effect of Coenzyme Q10 in Europeans with
chronic heart failure: A sub-group analysis of
the Q-SYMBIO randomized double-blind trial
Cardiol ] 2019 26(2) 147-156
BACKGROUND: Geographical differences
in patient characteristics, management and
outcomes in heart failure (HF) trials are well
recognized. The aim of this study was to as-
sess the consistency of the treatment effect
of coenzyme Qio (CoQ1o) in the European
sub-population of Q-SYMBIO, a randomized
double-blind multinational trial of treatment
with CoQuo, in addition to standard therapy in
chronic HF. METHODS: Patients with mod-
erate to severe HF were randomized to CoQ;o
300 mg daily or placebo in addition to standard
therapy. At 3 months the primary short-term
endpoints were changes in New York Heart
Association (NYHA) functional classification,
6-min walk test, and levels of N-terminal pro-B
type natriuretic peptide (NT-proBNP). At 2
years the primary long-term endpoint was
major adverse cardiovascular events (MACE).
RESULTS: There were no significant changes in
short-term endpoints. The primary long-term
endpoint of MACE was reached by significantly
fewer patients in the CoQyo group (n =10, 9%)
compared to the placebo group (n =33,27%, p
= 0.001). The following secondary endpoints
were significantly improved in the CoQyo group
compared with the placebo group: all-cause and
cardiovascular mortality, NYHA classification
and ejection fraction. In the European sub-pop-
ulation, when compared to the whole group,
there was greater adherence to guideline direct-
ed therapy and similar results for short- and
long-term endpoints. A new finding revealed
asignificant improvement in ejection fraction.
CONCLUSIONS: The therapeutic efficacy of
CoQ1o demonstrated in the Q-SYMBIO study
was confirmed in the European sub-population
in terms of safely reducing MACE, all-cause
mortality, cardiovascular mortality, hospitali-
zation and improvement of symptoms.

A-9953 Alcocer-Gomez E, Culic O, Navar-
ro-Pando JM, Sanchez-Alcazar JA: Effect of
Coenzyme Q10 on Psychopathological Symp-
toms in Fibromyalgia Patients.

CNS Neurosci Ther 2017 23(2) 188-189
Indeed, CoQ10 has been implicated in one of
the most important psychological symptom in
FM, depression, and it has been recommended
the oral use in these patients 9. This has been
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argued because of the high levels of oxidative
stress and mitochondrial damage 9. Mitochon-
drial dysfunction and the resultant reduced
bioenergetic production have been involved
in somatization and depression 9, 10, two of
the symptoms highly shown by patients with
FM. So, our preliminary data show a possible
biological implication of the psychological
symptoms in FM. On the other hand, it has
been known since early on that patients with
CoQI0 benefit from oral CoQ10 supplementa-
tion 9, 10. According to this, CoQ10 has been
shown to be a potential drug candidate in the
treatment of FM for different reasons. First, it is
amitochondrial cofactor with the potential to
improve mitochondrial functions and respira-
tion. Second, CoQ10 is a powerful free radical
scavenger that can mitigate oxidative stress 5.
Now, our study has shown a new perspective
about the treatment in patients with FM using
CoQ10. Because psychopathological symptoms
and psychological distress are highly involved
in the pathophysiology of FM and modulate the
perception of the disease from the patients, the
effect of CoQI10 in this clinical dimension pro-
poses a biological and psychological approach
from the same treatment. Furthermore, this
study has appointed a new path toward un-
derstanding of FM. Further analysis involving
more patients in double-blind placebo-con-
trolled clinical trials is required to confirm
these observations. Indeed, our research group
is currently working in this direction, on the
basis of the conclusions of the exploratory work
discussed in this article.

A-9458 Lépez-Lluch G, del Pozo-Cruz J,
Sanchez-Cuesta A, Cortés-Rodriguez AB,
Navas P: Bioavailability of coenzyme Q10
supplements depends on carrier lipids and
solubilization. Nutrients 2019 57 133-40
Objectives: Bioavailability of supplements with
coenzyme Q10 (CoQ10) in humans seems to de-
pend on the excipients of formulations and on
physiological characteristics of the individuals.
The aim of this study was to determine which
factors presented in CoQ10 supplements affect
the different response to CoQ10 in humans.
Methods: We tested seven different supplement
formulations containing 100 mg of CoQI10 in
14 young, healthy individuals. Bioavailabili-
ty was measured as area under the curve of
plasma CoQI0 levels over 48 h after ingestion
of a single dose.

Measurements were repeated in the same group
of 14 volunteers in a double-blind crossover
design with a minimum of 4 wk washout be-
tween intakes. Results: Bioavailability of the
formulations showed large differences that
were statistically significant. The two best ab-
sorbable formulations were soft-gel capsules
containing ubiquinone (oxidized CoQ10) or
ubiquinol (reduced CoQ10). The matrix used
to dissolve CoQI10 and the proportion and
addition of preservatives such as vitamin C
affected the bioavailability of CoQ10. Although
control measurements documented that all
formulations contained 100 mg of either CoQ10
or ubiquinol, some of the participants showed
high and others lower capacity to reach high
increase of CoQI10 in blood, indicating the
participation of individual unknown physi-
ological factors.

Conclusion: This study highlights the impor-
tance of individually adapted selection of best
formulations to reach the highest bioavailabil-

ity of CoQ10 in humans.

A-9358 Golomb BA, Allison M, Koperski S,
Koslik HJ: Coenzyme Q10 benefits symptoms
in Gulf War veterans: results of a randomized
double-blind study.

Neural Comput 2014 26 11 2594-651

We sought to assess whether coenzyme Q10
(CoQ10) benefits the chronic multi- symptom
problems that affect one-quarter to one-third of
1990-1 Gulf War veterans, using a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Par-
ticipants were 46 veterans meeting Kansas and
Centers for Disease Control criteria for Gulf
War illness. Intervention was Pharma Nord
(Denmark) CoQ10 100 mg per day (Q100), 300
mg per day (Q300), or an identical-appearing
placebo for 3.5 + 0.5 months.

General self-rated health (GSRH), the primary
outcome, differed across randomization arms
at baseline, and sex significantly predicted
GSRH change, compelling adjustment for
baseline GSRH and prompting sex-stratified
analysis. GSRH showed no significant benefit
in the combined-sex sample. Among males
(85% of participants), Q100 significantly
benefited GSRH versus placebo and versus
Q300, providing emphasis on Q100. Physical
function (summary performance score, SPS)
improved on Q100 versus placebo. A rise in
CoQ10 approached significance as a predictor
of improvement in GSRH and significantly
predicted SPS improvement.

Among 20 symptoms each present in half or
more of the enrolled veterans, direction- of-dif-
ference on Q100 versus placebo was favourable
for all except sleep problems; sign test 19:1,
p=0.00004) with several symptoms individ-
ually significant.

Significance for these symptoms despite the
small sample underscores large effect sizes, and
an apparent relation of key outcomes to CoQ10
change increases prospects for causality. In
conclusion, Q100 conferred benefit to physical
function and symptoms in veterans with Gulf
War illness. Examination in a larger sample is
warranted, and findings from this study can
inform the conduct of a larger trial.

A-9270 Mortensen SA, Rosenfeldt F, Kumar
A, Dolliner P: The Effect of Coenzyme Q on
Morbidity and Mortality in Chronic Heart
Failure: Results From Q-SYMBIO: A Ran-
domized Controlled Trial. JACC Heart Fail
2014 (Dec); 2(6):641-9.

OBJECTIVES: This randomized controlled
multicenter trial evaluated coenzyme Q10
(CoQ10) as adjunctive treatment in chronic
heart failure (HF). BACKGROUND: CoQ10
is an essential cofactor for energy production
and is also a powerful antioxidant. A low level
of myocardial CoQ10 is related to the severity
of HF. Previous randomized controlled trials
of CoQ10 in HF were underpowered to address
major clinical endpoints. METHODS: Patients
with moderate to severe HF were randomly
assigned in a 2-year prospective trial to either
CoQ10 100 mg 3 times daily or placebo, in
addition to standard therapy. The primary
short-term endpoints at 16 weeks were changes
in New York Heart Association (NYHA) func-
tional classification, 6-min walk test, and levels
of N-terminal pro-B type natriuretic peptide.
The primary long-term endpoint at 2 years
was composite major adverse cardiovascular
events as determined by a time to first event




analysis. RESULTS: A total of 420 patients were
enrolled. There were no significant changes in
short-term endpoints. The primary long-term
endpoint was reached by 15% of the patients
in the CoQI0 group versus 26% in the placebo
group (hazard ratio: 0.50; 95% confidence inter-
val: 0.32 to 0.80; p = 0.003) by intention-to-treat
analysis. The following secondary endpoints
were significantly lower in the CoQ10 group
compared with the placebo group: cardiovas-
cular mortality (9% vs. 16%, p = 0.026), all-
cause mortality (10% vs. 18%, p = 0.018), and
incidence of hospital stays for HF (p = 0.033). In
addition, a significant improvement of NYHA
class was found in the CoQ10 group after 2
years (p =0.028). CONCLUSIONS: Long-term
CoQI10 treatment of patients with chronic HF
is safe, improves symptoms, and reduces major
adverse cardiovascular events. (Coenzyme Q10
as adjunctive treatment of chronic heart failure:
arandomised, double-blind, multicentre trial
with focus on SYMptoms, Blomarker status
[Brain-Natriuretic Peptide (BNP)], and long-
term Outcome [hospitalisations/mortality];

A-9223 Cordero MD, Alcocer-Gomez E, de
Miguel M, Culic O: Can coenzyme Q10 im-
prove clinical and molecular parameters in
fibromyalgia?

Antioxid Redox Signal 2013 19 12 1356-61
Fibromyalgia (FM) is a complex disorder that
affects up to 5% of the general population
worldwide. Its pathophysiological mechanisms
are difficult to identify and current drug ther-
apies demonstrate limited effectiveness. Both
mitochondrial dysfunction and coenzyme
Q10 (CoQ10) deficiency have been implicat-
ed in FM pathophysiology. We have investi-
gated the effect of CoQ10 supplementation.
We carried out a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial to evaluate clinical
and gene expression effects of forty days of
CoQI0 supplementation (300 mg/day) on 20
FM patients. This study was registered with
controlled-trials.com (ISRCTN 21164124). An
important clinical improvement was evident
after CoQI0 versus placebo treatment show-
ing a reduction of FIQ (p<0.001), and a most
prominent reduction in pain (p<0.001), fatigue,
and morning tiredness (p<0.01) subscales from
FIQ. Furthermore, we observed an important
reduction in the pain visual scale (p<0.01)
and a reduction in tender points (p<0.01),
including recovery of inflammation, antioxi-
dant enzymes, mitochondrial biogenesis, and
AMPK gene expression levels, associated with
phosphorylation of the AMPK activity. These
results lead to the hypothesis that CoQ10 have a
potential therapeutic effect in FM, and indicate
new potential molecular targets for the therapy
of this disease. AMPK could be implicated in
the pathophysiology of FM.

A-9222 Cordero MD, Alcocer-Gomez E, Culic
O, Carrion AM: NLRP3 inflammasome is
activated in fibromyalgia: the effect of coen-
zyme Q10.

Antioxid Redox Signal 2014 20 1169-80 AIMS:
Fibromyalgia (FM) is a prevalent chronic pain
syndrome characterized by generalized hy-
peralgesia associated with a wide spectrum of
symptoms such as fatigue and joint stiffness.
Diagnosis of FM is difficult due to the lack of
reliable diagnostic biomarkers, while treatment
is largely inadequate. We have investigated the
role of coenzyme Q10 (CoQI10) deficiency and
mitochondrial dysfunction in inflammasome

activation in blood cells from FM patients, and
in vitro and in vivo CoQ10 deficiency models.
RESULTS: Mitochondrial dysfunction was
accompanied by increased protein expression
of interleukin (IL)-13, NLRP3 (NOD-like re-
ceptor family, pyrin domain containing 3)
and caspase-1 activation, and an increase of
serum levels of proinflammatory cytokines
(IL-1B and IL-18). CoQ10 deficiency induced
by p-aminobenzoate treatment in blood mon-
onuclear cells and mice showed NLRP3 in-
flammasome activation with marked algesia.
A placebo-controlled trial of CoQ10 in FM
patients has shown a reduced NLRP3 inflam-
masome activation and IL-1f and IL-18 serum
levels. INNOVATION: These results show an
important role for the NLRP3 inflammasome
in the pathogenesis of FM, and the capacity of
CoQ10 in the control of inflammasome. CON-
CLUSION: These findings provide new insights
into the pathogenesis of FM and suggest that
NLRP3 inflammasome inhibition represents
anew therapeutic intervention for the disease

A-8607 Pella D; Fedacko J; Rybar R; Fed-
ackova P et al.: Coenzyme Q10 and Selenium
in Statin Side Effects Treatment. Results of a
Randomised Double-Blind Clinical Study:
Int. Med. CoQI10 Congress, Prague, Czeck
Republic.: Sept. 13th: (2008)

Statins are the principal and the most effective
class of drugs to reduce serum cholesterol levels
and cardiovascular events in patients with or
without coronary artery disease. Inhibition of
HMG-CoA reductase by statins is leading not
only to decreased synthesis of cholesterol but
is affecting also synthesis of other substances.
Besides positive pleiotropic effects of statins
(antiinflammatory, antithrombotic, antipro-
liferative and others) there are probably also
negative ones, namely inhibition of geranyl
pyrophosphate synthesis and subsequently
deca-prenyl- 4-bensoate, which is precursor
of coenzyme Q10. Moreover, statins inhibit
endogenous synthesis of several selenoproteins
(cholesterol, CoQ10 and already mentioned
selenoproteins share the same biosynthetic
pathway which is inhibited by statins). Coen-
zyme Q10 (ubiquinone, ubidecarenone) is one
of the key substances in myocardial energetic
metabolism and for cells membrane stability
as well, when deficient, myocytes should be
prone to damage in the form of myopathy or
myositis, or even rhabdomyolysis. Selenium
play very important role like antioxidant and
its deficiency may lead to the development of
arterial hypertension, cardiomyopathy (Ke-
shan disease), or peripheral muscle disease.
Background: Of our double blind, single centre
prospective 3-months study using 2x2 factorial
design (CoQ10 200 mg/day vs. selenium 200
mcg/day vs. their combination vs. placebo
administered to statin treated patients with
mild side effects but not leading to treatment
withdrawal) was to evaluate possible benefits of
coenzyme Q10 and selenium supplementation.
Methods: We have screened 1, 142 patients
treated with statins and found 60 eligible pa-
tients to be enrolled to the study. All patients
underwent at the beginning of study physical
examination including measurement of blood
pressure, laboratory examination (plasma level
of CoQI10, lipid profile, liver enzymes, CK,
glycaemia, BUN, creatinine, uric acid, sodium
and potassium levels) and echocardiography
parameters to determine diastolic function of
the left ventricle (early diastolic velocity E, late

diastolic velocity A, isovolumetric relaxation
time, deceleration time). Physical and labora-
tory examinations were repeated after 1 month
and at the end of study.

Echocardiography was performed at the be-
ginning and at the end of the 3 months study.
Results: Baseline plasma level of CoQ10 in
placebo group was 0.74+0.31 ug/ml and did
not change significantly during the whole study
period. Plasma level of CoQ10 in active group
increased from baseline 0.81+0.40 ug/ml to
3.31+1.75 ug/ml at 3 month visit (statistical
difference between placebo and active group
at month 3 was observed; p<0.0001). Muscle
pain in active group disappeared in 15 from 22
patients in comparison with baseline (in place-
bo group not only no improvement, but 2 cases
of new onset of muscle pain were confirmed).
Muscle weakness was persistent only in 2 pa-
tients from 13 at baseline visit compared with
8 patients who remain unchanged in placebo
group. Fatigue, present at baseline in 10 patients
of active group, was markedly improved in 9 of
them (in placebo group improvement only in
two patients). Polyneuropathy was reduced in
11 patients from 13 diagnosed at baseline visit
in the CoQ10 group compared with no change
in the placebo one.

Two parameters of diastolic function were
significantly improved in CoQI0 treated pa-
tients (E/A ratio increased from 0.854+0.27
to 1.080+0.27; p<0.0001) and isovolumetric
relaxation time decreased from 101.26+17.63
ms to 83.53+£10.43 ms; p<0.0001) while the
third one remain statistically not significant
(deceleration time at baseline 180.43+48.10
ms compared with final visit 176.16+36.25 ms;
p=0.654). No significant change of all these
three values in placebo group were observed.
Our study confirmed that blood concentra-
tion of selenium in statin treated patients is
suboptimal (baseline values 70.42+13 ug/L).
In active selenium group we have observed
increase to 137.12+31.26 ug/L (p<0.0001) at
month 3 visit, which was associated with 50%
decrease of myopathy and fatigue incidence
and more than 70% decrease of polyneuropathy
signs and symptoms. In conclusion, our results
showed that supplementation of statin treated
patients with coenzyme Q10 and/or selenium
diminished symptoms of myopathy and fatigue
which could be associated.

A-6314 Zorn B; Virant-Klun I; Osredkar J;
Krstic N: The effects of a double-blind ran-
domized placebo cross-over controlled trial
using coenzyme Q10 (Bio-Quinone Q10):
Frankfurt: 2nd Conf. Intl. CoQ10 Assn: 126-
127 (2000)

A-6084 Khatta M; Alexander BS; Krichten
CM; Fisher ML; Freudenberger R; Robinson
SW; Gottlieb SS: The effect of coenzyme Q10
in patients with congestive heart failure:
Ann Intern Med: 132:8:636-40 (2000)
BACKGROUND: Coenzyme Q10 is commonly
used to treat congestive heart failure on the
basis of data from several unblinded, subjective
studies. Few randomized, blinded, controlled
studies have evaluated objective measures of
cardiac performance. OBJECTIVE: To de-
termine the effect of coenzyme Q10 on peak
oxygen consumption, exercise duration, and
ejection fraction. DESIGN: Randomized, dou-
ble-blind, controlled trial. SETTING: Univer-
sity and Veterans Affairs hospitals. PATIENTS:
55 patients who had congestive heart failure
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with New York Heart Association class III
and IV symptoms, ejection fraction less than
40%, and peak oxygen consumption less than
17.0 mL/kg per minute (or <50% of predict-
ed) during standard therapy were randomly
assigned. Forty-six patients completed the
study. INTERVENTION: Coenzyme Q10,
200 mg/d, or placebo. MEASUREMENTS:
Left ventricular ejection fraction (measured
by radionuclide ventriculography) and peak
oxygen consumption and exercise duration
(measured by a graded exercise evaluation
using the Naughton protocol) with continuous
metabolic monitoring. RESULTS: Although the
mean (+/-SD) serum concentration of coen-
zyme Q10 increased from 0.95+/- 0.62 ug/mL
to 2.24/- 1.2 ug/mL in patients who received
active treatment, ejection fraction, peak oxygen
consumption, and exercise duration remained
unchanged in both the coenzyme Q10 and
placebo groups. CONCLUSION: Coenzyme
Q10 does not affect ejection fraction, peak
oxygen consumption, or exercise duration in
patients with congestive heart failure receiving
standard medical therapy.

A-5615 Eriksson JG; Forsén TJ; Mortensen
SA; Rohde M: The effect of coenzyme Q10
administration on metabolic control in patients
with type 2 diabetes mellitus: BioFactors: 9:2-
4:315-18 (1999)

A possible relationship between the patho-
genesis of type 2 diabetes and coenzyme Q10
(CoQ10) deficiency has been proposed. The
aim of this study was to assess the effect of
CoQ10 on metabolic control in 23 type 2 dia-
betic patients in a randomized, placebo-con-
trolled trial. Treatment with CoQ10 100 mg bid
caused a more than 3-fold rise in serum CoQ10
concentration (p< 0.001). No correlation was
observed between serum CoQ10 concentration
and metabolic control. No significant changes
in metabolic parameters were observed during
CoQI0 supplementation. The treatment was
well tolerated and did not interfere with glyce-
mic control; therefore, CoQ10 may be used as
adjunctive therapy in patients with associated
cardiovascular diseases.

A-5614 Munkholm H; Hansen HHT; Ras-
mussen K: Coenzyme Q10 treatment in serious
heart failure: BioFactors: 9:2-4:285-89 (1999)
Several noninvasive studies have shown the
effect on heart failure of treatment with coen-
zyme Q10. In order to confirm this by invasive
methods, we studied 22 patients with mean left
ventricular (LV) ejection fraction 26%, mean
LV internal diameter 71 mm and in NYHA
class 2-3. The patients received coenzyme Q10
100 mg twice daily or placebo for 12 weeks in
a randomized, double-blinded, placebo-con-
trolled investigation. Before and after the treat-
ment period, a right heart catheterisation was
done including a three-minute exercise test. The
stroke index at rest and work improved signif-
icantly, the pulmonary artery pressure at rest
and work decreased (significantly at rest), and
the pulmonary capillary wedge pressure at rest
and work decreased (significantly at one-min-
ute work). These results suggest improvement
in LV performance. Patients with congestive
heart failure may thus benefit from adjunctive
treatment with coenzyme Q10.

92

A-5545 Henriksen JE; Andersen CB;
Hother-Nielsen O; Vaag A; Mortensen SA;
Beck-Nielsen H: Impact of ubiquinone (Co-
enzyme Q10) treatment on glycaemic control,
insulin requirement and well-being in patients
with Type 1 diabetes mellitus Diabet Med:
16:4:312-8 (1999)

AIM: To investigate the effect of ubiquinone
(coenzyme Q10) on glycaemic control and insu-
lin requirement in patients with Type 1 diabetes
mellitus (DM). METHODS: We investigated 34
patients with Type 1 DM in a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled study. Patients
received either 100 mg Q10 or placebo daily
for 3 months. The insulin doses were adjusted
according to patients' home measurements of
blood glucose concentrations and reported
experience of hypoglycaemia. RESULTS: At
randomization no differences existed between
the Q10 and the placebo groups in age, body
mass index (BMI), HbAlc, daily insulin dose
or mean daily blood glucose concentration.
Serum Q10 concentration increased in the Q10
group (mean +/- SD: 0.9+/-0.2 vs. 2.0+/-1.0 pg/
ml, P<0.005), with no change in the placebo
group (0.9+/-

0.3 vs. 0.9+/-0.3 pg/ml, not significant (NS)).
Following intervention no differences exist-
ed between the Q10 and the placebo groups
regarding HbAlc (7.86+/-0.88 vs. 7.84+/-
0.84%), mean daily blood glucose concentra-
tions (8.06+/-1.86 vs. 8.53+/-1.88 mM), mean
insulin dose (52.1+/- 13.2 vs. 52.6+/-21.4 U),
hypoglycaemic episodes (2.0+/-1.8 vs. 2.5+/-2.1
episodes/week), or cholesterol concentrations
(4.81+/-0.91 vs. 4.78+/-1.07 mM). Furthermore,
no differences existed in the well-being of the
patients reported from a visual analogue scale
(physical: 0.67+/-0.21 vs. 0.71+/-0.18, psycho-
logical: 0.70+/-0.25 vs. 0.73+/- 0.24). CON-
CLUSION: QI0 treatment does not improve
glycaemic control, nor does it reduce insulin
requirement, and it can therefore be taken by
patients with Type 1 DM without any obvious
risk of hypoglycaemia. No major beneficial or
unfavourable effects on the investigated pa-
rameters could be demonstrated and no major
changes in the sense of well-being occurred
in the patients.

A-4933 Eriksson JG; Forsén TJ; Mortensen
SA; Rohde M: A double-blind study on the
effect of Coenzyme Q10 on metabolic control
in patients with type 2 diabetes mellitus:
Boston: 1st Conf. of the Intl. Coenzyme Q10
Assn.: 158-59 (1998)

Treatment with CoQ10 was well tolerated
among elderly type 2 diabetic patients, and
CoQI10 did not interfere with the glycemic
control. Thus, CoQ10 may be used in diabetics
either prophylactically or as an adjunctive ther-
apy - especially in association with concomitant
diseases like hypertension, coronary heart
disease, and heart failure. CoQ10 is without
unfavorable effects on the metabolic parame-
ters assessed, and it may have potential benefits
under optimal conditions of bioavailability and
dosage in type 2 diabetes.

A-4883 Munkholm H; Hansen HHT; Ras-
mussen K: Invasive double-blinded place-
bo-controlled investigation of treatment of
congestive heart failure with Coenzyme Q10:
Boston: 1st Conf. of the Intl. Coenzyme Q10

Assn.: 67 (1998)

PURPOSE: To evaluate the effect of Coen-
zyme Q10 (CoQ10) on congestive heart failure.
METHOD: 22 patients with left ventricular
ejection fraction (LVEF) below 45%, LV in-
ternal diameter in diastole of > 60mm And in
NYHA class 2-3 received CoQ10 200 mg/day or
placebo for 3 months. The usual medication was
kept unchanged. The groups were comparable
regarding all relevant basal parameters. Before
and after the treatment period, a right heart
catheterisation including a 3-minute exercise
test was done. The placebo group showed no
significant changes. CONCLUSION: In this
setting, CoQ10 200 mg/day seemed to improve
LV performance in patients suffering from
congestive heart failure.

A-4212 Ylikoski T; Piirainen J; Hanninen O;
Penttinen J: The effect of Coenzyme Q10 on the
exercise performance of cross-country skiers:
Molec Aspects Med: 18:Suppl:s283-5290 (1997)
Coenzyme Q10 supplementation (Bio-Quinone
Pharma Nord, 90 mg/day) was studied in a
double-blind cross-over study of 25 Finnish
top-level cross-country skiers. With CoQ10
supplementation, all measured indexes of phys-
ical performance (AET, ANT and V02Max)
improved significantly. During verum sup-
plementation, 94% of the athletes felt that the
preparation had been beneficial in improving
their performance and recovery time versus
only 33% in the placebo periods.

A-4054 Henriksen JE; Andersen CB; Hoth-
er-Nielsen O; Vaag A; Beck-Nielsen H: The
effect of ubikinon (coenzyme Q10) on glycae-
mic control and well-being in IDDM patients:
Diabetologia: 39:Suppl 1:A227 (1996)

Several IDDM patients in our outpatient clinic
reported independently that they had observed
accumulated hypoglycaemic episodes after
initiating treatment with Ubikinon (CoQ10).
Thus, the aim of our study was to investigate
the effect of CoQ10 on glycaemic control and
insulin requirement. Thirty-five IDDM patients
were included in a randomised, double blinded,
placebo-controlled study with a run-in peri-
od of four weeks and an intervention period
of 12 weeks. Patients received either CoQ10,
100 mg daily, or placebo. Insulin doses were
adjusted based on patients’ measurements of
home blood glucose concentrations. At ran-
domisation no differences existed between
the CoQ10 and the placebo groups: Age (35.5
+2.0vs 35.3 +2.4yr), BMI (23.5 £ 0.7 vs 24.0
+0.6 kg/m2), HbAlc (8.04 £ 0.19 vs 8.02 + 0.2
%), daily insulin dose (52.1 + 3.1 vs 52.4 + 5.0
U) or mean daily blood glucose concentration
(8.90 £0.42vs8.96 £ 0.42 mM). Serum CoQ10
concentration increased in the CoQ10 group
(0.9 £ 0.1 vs 2.0 + 0.24, p<0.005) whereas no
changes were observed in the placebo group
(0.9 +0.1vs0.9 +0.1). Following intervention
no differences existed between the CoQ10 and
the placebo groups regarding HbAlc (7.86 +
0.21vs 7.84 +0.20 %), mean daily blood glucose
concentrations (8.06 + 0.45 vs 8,53 + 0.46),
mean insulin dose (52.4 + 3.1 vs 52.6 + 5.3 U),
hypoglycaemic episodes (2.0+0.4 vs 2.5+0.5
episodes/week), or cholesterol concentrations
(4.81 £0.22 vs 4.78 +0.26 mM). Furthermore,
no differences existed in the well-being of the
patients reported from a visual analog scale
(physical: 0.67 + 0.05 vs 0.69 * 0.05, mental:
0.70 £ 0.06 vs 0.73

+ 0.06). In conclusion, CoQ10 does not im-




prove glycaemic control or reduce insulin re-
quirement and can be taken freely by IDDM
patients. However, this study does not indicate
that CoQ10 has any beneficial effect on the
well-being of the diabetic patient.

A-3951 Henriksen JE: Har antioxidanter
gunstige effekter pa glukoseomsatningen?:
Tidsskrift for Diabetesbehandling: 7:2 Sup-
pl:37-41 (1997)

CONCLUSION: There have only been pub-
lished a few studies to date that attempt to
evaluate the effect of antioxidants on diabe-
tes patients, be it effect on diabetic compli-
cations or effect on glycaemic control. In the
coming years, we can look forward to rapidly
expanding knowledge in these areas, knowl-
edge that we hope will clear up many of our
current questions. At present, however, there
is no scientific reason to recommend diabetes
patients to take antioxidants in addition to
the ones they can consume in a healthy and
varied diet. If diabetes patients are motivated
by personal convictions to take antioxidants,
however, it does not seem this involves a risk
for the development of uncontrollable diabetes
control, and, in particular, it does not seem
that such treatment involves a risk of hypo-
glycaemic episodes.

A-3566 Nylander M; Weiner J; Nordlund M:
A double-blind clinical dose-response study on
effects of coenzyme Q10 on gingival bleeding/
periodontal disease in ordinary people

7th Intl Symp on Trends in Biomedicine in
Finland: Suppl 8:1-7 (1996)

Sixty ordinary non-smoking Swedish adults
were included in this double-blind study. One
group of 17 subjects received a daily dose of 30
mg CoQI0 in a soft-gel capsule with CoQ10
emulsified in soybean oil during 10 days. Nine-
teen subjects received identical capsules with
100 mg CoQI10 - in each capsule (Bio-Qui-
none, Pharma Nord). The remaining 24 subjects
were controls and received identical placebo
capsules without CoQ10. Gingival bleeding
was recorded at the start and at the end of the
study. The decrease in gingival bleeding was
greatest for the group that was supplemented
orally with 100 mg CoQ10 per day and least
in the placebo group. There was a statistically
significant difference in change in gingival
bleeding points between the 100 mg CoQ10
group and the other two groups (30 mg CoQ10
and placebo); one-tailed T-test p<0.05.

A-3432 Serebruany VL; Herzog WR; Atamas
SP; Gurbel PA; Rohde M; Mortensen SA;
Folkers K: Hemostatic changes after dietary
coenzyme Q10 supplementation in swine: J
Cardiovasc Pharmacol: 28:175-181 (1996)

Improved cardiovascular morbidity and mor-
tality have been observed in several clinical
studies of dietary supplementation with coen-
zyme Q10 (CoQ10). We elucidated the effect
of CoQ10 on certain hemostatic parameters
that may influence the progression of heart
disease. Twelve Yorkshire swine were rand-
omized to receive diet supplementation with
either CoQI10 or placebo for 20 days. Blood
samples were obtained at baseline and at the
end of the feeding period. At the end of the
protocol, there were no significant differences
in hemostatic parameters in the placebo group.
A significant increase in total serum CoQI0
level (from 0.39 +/- 0.06 to 0.96 + 0.04 ug/ml,
p <0.001) was noted after the feeding period in

the CoQ10-supplemented group. We observed
significant inhibition of ADP-induced platelet
aggregation (-9.9%) and a decrease in plasma
fibronectin (-20.2%), thromboxane B2, (TXB2,
-20.6%), prostacyclin (-23.2%), and endothelin
1 (ET-1, -17.9%) level. There were no changes
in the plasma concentrations of the natural
antithrombotics [antithrombin-III (AT-III),
protein S, and protein C) after CoQ10 supple-
mentation. CoQ10 supplementation in a dose
of 200 mg daily is associated with mild anti
aggregatory changes in the hemostatic profile.
Clinical beneficial effects of CoQ10 may be
related in part to a diminished incidence of
thrombotic complications.

A-3081 Herzog WR; Atar D; Mortensen SA;
Schlossberg ML; Serebruany VL: Effect of
Coenzyme Q10 supplementation on platelet
aggregability in swine: Coenzyme Q: 3:1:5-8
(1996)

We studied the effect of dietary supplementa-
tion with Coenzyme Q10 (CoQ10) on plate-
let aggregation (PA) in 16 female Yorkshire
swine. The animal population was divided into
3 groups. The experimental groups received
either CoQ10 200 mg twice daily as soft cap-
sules (Bio-Quinone, Pharma Nord, Denmark)
(group A, n=5); 100 mg CoQI10 twice daily
(group B, n=5); or placebo as an addition to
their usual diet (group C, n=6). Three time
points for PA studies were chosen: baseline, 10
days and 20 days of CoQ10 or placebo supple-
mentation. PA was induced in venous blood by
adding 5 uM ADP to platelet-rich plasma. The
results suggest that PA significantly decreases
in a dose-dependent manner after 20 days of
CoQ10 supplementation. Inhibition of platelet
function may be explained by the known anti-
oxidant properties of CoQ10. Diminished PA
resulting from CoQ10 supplementation may
contribute to the observed clinical benefits in
patients with cardiovascular diseases.

A-3072 Alford C; Service J; Hogan J: The
effects of food supplements (ubiquinone and
selenium) on mood and compliance:
Conference Paper abstract: 1 (1996)

The role of health-related behaviour based on
operant conditioning, whereby behaviour may
change as a result of its consequences, can be
examined by subjective assessment. The level
of non-adherence to recommended lifestyle
changes, including diet, may be more than
40% (Sarafino, 1990. Health Psychology, John
Wiley) Daily food supplements: ubiquinone 60
mg (Bio-Quinone Q10), and a vitamin complex
(A, B6, C, E) with zinc (15 mg) and seleni-
um (Bio-Selenium 100 pg), were compared
to placebo and a no-treatment control in a
double-blind, parallel groups design with ten
subjects (age range 18-23 years) each assigned to
the four groups. Assessments included the Pro-
file of Mood States (POMS); Visual Analogue
Scales (VAS) and the UWIST Mood Adjective
Checklist (UWAC) completed during baseline
and at three and five weeks during treatment.
Non-adherence was found in 50% (5/10) of the
non-treatment control in comparison to 20%
for the placebo and selenium groups, with
100% adherence for the Q10 group. This was
partially reflected in mood changes. Significant
(P<0.05) increases in energy were reported after
five weeks for selenium, as were decreases in
tiredness (POMS), increased energy was found
for both selenium and Q10 with the VAS meas-
ure of energy whilst UWAC indicated similar

trends. Results support Benton and Cook's
(1990, Pharmacol, 102, 549-550) finding with
selenium and suggest improved mood may
have a role in compliance to food supplements.
(Abstract, Brit Assn for Psychopharmacology,
Cambridge, July, 1996)

A-3013 Andersen CB; Henriksen JE; Hoth-
er-Nielsen O; Vaag A; Mortensen SA;
Beck-Nielsen H: The effect of CoQ10 on blood
glucose and insulin requirement in patients
with insulin dependent diabetes mellitus:
9th Intl. Symp. Biomed. and Clin. Aspects of
Coenzyme Q: 9:82-83 (1996)

The aim of the study was to investigate the
effect of Coenzyme Q10 on blood glucose and
insulin requirement in patients with insulin
dependent diabetes mellitus (IDDM). Several
IDDM patients reported independently that
they had observed accumulated hypoglycae-
mic episodes and a need for reducing insulin
dose after initiating Q10 treatment. Thus, our
working hypothesis was that Q10 may have
a blood glucose lowering effect and/or an
insulin diminishing effect. 34 patients from
our outpatient clinic were randomized into a
double-blind, placebo-controlled trial with an
initial run-in period of four weeks and there-
after an intervention-period of twelve weeks in
which one group received capsules Coenzyme
Q10 100 mg each day and the other group
received placebo. Insulin dose was adjusted
based on patients' home monitoring of blood
glucose. The same target level of glycaemic
control was used in each patient in order to
avoid accumulated hypoglycaemic episodes
and to avoid hyperglycaemia. No differences
existed between the two groups (placebo and
Q10) before randomisation regarding age,
duration of diabetes, body mass index and
serum QI0. The glycaemic control (HbAlr)
were similar in the groups before treatment,
and there was not observed any change in
glycaemic control during the run-in period
in either of the groups. Following interven-
tion the Q10 group had a two- fold increase
in the serum Q10 concentration. Overall no
improvements in glycaemic control during
the intervention period were observed (Table
1), and no decreases in total insulin dose were
observed. Furthermore, no differences in gly-
caemic contro | or in total insulin dose were
observed between the Q10 and the placebo
groups following intervention. No differences
existed in the number of reported hypogly-
caemic episodes. Blood pressure and plasma
cholesterol concentration were unchanged
and not different between the groups. Using
the visual scale, no differences were observed
in physical, or general well-being between the
groups either before or during intervention. In
conclusion, Coenzyme Q10 does not improve
glycaemic control nor diminish the insulin
requirement in patients with insulin dependent
diabetes mellitus and therefore can be taken
freely by these without risk of hypoglycaemic
episodes. On the other hand no beneficial effect
on the parameters investigated in our study was
observed following Q10 treatment.

A-2975 Salonen JT; Kaikkonen J; Nyyssonen
K; Maijala L; Porkkala-Sarataho E; Salonen
R; Korpela H: Coenzyme Q10 supplementa-
tion and lipoprotein oxidation resistance: a
randomized placebo controlled double blind
study in marathon runners

9th Intl. Symp. Biomed. and Clin. Aspects of
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Coenzyme Q: 9:23 (1996)

Marathon runners were supplemented with
either Bio-Quinone Q10 or placebo for three
weeks before a competition. Level of CoQ10 as
well as oxidative resistance in blood lipids was
significantly raised before the run. No effect
was seen on exercise induced oxidative stress
or sparing of other antioxidants. No difference
was seen in muscular metabolites or muscular
damage. Results suggest that Q10 supplemen-
tation might improve oxidative resistance of
lipoprotein in sedentary conditions, but does
not appear to influence oxidation of LDL or
muscular damage due to exhaustive exercise.

A-1508 Atar D; Mortensen SA; Flachs H;
Herzog WR: Coenzyme Q10 Protects Ischemic
Myocardium in an Open-Chest Swine Model.:
Clin Investig: 71: S103-11 (1993)

Myocardial stunning, defined as a reversible
decrease in contractility after ischemia and
reperfusion, may be a manifestation of rep-
erfusion injury caused by free oxygen radical
damage. The aim of this study was to test the
hypothesis that pre -treatment with coenzyme
Q10, believed to act as a free radical scavenger,
reduces myocardial stunning in a porcine mod-
el. 12 swine were randomized to receive either
oral supplementation with Q10 (200 mg twice
daily as soft capsules) or placebo for 20 days.
A normothermic open-chest model was used
with short occlusion (8 min) of the distal left
descending coronary artery (LAD) followed
by reperfusion. Regional contractile function
was measured with epicardial Doppler crystals
in ischemic and non-ischemic segments by
measuring thickening fraction of the left ven-
tricular wall during systole. Stunning time was
defined as the elapsed time of reduced contrac-
tility until return to baseline. Concentrations
of reduced CoQ10 were measured in blood
and homogenized myocardial tissue, using
high- performance liquid chromatography
(HPLC). Plasma levels of reduced coenzyme
Q10 (ubiquinol) were higher in swine pretreated
with the experimental medication as compared
to placebo (mean 0.45 mg/l versus 0.11 mg/l,
respectively). Myocardial tissue concentrations,
however, did not show any changes (mean 0.79
ug/mg dry weight versus 0.74 pg/mg). Stunning
time was significantly reduced in coenzyme
Q10 pre-treated animals (13.7 + 7.7 min versus
32.8 + 3.1 min, P<0.01). In conclusion, chronic
pre-treatment with coenzyme Q10 protects
ischemic myocardium in an open-chest swine
model. The beneficial effect of coenzyme Q10
on myocardial stunning may be due to protec-
tion from free radical mediated reperfusion
injury. This protective effect seems to be gen-
erated by a humoral rather than intracellular
mechanism.

a) Double-blinded multi-preparation trials

A 10452 Alehagen U, Alexander J, Aaseth
J, Larsson A: Decrease in inflammatory bi-
omarker concentration by intervention with
selenium and coenzyme Q10: a subanalysis of
osteopontin, osteoprotergerin, TNFrl, TNFr2
and TWEAK J Inflamm (Lond) 2019 16 5

Background: Inflammation is central to the
pathogenesis of many diseases. Supplemen-
tation with selenium and coenzyme Q10 has
been shown to reduce cardiovascular mortality,
and increase cardiac function in elderly per-
sons with a low intake of selenium. There are
indications that one of the mechanisms of this
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positive effect is a decrease in inflammation.
Methods: Osteopontin, osteoprotegerin, sSTNF
receptor 1, STNF receptor 2 and the tumor
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
called TWEAK, were determined in plasma
after 6 months and 42 months in 219 communi-
ty-living elderly persons, of whom 119 received
supplements of selenium (200 pg/day) and
coenzyme Q10 (200 mg/day), and 101 received
aplacebo. Repeated measures of variance were
used to evaluate the levels, and the results
were validated through ANCOVA analyses
with adjustments for important covariates.
Results: Significantly lower concentrations of
four of the five biomarkers for inflammation
were observed as a result of the intervention
with the supplements. Only TWEAK did not
show significant differences. Conclusion: In
this sub-analysis of the intervention with se-
lenium and coenzyme QI0 or placebo in an
elderly community-living population, bio-
markers for inflammation were evaluated. A
significantly lower concentration in four of the
five biomarkers tested could be demonstrated
as a result of the supplementation, indicating
a robust effect on the inflammatory system.
The decrease in inflammation could be one of
the mechanisms behind the positive clinical
results on reduced cardiovascular morbidity
and mortality reported earlier as a result of the
intervention. The study is small and should be
regarded as hypothesis-generating, but none-
theless adds important data about mechanisms
presently known to increase the risk of clinical
effects such as reduced cardiovascular mor-
tality, increased cardiac function and better
health-related quality of life scoring, as pre-
viously demonstrated in the active treatment
group . Trial registration: The intervention
study was registered at Clinicaltrials.gov, and
has the identifier NCT01443780 and registered
on 09/30/2011.

A-10094 Alehagen U, Aaseth J, Alexander
J, Johansson P: Still reduced cardiovascular
mortality 12 years after supplementation with
selenium and coenzyme Q10 for four years: A
validation of previous 10-year follow-up results
of a prospective randomized PLoS One 2018
13(4) 0193120

BACKGROUND: Selenium and coenzyme Q10
are both necessary for optimal cell function
in the body. The intake of selenium is low in
Europe, and the endogenous function in the
body. The intake of selenium is low in Europe,
and the endogenous production of coenzyme
QI0 decreases as age increases. Therefore, an
intervention trial using selenium and coen-
zyme Q10 for four years as a dietary supplement
was performed. The main publication reported
reduced cardiovascular mortality as a result of
the intervention. In the present sub-study the
objective was to determine whether reduced
cardiovascular (CV) mortality persisted af-
ter 12 years in the supplemented population
or in subgroups with diabetes, hypertension,
ischemic heart disease or reduced functional
capacity due to impaired cardiac function.
METHODS: From a rural municipality in
Sweden, four hundred forty-three healthy
elderly individuals were included. All cardi-
ovascular mortality was registered, and no
participant was lost to the follow-up. Based on
death certificates and autopsy results, mortality
was registered. FINDINGS: After 12 years a
significantly reduced CV mortality could be
seen in those supplemented with selenium and

coenzyme QI10, with a CV mortality of 28.1%
in the active with selenium and coenzyme Q10,
and 38.7% in the placebo group. A multivariate
Cox regression analysis demonstrated a re-
duced CV mortality risk in the active treatment
group (HR: 0.59; 95%CI 0.42-0.81; P = 0.001).
In those with ischemic heart disease,diabetes,
hypertension and impaired functional capacity
we demonstrated a significantly reduced CV
mortality risk.

CONCLUSIONS: This is a 12-year follow-up of
a group of healthy elderly participants that were
supplemented with selenium and coenzyme
Q10 for four years. Even after twelve years we
observed a significantly reduced risk for CV
mortality in this group, as well as in subgroups
of patients with diabetes, hypertension, is-
chemic heart disease or impaired functional
capacity. The results thus validate the results
obtained in impaired functional capacity. The
results thus validate the results obtained in
the 10-year evaluation. The protective action
was not confined to the intervention period,
but persisted during the follow-up period. The
mechanisms behind this effect remain to be
fully elucidated, although various effects on
cardiac function, oxidative stress, fibrosis and
inflammation have previously been identified.
Since this was a small study, the observations
should be regarded as hypothesis-generating.

A-10074 Fedacko J, Pella D, Fedackova P,
Hanninen O: Coenzyme Q(10) and selenium
in statin-associated myopathy treatment. Can
J Physiol Pharmacol 2013 91 165-70

The objective of this study was to evaluate the
possible benefits of coenzyme Q10 and seleni-
um supplementation administered to patients
with statin-associated myopathy (SAM). Sixty
eligible patients entered the pilot study. Labo-
ratory examination (CoQ10, selenium, creatin
kinase) and intensity of SAM (visual scale)
were performed at baseline, after 1 month,
and at the end of study at month 3. Plasma
levels of CoQ10 increased from 0.81 +/- 0.39
to 3.31 +/- 1.72 mumol/L in the active group
of patients treated by CoQ10, compared with
the placebo (p =0.001).

Also, the symptoms of SAM significantly im-
proved in the active group (p <0.001): the inten-
sity of muscle pain decreased from 6.7 +/- 1.72
t0 3.2 4/- 2.1(p < 0.01, -53.4 +/- 28.2%); muscle
weakness decreased from 7.0 +/- 1.63 to 2.8+/-
2.34 (p < 0.01, -60 +/- 24.0%); muscle cramps
decreased from 5.33 +/- 2.06 t01.86 +/- 2.42, p
<0.01, -65 +/- 28%); tiredness decreased from
the initial 6.7+/- 1.34 to 1.2 +/- 1.32 (p < 0.01,
-82 +/- 22%). We did not observe any significant
changes in the placebo group. In conclusion,
supplementation of statin-treated patients with
CoQI0 resulted in a decrease in the symptoms
of SAM,both in absolute numbers and intensity.
Additional selenium supplementation was not
associated with any statistically significant
decrease of SAM. However, it is not possible to
draw any definite conclusions, even though this
study was carried out in double-blind fashion,
because it involved a small number of patients.

A-10026 Alehagen U, Aaseth J, Alexander J,
Svensson E: Less fibrosis in elderly subjects
supplemented with selenium and coenzyme
Q10-A mechanism behind reduced cardiovas-
cular mortality? Biofactors 2017 12(4) e0174880
Background: In an intervention study where
221 healthy elderly persons received selenium
and coenzyme Q10 as a dietary supplement, and




222 received placebo for 4 years we observed
improved cardiac function and reduced car-
diovascular mortality. As fibrosis is central in
the aging process, we investigated the effect of
the intervention on biomarkers of fibrogenic
activity in a subanalysis of this intervention
study. Material and Methods: In the present
subanalysis 122 actively treated individuals and
101 controls, the effect of the treatment on eight
biomarkers of fibrogenic activity were assessed.
These biomarkers were: Cathepsin S, Endosta-
tin, Galec- tin 3, Growth Differentiation Fac-
tor-15 (GDF-15), Matrix Metalloproteinases 1
and 9, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 1
(TIMP 1) and Suppression of Tumorigenicity 2
(ST-2). Blood concentrations of these biomark-
ers after 6 and 42 months were analyzed by the
use of T-tests, repeated measures of variance,
and factor analyses. Results: Compared with
placebo, in those receiving supplementation
with selenium and coenzyme Q10, all biomark-
ers except ST2 showed significant decreased
concentrations in blood. The changes in con-
centrations, that is, effects sizes as given by
partial eta 2 caused by the intervention were
considered small to medium. Conclusion: The
significantly decreased biomarker concentra-
tions in those on active treatment with seleni-
um and coenzyme Q10 compared with those
on placebo after 36 months of intervention
presumably reflect less fibrogenic activity as a
result of the intervention. These observations
might indicate that reduced fibrosis precedes
the reported improvement in cardiac function,
thereby explaining some of the positive clinical
effects caused by the intervention.

A-9976 Alehagen U, Johansson P, Aaseth J,
Alexander J: Significant changes in circulat-
ing microRNA by dietary supplementation of
selenium and coenzyme Q10

PLoS One 2017 12(4) e0174880

Background: Selenium and coenzyme Q10 is
essential for important cellular functions. A
low selenium intake is reported from many
European countries, and the endogenous co-
enzyme Q10 production is decreasing in the
body with increasing age.

Supplementation with selenium and coen-
zyme Q10 in elderly have shown reduced car-
diovascular mortality and reduced levels of
markers of inflammation. However, microRNA
analyses could give important information on
the mechanisms behind the clinical effects of
supplementation.

Methods: Out of the 443 healthy elderly par-
ticipants that were given supplementation with
200 pug Se/day as organic selenium yeast tablets,
and 200 mg/day of coenzyme Q10 capsules,
or placebo for 4 years, 25 participants from
each group were randomized and evaluated
regarding levels of microRNA. Isolation of
RNA from plasma samples and quantitative
PCR analysis were performed. Volcano- and
principal component analyses (PCA)-plots
were used to illustrate the differences in mi-
croRNA expression between the intervention,
and the placebo groups. Serum selenium con-
centrations were measured before intervention.
Findings: On average 145 different microRNAs
out of 172 were detected per sample. In the PCA
plots two clusters could be identified indicating
significant difference in microRNA expression
between the two groups. The pre-treatment
expression of the microRNAs did not differ be-
tween active treatment and the placebo groups.
When comparing the post-treatment microR-

NAs in the active and the placebo groups, 70
microRNAs exhibited significant differences in
expression, also after adjustment for multiple
measurements. For the 20 microRNAs with the
greatest difference in expression the difference
was up to more than 4 fold and with a P-value
that were less than 4.4e-8.

Conclusions: Significant differences were
found in expression of more than 100 differ-
ent microRNAs with up to 4 fold differences
as a result of the intervention of selenium
and coenzyme Q10 combined. The changes
in microRNA could be a part of mechanisms
underlying the clinical effects earlier reported
that reduced cardiovascular mortality, gave
better cardiac function, and showed less signs
of inflammation and oxdative stress following
the intervention. However, more research is
needed to understand biological mechanisms
of the protective effects of selenium and Q10
supplementation.

A-9744 Alehagen U, Alexander J, Aaseth J:
Supplementation with Selenium and Coenzyme
Q10 Reduces Cardiovascular Mortality in El-
derly with Low Selenium Status. A Secondary
Analysis of a Randomised Clinical Trial. PLoS
One 2016 11(7) 0157541

BACKGROUND: Selenium is needed by all liv-
ing cells in order to ensure the optimal function
of several enzyme systems. However, the sele-
nium content in the soil in Europe is generally
low. Previous reports indicate that a dietary
supplement of selenium could reduce cardi-
ovascular disease but mainly in populations
in low selenium areas. The objective of this
secondary analysis of a previous randomised
double-blind placebo-controlled trial from our
group was to determine whether the effects on
cardiovascular mortality of supplementation
with a fixed dose of selenium and coenzyme
Q10 combined during a four-year intervention
were dependent on the basal level of selenium.
METHODS: In 668 healthy elderly individuals
from a municipality in Sweden, serum selenium
concentration was measured. Of these, 219
individuals received daily supplementation
with selenium (200 pg Se as selenized yeast)
and coenzyme Q10 (200 mg) combined for four
years. The remaining participants (n = 449)
received either placebo (n = 222) or no treat-
ment (n = 227). All cardiovascular mortality
was registered. No participant was lost during
amedian follow-up of 5.2 years. Based on death
certificates and autopsy results, all mortality
was registered. FINDINGS: The mean serum
selenium concentration among participants at
baseline was low, 67.1 pg/L. Based on the distri-
bution of selenium concentration at baseline,
the supplemented group was divided into three
groups; <65 pug/L, 65-85 ug/L, and >85 ug/L (45
and 90 percentiles) and the remaining partici-
pants were distributed accordingly. Among the
non-treated participants, lower cardiovascular
mortality was found in the high selenium group
as compared with the low selenium group
(13.0% vs. 24.1%; P = 0.04). In the group with
the lowest selenium basal concentration, those
receiving placebo or no supplementation had a
mortality of 24.1%, while mortality was 12.1%
in the group receiving the active substance,
which was an absolute risk reduction of 12%.
In the middle selenium concentration group
amortality of 14.0% in the non-treated group,
and 6.0% in the actively treated group could be
demonstrated; thus, there was an absolute risk
reduction of 8.0%. In the group with a serum

concentration of >85 ug/L, a cardiovascular
mortality of 17.5% in the non-treated group,
and 13.0% in the actively treated group was
observed. No significant risk reduction by
supplementation could thus be found in this
group. CONCLUSIONS: In this evaluation of
healthy elderly Swedish municipality members,
two important results could be reported. First-
ly, alow mean serum selenium concentration,
67 pg/L, was found among the participants,
and the cardiovascular mortality was higher
in the subgroup with the lower selenium con-
centrations <65 pg/L in comparison with those
having a selenium concentration

>85 ug/L. Secondly, supplementation was car-
dio-protective in those with a low selenium
concentration, <85 at inclusion. In those with
serum selenium>85 ug/L and no apparent defi-
ciency, there was no effect of supplementation.
This is a small study, but it presents interest-
ing data, and more research on the impact of
lower selenium intake than recommended is
therefore warranted.

A 9532 Alehagen U, Lindahl TL, Aaseth
J, Svensson E: Levels of sP-selectin and hs-
CRP Decrease with Dietary Intervention with
Selenium and Coenzyme Q10 Combined: A
Secondary Analysis of a Randomized Clinical
Trial PLoS One 2015 10(9) e0137680

Background/Objectives: Inflammation and
oxidative stress are central in many disease
states. The major anti-oxidative enzymes con-
tain selenium. The selenium intake in Europe
is low, and supplementation with selenium
and coenzyme QI10, important anti-oxidants,
was evaluated in a previous study. The aim
of this study was to evaluate response on the
inflammatory biomarkers C-reactive protein,
and sP- selectin, and their possible impact on
cardiovascular mortality. Subjects/Methods
437 elderly individuals were included in the
study. Clinical examination, echocardiogra-
phy, electrocardiography and blood samples
were drawn. The intervention time was 48
months, and median follow-up was 5.2 years.
The effects on inflammation/atherosclerosis
were evaluated through analyses of CRP and
sP- selectin. Evaluations of the effect of the
intervention was performed using repeated
measures of variance. All mortality was regis-
tered, and endpoints of mortality were assessed
by Kaplan-Meier plots. Results The placebo
group showed a CRP level of 4.8 ng/mL at
the start, and 5.1 ng/mL at the study end. The
active supplementation group showed a CRP
level of 4.1 ng/mL at the start, and 2.1 ng/mL
at the study end. SP-selectin exhibited a level
of 56.6 mg/mL at the start in the placebo group
and 72.3 mg/mL at the study end, and in the
active group the corresponding figures were
55.9 mg/mL and 58.0 mg/mL. A significantly
smaller increase was demonstrated through
repeated measurements of the two biomarkers
in those on active supplementation. Active sup-
plementation showed an effect on the CRP and
sP-selectin levels, irrespective of the biomarker
levels. Reduced cardiovascular mortality was
demonstrated in both those with high and
low levels of CRP and sP-selectin in the active
supplementation group. Conclusion CRP and
sP-selectin showed significant changes reflect-
ing effects on inflammation and atherosclerosis
in those given selenium and coenzyme Q 10
combined. A reduced cardiovascu- lar mortal-
ity could be demonstrated in the active group,
irrespective of biomarker level. This result
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should be regarded as hypothesis-generating,
and it is hoped it will stimulate more research
in the area.

A 9533 Johansson P, Dahlstrom O, Dahl-
strom U, Alehagen U: Improved Health-Re-
lated Quality of Life, and More Days out of
Hospital with Supplementation with Selenium
and Coenzyme Q10 combined.

J Nutr Health Aging 2015 19(9) 870-7
Background: The impact of supplementation
with selenium and coenzyme Q10 (CoQ10) on
health-care usage and health-related quality of
life (Hr-QoL) in community-dwelling elderly
people has, to our knowledge, not previously
been investigated. Aim: To investigate the effect
of 48 months supplementation with CoQ10 and
selenium on community-dwelling elderly as
regards: (I) the number of days out of hospital,
and (II) the effect on Hr-QoL. Methods: A
48-month double-blind randomized place-
bo-controlled trial was carried out. A total
of 443 participants were given CoQ10 and
organic selenium yeast combined, or a placebo.
All admissions to the Department of Internal
Medicine or Cardiology were evaluated. Hr-
QoL were measured with the Short Form-36
(SF-36), the Cardiac Health Profile (CHP) and
one item overall-quality of life (overall-QoL).
Results: A total of 206 participants were evalu-
ated after 48 months. No changes were found in
the number of days out of hospital or Hr-QoL.
A sub-analysis of participants matched for age,
gender and baseline cardiac wall tension as
measured by NT-proBNP was performed. The
mean number of days out of hospital was 1779
for those taking the active substance compared
to 1533 for those taking the placebo (p=0.03).
Those with active substance declined signifi-
cantly less in the HR-QoL domains of physical
role performance (p=0.001), vitality (p=0.001),
physical component score (p=0.001), overall
QoL (p=0.001), somatic dimension (p=0.001),
conative dimension (p=0.001) and global func-
tion (p=0.001). Conclusion: In a match-group
analysis selenium and CoQ10 increased the
number of days out of hospital and slowed the
deterioration in Hr-QoL.

A 9610 Alehagen U, Aaseth ], Johansson P:
Reduced Cardiovascular Mortality 10 Years
after Supplementation with Selenium and Co-
enzyme Q10 for Four Years: Follow-Up Results
of a Prospective Randomized Double- Blind
Placebo-Controlled Trial

PLoS One 2015 10(12) e0141641
Background: Selenium and coenzyme Q10
are important antioxidants in the body. As
the intake of selenium is low in Europe, and
the endogenous production of coenzyme Q10
decreases as age increases, an intervention trial
using selenium and coenzyme QI0 for four
years was performed. As previously reported,
the intervention was accompanied by reduced
cardiovascular mortality. The objective of the
present study was to analyze cardiovascular
mortality for up to 10 years after intervention,
to evaluate if mortality differed in subgroups
differentiated by gender, diabetes, ischem-
ic heart disease (IHD), and functional class.
Methods Four-hundred forty-three healthy
elderly individuals were included from a rural
municipality in Sweden. All cardiovascular
mortality was registered, and no participant
was lost to the follow-up. Based on death cer-
tificates and autopsy results mortality was
registered. Findings Significantly reduced car-
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diovascular mortality could be seen in those
on selenium and coenzyme Q10 intervention.
A multivariate Cox regression analysis demon-
strated a reduced cardiovascular mortality
risk in the active treatment group (HR: 0.51;
95%CI 0.36 - 0.74; P = 0.0003). The reduced
mortality could be seen to persist during the
10-year period. Subgroup analysis showed
positive effects in both genders. An equally
positive risk reduction could be seen in those
with ischemic heart disease (HR: 0.51; 95%CI
0.27-0.97; P = 0.04), but also in the different
functional classes. Conclusions In a 10-year
follow-up of a group of healthy elderly partic-
ipants given four years of intervention with
selenium and coenzyme QI0, significantly re-
duced cardiovascular mortality was observed.
The protective action was not confined to the
intervention period, but persisted during the
follow-up period. The mechanism explaining
the persistency remains to be elucidated. Since
this was a small study, the observations should
be regarded as hypothesis-generating.

A 9611 Alehagen U, Aaseth J, Johansson P:
Less increase of copeptin and MR-proADM due
to intervention with selenium and coenzyme
Q10 combined: Results from a 4-year prospec-
tive randomized double- blind placebo-con-
trolled trial among elderly Swedish citizens
Biofactors 2015 41(6) 443-52

Intervention with selenium and coenzyme
Q10 have been found to reduce mortality and
increase cardiac function. The mechanisms
behind these effects are unclear. As sele- nium
and coenzyme Q10 is involved in the anti-ox-
idative defence, the present study aimed to
evaluate effects of selenium and coenzyme Q10
on copeptin and adrenomedullin as oxidative
stress biomarkers. Therefore 437 elderly indi-
viduals were included and given intervention
for 4 years. Clinical examination and blood
samples were undertaken at start and after 18
and 48 months. Evaluations of copeptin and
MR-proADM changes were performed using
repeated measures of variance. Cardiovascular
mortality was evaluated using a 10-year-period
of follow-up, and presented in Kaplan-Meier
plots. A significant increase in copeptin level
could be seen in the placebo group during the
intervention period (from 9.4 pmol/L to 15.3
pmol/L), compared to the active treatment
group. The difference between the groups was
confirmed in the repeated measurement of
variance analyses (P = 0.031) with less copep-
tin increase in the active treatment group.
Furthermore, active treatment appeared to
protect against cardiovascular death both in
those with high and with low copeptin levels
at inclusion. Less increase of MR-proADM
could also be seen during the intervention
in the active treatment group compared to
controls (P=0.026). Both in those having an
MR-proADM level above or below median
level, significantly less cardiovascular mor-
tality could be seen in the active treatment
group (P=0.0001, and P=0.04 respectively).
In conclusion supplementation with selenium
and coenzyme Q10 during four years resulted
in less concentration of both copeptin and
MR- proADM. A cardioprotective effect of the
supplementation was registered, irrespective
of the initial levels of these biomarkers, and
this protection was recognized also after 10
years of observation.

A-10486 Alehagen U, Johansson P, Aaseth ],
Alexander J: Increase in insulin-like growth
factor 1 (IGF-1) and insulin-like growth factor
binding protein 1 after supplementation with
selenium and coenzyme Q10.

PLoS One 2017 12(6) 0178614
BACKGROUND: Insulin-like growth fac-
tor-1(IGF-1) has a multitude of effects besides
cell growth and metabolism. Reports also in-
dicate anti-inflammatory and antioxidative
effects. The concentrations of IGF-1 decrease
with age and during inflammation. As selenium
and coenzyme Q10 are involved in both the
antioxidative defense and the inflammatory
response, the present study aimed to examine
the effects of supplementation with selenium
and coenzyme Q10 on concentrations of IGF-1
and its binding protein IGFBP-1 in a population
showing reduced cardiovascular mortality
following such supplementation.
METHODS: 215 elderly individuals were in-
cluded and given the intervention for four
years. A clinical examination was performed
and blood samples were taken at the start and
after 48 months. Evaluations of IGF-1, the age
adjusted IGF-1 SD score and IGFBP- 1 were
performed using group mean values, and re-
peated measures of variance.

FINDINGS: After supplementation with se-
lenium and coenzyme Q10, applying group
mean evaluations, significantly higher IGF-1
and IGF-1 SD scores could be seen in the active
treatment group, whereas a decrease in concen-
tration could be seen of the same biomarkers
in the placebo group. Applying the repeated
measures of variance evaluations, the same
significant increase in concentrations of IGF-
1 (F = 68; P>0.0001), IGF-1 SD score (F = 29;
P<0.0001) and of IGFBP-1 (F = 6.88; P = 0.009)
could be seen, indicating the effect of selenium
and coenzyme Q10 also on the expression of
IGF-1 as one of the mechanistic effects of the
intervention.

CONCLUSION: Supplementation with seleni-
um and coenzyme Q10 over four years resulted
in increased levels of IGF-1 and the postpran-
dial IGFBP-1, and an increase in the age- cor-
rected IGF-1 SD score, compared with placebo.
The effects could be part of the mechanistic
explanation behind the surprisingly positive
clinical effects on cardiovascular morbidity
and mortality reported earlier. However, as the
effects of IGF-1 are complex, more research on
the result of intervention with selenium and
coenzyme Q10 is needed.

A-9311 Alehagen U, Aaseth J: Selenium and
coenzyme Q10 interrelationship in cardiovas-
cular diseases — A clinician's point of view. ]
Trace Elem Med Biol 2015 31 157-62. A short
review is given of the potential role of selenium
deficiency and selenium intervention trials
in atherosclerotic heart disease. Selenium is
an essential constituent of several proteins,
including the glutathione peroxidases and se-
lenoprotein P. The selenium intake in Europe is
generally in the lower margin of recommenda-
tions from authorities. Segments of populations
in Europe may thus have a deficient intake that
may be presented by a deficient anti-oxidative
capacity in various illnesses, in particular ath-
erosclerotic disease, and this may influence the
prognosis of the disease. Ischemic heart disease
and heart failure are two conditions where in-
creased oxidative stress has been convincingly
demonstrated. Some of the intervention studies
of anti-oxidative substances that have focused




on selenium are discussed in this review. The
interrelationship between selenium and coen-
zyme Q10, another anti-oxidant, is presented,
pointing to a theoretical advantage in using
both substances in an intervention if there
are deficiencies within the population. Clin-
ical results from an intervention study using
both selenium and coenzyme Q10 in an elderly
population are discussed, where reduction
in cardiovascular mortality, a better cardiac
function according to echocardiography, and
finally a lower concentration of the biomark-
er NT-proBNP as a sign of lower myocardial
wall tension could be seen in those on active
treatment, compared to placebo.

A-9233 Johansson P, Dahlstrom O, DAHL-
STROM U, ALEHAGEN U: Effect of selenium
and Q10 on the cardiac biomarker NT-proBNP.
Scand Cardiovasc J 2013 47 281-8
OBJECTIVE: To investigate whether the effect
of 48-month usage of coenzyme Q10 and se-
lenium on cardiac function was different for
participants with different levels of cardiac
wall tension as measured by plasma levels of
N-terminal natriuretic peptide (NT-proBNP) at
baseline. METHODS: A 48-month randomized
double-blind controlled trial in a cohort of
community-dwelling elderly (mean age 78
years) was carried out. A total of 443 partici-
pants were given coenzyme Q10 combined with
selenium, or a placebo. NT-proBNP measured
at baseline and 48 months was used to evaluate
the cardiac wall tension. RESULTS: After 48
months, supplementation of coenzyme Q10 and
selenium had varying impacts depending on
the severity of impairment of cardiac function.
Analyses of the responses in the different quin-
tiles of baseline NT-proBNP showed that those
with active supplementation, and a plasma
level of NT-proBNP in the second to fourth
quintiles demonstrated significantly reduced
NT-proBNP levels (p = 0.022) as well as cardio-
vascular mortality after 48 months (p = 0.006).
CONCLUSION: Long-term supplementation of
coenzyme Q10/selenium reduces NT-proBNP
levels and cardiovascular mortality in those
with baseline NT-proBNP in the second to
fourth quintiles indicating those who gain
from supplementation are patients with mild
to moderate impaired cardiac function.

A-9183 Alehagen U, Johansson P, Bjernstedt
M, Ros A, etal. Cardiovascular mortality and
N-terminal-proBNP reduced after combined
selenium and coenzyme Q10 supplementation
Int J Cardiol 2013 167(5) 1860-1866.

BACKGROUND: Selenium and coenzyme
Q10 are essential for the cell. Low cardiac
contents of selenium and coenzyme Q10 have
been shown in patients with cardiomyopathy,
but inconsistent results are published on the
effect of supplementation of the two compo-
nents separately. A vital relationship exists
between the two substances to obtain optimal
function of the cell. However, reports on com-
bined supplements are lacking. METHODS: A
5-year prospective randomized double-blind
placebo-controlled trial among Swedish citi-
zens aged 70 to 88 was performed in 443 par-
ticipants given combined supplementation
of selenium and coenzyme Q10 or a placebo.
Clinical examinations, echocardiography and
biomarker measurements were performed.
Participants were monitored every 6th month
throughout the intervention. The cardiac bio-
marker N-terminal proBNP (NT-proBNP) and

echocardiographic changes were monitored
and mortalities were registered.

End-points of mortality were evaluated by
Kaplan-Meier plots and Cox proportion-
al hazard ratios were adjusted for potential
confounding factors. Intention-to-treat and
per-protocol analyses were applied. RESULTS:
During a follow up time of 5.2 years a signif-
icant reduction of cardiovascular mortality
was found in the active treatment group vs.
the placebo group (5.9% vs. 12.6%; P=0.015).
NT-proBNP levels were significantly lower in
the active group compared with the placebo
group (mean values: 214 ng/L vs. 302 ng/L at
48 months; P=0.014). In echocardiography a
significant better cardiac function score was
found in the active supplementation compared
to the placebo group (P=0.03). CONCLUSION:
Long-term supplementation of selenium/co-
enzyme Q10 reduces cardiovascular mortal-
ity. The positive effects could also be seen in
NT-proBNP levels and on echocardiography.

A-8612 Cooper JM; Korlipara LV; Hart PE;
Bradley JL; Schapira AH: Coenzyme Q10 and
vitamin E deficiency in Friedreich's ataxia:
predictor of efficacy of vitamin E and coenzyme
Q10 therapy. Eur ] Neurol.: 15:12:1371-9. (2008)
BACKGROUND AND PURPOSE: A pilot
study of high dose coenzyme Q(10) (CoQ(10))/
vitamin E therapy in Friedreich's ataxia
(FRDA) patients resulted in significant clini-
cal improvements in most patients. This study
investigated the potential for this treatment to
modify clinical progression in FRDA in a ran-
domized double blind trial. METHODS: Fifty
FRDA patients were randomly divided into
high or low dose CoQ(10)/ vitamin E groups.
The change in International Co- operative
Ataxia Ratings Scale (ICARS) was assessed over
2 years as the primary end-point. A post hoc
analysis was made using cross-sectional data.
RESULTS: At baseline serum CoQ(10) and
vitamin E levels were significantly decreased in
the FRDA patients (P < 0.001). During the trial
CoQ(10) and vitamin E levels significantly in-
creased in both groups (P < 0.01). The primary
and secondary end-points were not significant-
ly different between the therapy groups. When
compared to cross-sectional data 49% of all
patients demonstrated improved ICARS scores.
This responder group had significantly lower
baseline serum CoQ(10) levels. CONCLU-
SIONS: A high proportion of FRDA patients
have a decreased serum CoQ(10) level which
was the best predictor of a positive clinical re-
sponse to CoQ(10)/vitamin E therapy. Low and
high dose CoQ(10)/vitamin E therapies were
equally effective in improving ICARS scores.

A-8003 Sindberg CD; Littarru G.P.; Moes-
gaard S; Storm-Henningsen PL:
Bioavailability of Coenzyme Q10 Formulated
with Palm Oil is Equivalent with a Similar Soy
Oil Formulation:

5th ConfInt. CoQ10 Ass — Prog & Abstr: 182-
84 (2007)

This study investigated bioavailability of co-
enzyme QI10, comparing two preparations
with palm oil and soy oil respectively. A ran-
domized, double-blind cross-over study was
conducted with 12 volunteers. The volunteers
were randomized in two groups recieving co-
enzyme QI0 preparations containing 100mg
CoQI10 and 400mg soy oil or palm oil respec-
tively each day for two periods of three weeks,
with a two weeks washout in between. In con-

clusion there was no significant difference in
bioavailability of coenzyme Q10 using the two
different preparations and no adverse effects
were observed.

A-7942 Cooper JM; Schapira AH: Friedreich's
ataxia: coenzyme Q10 and vitamin E therapy.:
Mitochondrion.: 7 Suppl:S127-35. E (2007)
Since the identification of the genetic muta-
tion causing Friedreich's ataxia (FRDA) our
understanding of the mechanisms underlying
disease pathogenesis have improved markedly.
The genetic abnormality results in the defi-
ciency of frataxin, a protein targeted to the
mitochondrion. There is extensive evidence
that mitochondrial respiratory chain dysfunc-
tion, oxidative damage and iron accumulation
play significant roles in the disease mecha-
nism. There remains considerable debate as
to the normal function of frataxin, but it is
likely to be involved in mitochondrial iron
handling, antioxidant regulation, and/or iron
sulphur centre regulation. Therapeutic avenues
for patients with FRDA are beginning to be
explored in particular targeting antioxidant
protection, enhancement of mitochondrial
oxidative phosphorylation, iron chelation and,
more recently, increasing FRDA transcription.
The use of quinone therapy has been the most
extensively studied to date with clear benefits
demonstrated using evaluations of both disease
biomarkers and clinical symptoms, and this is
the topic that will be covered in this review.

A-7340 Hoenjet KM; Dagnelie PC; Delaere
KP; Oosterhof GON; Zambon JV; Oosterhof
GO: Effect of a Nutritional Supplement Con-
taining Vitamin E, Selenium, Vitamin C and
Coenzyme Q10 on Serum PSA in Patients with
Hormonally Untreated Carcinoma of the Pros-
tate: A Randomised Placebo-Controlled Study.
Eur Urol: 47:4:433-40. Ep (2005)
OBJECTIVE: To assess the effect of a nutrition-
al supplement containing vitamin E, selenium,
vitamin C and coenzyme Q10 on changes in
serum levels of PSA in patients with hormo-
nally untreated carcinoma of the prostate and
rising serum PSA levels. METHODS: Eighty
patients were randomised to receive a daily
supplement with either vitamin E, selenium,
vitamin C, coenzyme QI0 (intervention group)
or placebo over 21 weeks. Serum levels of PSA
were assessed at baseline (-2, -1, 0 weeks) and
after 6, 13, 19, 20 and 21 weeks. Mean changes
in log serum level of PSA, testosterone, di-
hydrotestosterone, luteinizing hormone and
sex hormone binding globulin over 21 weeks
between the verum and the placebo group
were compared by analysis of covariance.
RESULTS: Seventy patients completed the
study (36 verum; 34 placebo). Compliance
was >90% in all patients. In the intervention
group, plasma levels of vitamin E, selenium
and coenzyme QI0 increased significantly
over the 21 weeks study period. No significant
differences in serum levels of PSA, testosterone,
dihydrotestosterone, luteinizing hormone or
sex hormone binding globulin (p>0.2) were
observed between the intervention and control
group. CONCLUSION: Our results indicate
that supplementation of a combination of vita-
min E, selenium, vitamin C and coenzyme-Q10
does not affect serum level of PSA or hormone
levels in patients with hormonally untreated
carcinoma of the prostate.
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Engelsen J; Nielsen JD; Hansen KFW: Effe-
kten af coenzym Q10 og Ginkgo biloba pa
warfarindosis hos patienter i leengerevarende
warfarinbehandling:

Ugeskr Leeger: 165:18:1868-1871 (2003)

En randomiseret, dobbeltblind, placebokon-
trolleret undersogelse af 100 mg coenzym
Q10 (Bio-Quinon) eller 100 mg Ginkgo bilo-
ba (Bio-Biloba) i 24 patienter i stabil warfarin
behandling. Undersogelsen viste, at der ikke
er klinisk betydende interaktion mellem Q10
og warfarin eller mellem Ginkgo biloba og
warfarin.

A-6688 Engelsen J; Nielsen JD; Winther K:
Effect of coenzyme Q10 and Ginkgo biloba on
warfarin dosage in stable, long-term warfarin
treated outpatients. A randomised, double
blind, placebo-crossover trial.

Thromb Haemost: 87:6:1075-6. (2002)

B-6214 Kaikkonen J: Coenzyme Q10 - Plasma
analysis and role as an antioxidant: Kuopio
University Publications D. MS 194: (1999)
PhD thesis, including the articles A-5565,
A-5566, and A-6212.

A-6212 Kaikkonen J; Nyyssonen K; Tomasi A;
Iannone A; Tuomainen TP; Porkkala-Sarata-
ho E; Salonen JT: Antioxidative efficacy of
parallel and combined supplementation with
coenzyme Q10 and d-alpha-tocopherol in mild-
ly hypercholesterolemic subjects: a randomized
placebo- controlled clinical study.

Free Radic Res: 33:3:329-40 (2000)

It has been claimed that coenzyme Q10 (Q10)
would be an effective plasma antioxidant since
it can regenerate plasma vitamin E. To test
separate effects and interaction between Q10
and vitamin E in the change of plasma con-
centrations and in the antioxidative efficiency,
we carried out a double- masked, double-blind
clinical trial in 40 subjects with mild hyper-
cholesterolemia undergoing statin treatment.
Subjects were randomly allocated to parallel
groups to receive either Q10 (200 mg daily),
d-alpha-tocopherol (700 mg daily), both anti-
oxidants or placebo for 3 months. In addition,
we investigated the pharmacokinetics of Q10
in a separate one- week substudy. In the group
that received both antioxidants, the increase
in plasma Q10 concentration was attenuated.
Only vitamin E supplementation increased
significantly the oxidation resistance of isolated
LDL. Simultaneous Q10 supplementation did
not increase this antioxidative effect of vitamin
E. Q10 supplementation increased and vitamin
E decreased significantly the proportion of
ubiquinol of total Q10, an indication of plasma
redox status in vivo. The supplementations
used did not affect the redox status of plasma
ascorbic acid. In conclusion, only vitamin E
has antioxidative efficiency at high radical
flux ex vivo. Attenuation of the proportion of
plasma ubiquinol of total Q10 in the vitamin
E group may represent in vivo evidence of the
Q10-based regeneration of the tocopheryl rad-
icals. In addition, Q10 might attenuate plasma
lipid peroxidation in vivo, since there was an
increased proportion of plasma ubiquinol of
total Q10.

A-3235 Kuklinski B: Wirkung von Antiox-
idantien unter klinischen Bedingungen: Vi-
taminspur: 10:32-35 (1994). Oxidative stress
is the disbalance between radical generators
and radical scavengers in favour of the for-
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mer. The results of four clinical intervention
trials confirm the pathogenic significance of
oxidative stress in alcohol-toxic liver disease,
myocardial infarction, diabetic late syndrome
and acute pancreatitis. A distinct improvement
of prognosis could be achieved by using adju-
vant antioxidant supplementation (vitamins
and trace elements).

A-2398 Kuklinski B; Weissenbacher E; Fah-
nrich A: Coenzyme Q10 and Antioxidants in
Acute Myocardial Infarction: Mol Aspects
Med: 15s:5143-5147 (1994)

Sixty-one patients admitted with acute myo-
cardial infarction, and a symptom's duration of
less than 6 hr were randomized into two groups.
Immediately after hospitalization, members
of the verum group (n=32) received 500 pg of
selenium (as sodium selenite). Thereafter they
received a daily dosage of 100 mg Coenzyme
Q10 (Bio-Quinone, Pharma Nord, Denmark)
and 100 mg selenium (Bio-Selenium in the form
ofI-selenomethionine) for a period of one year.
The control group (n=29) were given matching
placebo preparations. The groups were compa-
rable as with respect to age, sex and medical
treatment. Biochemical parameters showed a
reduced concentration of CPK- and ASAT-level
in the verum group during the acute phase
(although not statistically significant). None
of the patients in the verum group (i.e. on
antioxidative treatment) showed prolongation
of the frequency corrected QT-interval. In the
control group, 40 % revealed a prolongation of
the QT-interval by more than

449 msec (p<0.001). There were no significant
differences with respect to early complications.
During the one-year follow-up period after my-
ocardial infarction, six patients (20 %) from the
control group died from re-infarction whereas
one patient from the verum group suffered a
non-cardiac death.

A 8874 Elshershari H, Ozer S, Ozkutlu S,
Ozme S: Potential usefulness of coenzyme
Q10 in the treatment of idiopathic dilated car-
diomyopathy in children. Int J Cardiol.:vol
88:n0.1:101-2 (2003)

Open pilot trial with 6 children with dilated
cardiomyopathy supplemented with 10 mg/kg
BW CoQI10 for up to 16 months. In 5 children
fractional shortening and injection fraction
was significantly increased.

A-8684 Mancini A; De Marinis L; Littarru
GP; Balercia G: An update of Coenzyme Q10
implications in male infertility: biochemical
and therapeutic aspects.

Biofactors.: 25:1-4:165-74. (2005)

This review is focused upon the role of co-
enzyme Q(10) in male infertility in the light
of a broader issue of oxidative damage and
antioxidant defence in sperm cells and sem-
inal plasma. Reactive oxygen species play a
key pathogenetic role in male infertility be-
sides having a well-recognized physiological
function. The deep involvement of coenzyme
Q(10) in mitochondrial bioenergetics and its
antioxidant properties are at the basis of its
role in seminal fluid. Following the early stud-
ies addressing its presence in sperm cells and
seminal plasma, the relative distribution of the
quinone between these two compartments was
studied in infertile men, with special attention
to varicocele. The reduction state of CoQ(10)
in seminal fluid was also investigated. After
the first in vitro experiments CoQ(10) was

administered to a group of idiopathic astheno-
zoospermic infertile patients. Seminal analysis
showed a significant increase of CoQ(10) both
in seminal plasma and in sperm cells, together
with an improvement in sperm motility. The
increased concentration of CoQ(10) in seminal
plasma and sperm cells, the improvement of
semen kinetic features after treatment, and
the evidence of a direct correlation between
CoQ(10) concentrations and sperm motility
strongly support a cause/effect relationship.
From a general point of view, a deeper knowl-
edge of these molecular mechanisms could lead
to a new insight into the so-called unexplained
infertility.

A-8281 Figuero E; Soory M; Cerero R; Bas-
cones A: Oxidant/antioxidant interactions
of nicotine, Coenzyme Q10, Pycnogenol and
phytoestrogens in oral periosteal fibroblasts
and MG63 osteoblasts.

Steroids.: 71:13-14:1062-72. E (2006)
BACKGROUND: There is a growing awareness
that oxidative stress may play a role in perio-
dontal disease. The aim of this investigation
was to evaluate potential oxidant/antioxidant
interactions of nicotine with antioxidants (Co-
enzyme Q10 (CoQ), Pycnogenol and phytoes-
trogens in a cell culture model. METHODS:
Duplicate incubations of human periosteal
fibroblasts and osteoblasts were performed with
14C-testosterone as substrate, in the presence
or absence of CoQ (20 microg/ml), Pycnogenol
(150 microg/ml), and phytoestrogens (10 and
40 microg/ml), alone and in combination with
nicotine (250 microg/ml). At the end of a 24-h
incubation period, the medium was solvent
extracted and testosterone metabolites were
separated by thin-layer chromatography and
quantified using a radioisotope scanner. RE-
SULTS: The incubations of osteoblasts and
periosteal fibroblasts with CoQ, Pycnogenol
or phytoestrogens stimulated the synthesis of
the physiologically active androgen DHT, while
the yields of DHT were significantly reduced
in response to nicotine compared to control
values (p<0.001 for phytoestrogens). The com-
bination of nicotine with CoQ, Pycnogenol or
phytoestrogens increased the yields of DHT
compared with incubation with nicotine alone
in both cell types. CONCLUSION: This inves-
tigation suggests that the catabolic effects of
nicotine could be reversed by the addition of
antioxidants such as CoQ or Pycnogenol and
phytoestrogens.

A-7354 Soongswang J; Sangtawesin C; Du-
rongpisitkul K; Laohaprasitiporn D; Nana
A; Punlee K; Kangkagate C: The Effect of
Coenzyme Q10 on Idiopathic Chronic Dilated
Cardiomyopathy in Children.:

Pediatr Cardiol: 26:361-366 (2005)

The objective of this study was to assess the
effect of coenzyme Q10 (CoQ10) as supple-
mentation to conventional anti-failure drugs
on quality of life and cardiac function in chil-
dren with chronic heart failure due to dilated
cardiomyopathy (DCM).

The study was an open-label prospective
study performed in two of the largest pediat-
ric centers in Thailand from August 2000 to
June 2003. A total of 15 patients with idiopathic
chronic DCM were included, with the median
age of 4.4 years (range, 0.6-16.3). Presenting
symptoms were congestive heart failure in
12 cases (80%), cardiogenic shock in 2 cas-
es (13.3%), and cardiac arrhythmia in 1 case




(6.7%). Sixty-one percent of patients were in the
New York Heart Association functional class 2
(NYHA 2),31% in NYHA 3,and 8% in NYHA
4. Cardiothoracic ratio from chest x-ray, left
ventricular ejection fraction, and left ventricu-
lar end diastolic dimension in echocardiogram
were 0.62 (range, 0.55-0.78), 30% (range, 20-
40), and 5.2 cm (range, 3.8-6.5), respectively.
CoQI0 was given at a dosage of 3.1 ? 0.6 mg/
kg/day for 9 months as a supplementation to a
fixed amount of conventional antifailure drugs
throughout the study. At follow-up periods of
1, 3,6, and 9 months, NYHA functional class
was significantly improved, as was CT ratio
and QRS duration at 3 and 9 months follow-up
with CoQ10 when compared to the baseline and
post- discontinuation of CoQ10 at 9 months
(range, 4.8-10.8). However, when multiple com-
parisons were taken into consideration, there
was no statistical significant improvement. In
addition to the conventional antifailure drugs,
CoQ10 may improve NYHA class and CT ratio
and shorten ventricular depolarization in chil-
dren with chronic idiopathic DCM.

A-7129 Balercia G; Mosca F; Mantero F; Bos-
caro M; Mancini A; Ricciardo-Lamonica G;
Littarru G: Coenzyme Q(10) supplementation
in infertile men with idiopathic asthenozoo-
spermia: an open, uncontrolled pilot study.
Fertil Steril: 81:1:93-8. (2004)

OBJECTIVE: To clarify a potential therapeutic
role of coenzyme Q(10) (CoQ(10)) in infer-
tile men with idiopathic asthenozoospermia.
DESIGN: Open, uncontrolled pilot study. PA-
TIENT(S): Infertile men with idiopathic asthe-
nozoospermia. INTERVENTION(S): CoQ(10)
was administered orally; semen samples were
collected at baseline and after 6 months of
therapy. MAIN OUTCOME MEASURE (S):
Semen kinetic parameters, including comput-
er-assisted sperm data and CoQ(10) and phos-
phatidylcholine levels. RESULT(S): CoQ(10)
levels increased significantly in seminal plasma
and in sperm cells after treatment. Phosphati-
dylcholine levels also increased. A significant
increase was also found in sperm cell motility
as confirmed by computer-assisted analysis. A
positive dependence (using the Cramer's index
of association) was evident among the relative
variations, baseline and after treatment, of sem-
inal plasma or intracellular CoQ(10) content
and computer-determined kinetic parameters.
CONCLUSION(S): The exogenous adminis-
tration of CoQ(10) may play a positive role in
the treatment of asthenozoospermia. This is
probably the result of its role in mitochondrial
bioenergetics and its antioxidant properties.

A-7120 Hodges SJ; Gill K; Walsh T; Rawlin-
son A et al.: Human gingival crevicular fluid
levels of coenzyme QI10.: 3rd Conference of
the International Coenzyme Q10 Association:
77-78 (2002) Abstract presented at the 3rd Con-
ference of the Internat- ional Coenzyme Q10
Association, 22-24 November, London, UK.

A-6898 Horstink MW; van Engelen BG: The
effect of coenzyme Q10 therapy in Parkinson
disease could be symptomatic.: Arch Neurol:
60:8:1170-2 (2003)

A-6887 Lankin VZ; Tikhaze AK; Kukharchuk
VV; Konovalova GG; Pisarenko OI; Kaminnyi
AI; Shumaev KB; Belenkov YN: Antioxidants
decreases the intensification of low-density
lipoprotein in vivo peroxidation during therapy

with statins. Mol Cell Biochem: 249:1-2:129-
40. (2003)

The oxidative modification of low-density
lipoprotein (LDL) is thought to play an im-
portant role in atherogenesis. Drugs of be-
ta-hydroxy-beta-methylglutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) reductase inhibitors (statins)
family are usually used as a very effective li-
pid-lowering preparations but they simulta-
neously block biosynthesis of both cholesterol
and ubiquinone Q10 (coenzyme Q), which isan
intermediate electron carrier in the mitochon-
drial respiratory chain. It is known that reduced
form of ubiquinone Q10 acts in the human LDL
as very effective natural antioxidant. Daily per
os administration of HMG-CoA reductase
inhibitor simvastatin to rats for 30 day had no
effect on high-energy phosphates (adenosine
triphosphate, creatine phosphate) content in
liver but decreased a level of these substances
in myocardium. We study the Cu2+-mediat-
ed susceptibility of human LDL to oxidation
and the levels of free radical products of LDL
lipoperoxidation in LDL particles from patients
with atherosclerosis after 3 months treatment
with natural antioxidants vitamin E as well as
during 6 months administration of HMG-CoA
reductase inhibitors such as pravastatin and
cerivastatin in monotherapy and in combi-
nation with natural antioxidant ubiquinone
Q10 or synthetic antioxidant probucol in a
double-blind placebo- controlled trials. The
3 months of natural antioxidant vitamin E
administration (400 mg daily) to patients did
not increase the susceptibility of LDL to oxida-
tion. On the other hand, synthetic antioxidant
probucol during long-time period of treatment
(3-6 months) in low-dose (250 mg daily) doesn't
change the lipid metabolism parameters in the
blood of patients but their high antioxidant
activity was observed. Really, after oxidation
of probucol-contained LDL by C-15 animal
lipoxygenase in these particles we identified
the electron spin resonance signal of probucol
phenoxyl radical that suggests the interaction
of LDL-associated probucol with lipid radicals
in vivo. We observed that 6 months treatment
of patients with pravastatine (40 mg daily) or
cerivastatin (0.4 mg daily) was followed by
sufficiently accumulation of LDL lipoperoxides
in vivo. In contrast, the 6 months therapy with
pravastatin in combination with ubiquinone
Q10 (60 mg daily) sharply decreased the LDL
initial lipoperoxides level whereas during
treatment with cerivastatin in combination
with probucol (250 mg daily) the LDL lipop-
eroxides concentration was maintained onan
invariable level. Therefore, antioxidants may be
very effective in the prevention of atherogenic
oxidative modification of LDL during HMG-
CoA reductase inhibitors therapy.

A-6848 Lankin VZ; Tikhaze AK: Atheroscle-
rosis as a free radical pathology and antioxi-
dative therapy of this disease.: Free Radicals,
Nitric Oxide and Inflammation: 218-231 (2003)
Full title of source: Free Radicals, Nitric oxide
and inflammation: Molecular, Biochemical,
and Clinical Aspects; A Tomasi et al. (eds).
IOS Press, 2003

A-6633 Annon: Hungary: Absence of forbid-
den substances (doping) in a range of Pharma
Nord Products:

Hungarian Nat. Inst. for Sports Hygiene: (2002)
The Doping Control laboratory of the Hun-
garian National Institute of Sports Hygiene

analysed a range of Pharma Nord's products
(Bio-Sport, Bio-Calcium+Mg+Si, Bio- Carni-
tine, Bio-Chromium, Bio-Fiber, Bio-Magnesi-
um, Bio-Quinone 10 mg, Bio- Selenium+Zinc,
and Bio-Slim) and found them to be free of any
substances on the country's doping list (which
is assumed to be equivalent to international
lists). The preparations were considered safe
when used as directed, and could be recom-
mended to athletes.

A-6622 Lister RE: An open, pilot study to
evaluate the potential benefits of coenzyme
Q10 combined with Ginkgo biloba extract
in fibromyalgia syndrome. J Int Med Res:
30:2:195-9. (2002)

An open, uncontrolled study was undertaken
to measure the subjective effects of coenzyme
Q10 combined with a Ginkgo biloba extract in
volunteer subjects with clinically diagnosed
fibromyalgia syndrome. Anecdotal reports
from patients with fibromyalgia syndrome
have claimed benefits from the use of these
supplements. The aim of this study was to de-
termine if these reports could be substantiated
in a pilot clinical trial. Patient questioning
had determined that poor quality of life was
a major factor in the condition and a quali-
ty-of-life questionnaire was used to measure
potential benefit. Subjects were given oral doses
0f 200 mg coenzyme Q10 and 200 mg Ginkgo
biloba extract daily for 84 days. Quality of
life was measured, using the well- validated
Dartmouth Primary Care Cooperative Infor-
mation Project/World Organization of Family
Doctors (COOP/WONCA) questionnaire that
measures seven different subjective responses,
at 0-, 4-, 8-, and 12-week intervals. The subjects
were asked for an overall self-rating at the end
of the study. A progressive improvement in
the quality-of-life scores was observed over
the study period and at the end, the scores
showed a significant difference from those at
the start. This was matched by an improvement
in self-rating with 64% claiming to be better
and only 9% claiming to feel worse. Adverse
effects were minor. A controlled study is now
planned.

A-5617 Hodges S; Hertz N; Lockwood K;
Lister R: CoQ10: could it have a role in cancer
management?

BioFactors: 9:2-4:365-70 (1999)

Coenzyme Q10 or ubiquinone has been shown
to have both anti-cancer and immune system
enhancing properties when tested in animals.
Preliminary results reported here suggest that
it might inhibit tumour associated cytokines.
Clinical studies conducted with combination
therapies of CoQ10 and other antioxidants are
ongoing, but the results are difficult to evaluate
owing to the lack of proper control groups and
of initial randomisation. Also on the basis of
some anti-cancer effects of antioxidants re-
ported in the literature, further animal studies
and a proper clinical trial of coenzyme Q10 in
cancer patients are needed.

Lunn R; Rawlinson A; Walsh T; Hodges SJ:
Coenzyme QIO is lower in gingival cervicu-
lar fluid in periodontitis: Conference Paper,
Meeting of Society of Nordic Odontology: 1-6
(1997) Micronutrient concentrations in the
periodontal pocket may be important regu-
lators of bacterial growth. A number of the
suspected oral pathogens have an absolute
requirement for vitamin K, while more benign
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forms use coenzyme Q10 (Co-Q). There is very
little information on gingival crevicular fluid
(GCF) levels of micronutrients; indeed, Co-Q
has not been measured in this fluid before this
study. We collected GCF using Periopaper
strips from one diseased site and one healthy
site in each of nine patients attending peri-
odontology clinics (age range 27 51, pocket
depth 5.9 £ 0.3 and 1.5 £ 0.17 (mean * sem)
for the diseased and healthy sites respectively).
The samples were extracted into ethanol and
reduced to dryness under a stream of 02 free
nitrogen into a water bath at 50 degrees C. The
residues were reconstituted in ethanol before
being subjected to HPLC purification, coupled
to electrochemical detection. Co-Q levels were
quantified against authentic external standard
material, and the concentration of Co-Q deter-
mined from GCF volumes. The concentration
of Co-Q from the diseased site was found to
be 4.5 + 3.0 microg/ml and from the healthy
site 44.8 + 21.2 microgram/ml (mean + sem).
The recovery of Co-Q was 71.5 + 4.8 %. There
was a significant difference in Co-Q concen-
tration between the two ones (p=0.0078). We
conclude that, if Co-Q is required to maintain a
healthy microflora ecological in the periodontal
pocket, then this state may be compromised
in periodontal disease. Supplementation with
different oral doses of Co-Q10 were found to
increase GCF levels in proportion to dosage.
From our limited study, it would appear thata
30 mg oral dose contributes maximally to GCF
levels at about two hours after supplementation.
Increasing the dose of Co-Q10 raises the levels
in the periodontal pocket for longer. (Confer-
ence paper read at the Meeting of the Society of
Nordic Odontology held in Reykjavik, Iceland,
21-23 August 1997.)

A-3442 Lewin A; Lavon H; Reubinoff B;
Abramov Y; Safron A; Shemesh A; Friedler
S; Schenker JG: The effect of CoQ10 on sperm
viability in vitro and on hamster egg penetra-
tion assay:

Journal of Assisted Reproduction and Genetics:
12:3:31S (1995)

Coenzyme Q10 has some major functions in
the human cells. These comprise reduction
of free radicals and prevention of cell mem-
brane damage, participation in growth and
secretion control of the cell, and control of
calcium exchange and intracellular pH through
Na/H exchange. However. the main role of Q10
is transport of electrons and protons in the
process of energy production, through ATP
synthesis in the mitochondrial membrane.
It is therefore obvious that the whole process
of energy production in the cell depends on
the availability of Q10. In the sperm cells, the
majority of Q10 is concentrated in the midpiece
mitochondria. so that the energy for sperm
movement and all other energy-dependent
processes in the sperm cell also depend on Q10
availability. In an ongoing study, sperm from
fertile and sub- fertile men are evaluated for
their viability in vitro and their penetration
capacity into zona free hamster eggs after in-
cubation with various concentrations of Q10
for 24 hours. The effect of Q10 in vitro on the
above parameters and its correlation to fertility
will be discussed.

A-3433 Yokoyama H; Lingle DM; Crestanello
JA; Kamelgard J; Kott BR; Momeni R; Millili
J; Mortensen SA; Whitman GJ: Coenzyme Q10
protects coronary endothelial function from
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ischemia reperfusion injury via an antioxidant
effect: Surgery: 120:189-196 (1996)
BACKGROUND. Cardiac ischemia reperfusion
(I/R) injury causes coronary vascular dysfunc-
tion. Coenzyme Q10 (CoQ), which preserves
cardiac mechanical function after I/R, has
been recognized as a free radical scavenger.
We hypothesized that CoQ protects coronary
vascular reactivity after I/R via an antioxidant
mechanism. METHODS. Rats were pretreated
with either CoQ (20 mg/kg intramuscular
and 10 mg/kg intraperitoneal [CoQ group])
or a vehicle (Control) before the experiment.
Isolated perfused rat hearts were subjected to 25
minutes of global normothermic ischemia and
40 minutes of reperfusion. The reperfusion-
induced oxidative burst was directly assessed
by lucigenin enhanced chemiluminescence.
Coronary flow was measured at equilibration
and after reperfusion with or without brady-
kinin, an endothelium-dependent vasodilator,
and sodium nitroprusside (SNP), an endothe-
lium-independent vasodilator. The effect of
intracoronary infusion of hydrogen peroxide
(H202 0.1 micro mol/gm body weight given
over 5 minutes), simulating the free radical
burst after I/R, also was evaluated. RESULTS.
I/R decreased the bradykinininduced change in
coronary flow (-5% +/- 4% versus 26 % + 3 % at
equilibration; p < 0.05) and the SNP-induced
change (+20 % +/- 6 % versus +56 % + 5 % at
equilibration; p < 0. 05). The coronary vascu-
lature after H202 infusion revealed similar
loss in vasodilatory responsiveness (+4 % + 4
% in response to bradykinin, +35 % + 8 % in
response to SNP; p < 0. 05 versus equilibration).
Pretreatment with CoQ improved BK-induced
vasorelaxation after I/R (+12% + 2%; p < 0.05
versus control I/R) or H202 infusion (18 % +
4 %; p < 0. 05 versus control I/R) but failed
to improve SNP induced vasorelaxation. The
CoQ pretreatment decreased the I/R-induced
maximal free radical burst (9.3 + 0.8 x 10 to
the third power cpm versus 11.5 +/- 1.1. x 10
to the third power cpm; p < 0. 05) during the
early period of reperfusion. CONCLUSION.
Endothelium-dependent vasorelaxation is
more sensitive than endothelium independent
relaxation to I/R injury. Via a direct antioxidant
effect, CoQ preserved endothelium-dependent
vasorelaxation by improving tolerance to I/R
injury.

A-3203 Crestanello JA; Kamelgard J; Lingle
DM; Mortensen SA; Rhode M; Whitman GJ:
Elucidation of a tripartite mechanism under-
lying the improvement in cardiac tolerance
to ischemia by coenzyme Q10 pretreatment. |
Thorac Cardiovasc Surg: 111:2:443-50 (1996)

Coenzyme Q10, which is involved in mitochon-
drial adenosine triphosphate production, is also
a powerful antioxidant. We hypothesize that
coenzyme Q10 pretreatment protects myocar-
dium from ischemia reperfusion injury both by
its ability to increase aerobic energy production
and by protecting creatine kinase from oxida-
tive inactivation during reperfusion. Isolated
hearts (six per group) from rats pretreated with
either coenzyme Q10, 20 mg/kg intramuscular-
ly and 10 mg/kg intraperitoneally (treatment)
or vehicle only (control) 24 and 2 hours before
the experiment were subjected to 15 minutes of
equilibration, 25 minutes of ischemia, and 40
minutes of reperfusion. Developed pressure,
contractility, compliance, myocardial oxygen
consumption, and myocardial aerobic efficien-
cy were measured.

Phosphorus 31 nuclear magnetic resonance
(31P-NMR) spectroscopy was used to deter-
mine adenosine triphosphate and phospho-
creatine concentrations as a percentage of a
methylene diphosphonic acid standard. Hearts
were assayed for myocardial coenzyme Q10
and myocardial creatine kinase activity at end
equilibration and at reperfusion. Treated hearts
showed higher myocardial coenzyme Q10 levels
(133 +/- 5 micrograms/gm ventricle versus
117 +/- 4 micrograms/gm ventricle, p < 0.05).
Developed pressure at end reperfusion was
62% +/- 2% of equilibration in treatment group
versus 37% +/- 2% in control group, p < 0.005.
Preischemic myocardial aerobic efficiency was
preserved during reperfusion in treatment
group (0.84 +/- 0.08 mm Hg/(microliter 02/
min/gm ventricle) vs 1.00 +/-

0.08 mm Hg/(microliter O2/min/gm ventricle)
at equilibration, p = not significant), whereas
in the control group it fell to 0.62 +/- 0.07 mm
Hg/(microliter O2/min/gm ventricle, p < 0.05
vs equilibration and vs the treatment group
at reperfusion. Treated hearts showed higher
adenosine triphosphate and phosphocreatine
levels during both equilibration (adenosine
triphosphate 49% +/- 2% for the treatment
group vs 33% +/- 3% in the control group, p
< 0.005; phosphocreatine 49% +/- 3% in the
treatment group vs 35% +/- 3% in the control
group, p < 0.005) and reperfusion (adenosine
triphosphate 18% +/- 3% in the treatment group
vs 11% +/- 2% in the control group, CTRL p
< 0.05; phosphocreatine 45% +/- 2% in the
treatment group vs 23% +/- 3% in the control
group, p < 0.005). Creatine kinase activity in
treated hearts at end reperfusion was 74% +/-
3% of equilibration activity vs 65% +/- 2% in
the control group, p < 0.05). Coenzyme Q10
pretreatment improves myocardial function af-
ter ischemia and reperfusion. This results from
a tripartite effect: (1) higher concentration of
adenosine triphosphate and phosphocreatine,
initially and during reperfusion, (2) improved
myocardial aerobic efficiency during reper-
fusion, and (3) protection of creatine kinase
from oxidative inactivation during reperfusion.

A-3139 Alho HE: The relation of plasma and
CSF antioxidants: Meeting abstract: 1 (1994)
Abstract of a paper presented at the 77th Bi-
ennial Scientific Meeting of the International
Society for Free Radical Research in Sydney,
Australia, November 6-10, 1994. The relation
between the levels of plasma and cerebrospinal
fluid (CSF) antioxidants is not well understood.
Compared to plasma normal CSF has a low total
peroxyl radical trapping parameter (TRAP),
uric acid, vitamin-E and ubiquinone (Q-10)
but high ascorbic acid content. We studied the
effects of oral supplementation of vitamin-C
(ASC) and Q-10 on CSF and plasma TRAP
and its component concentration in healthy
subjects. ASC and Q-10 were administered
500-1000mg and 100-300mg for four weeks
respectively. After two weeks of supplementa-
tion in plasma both ASC and Q-10 increased
significantly (with high dose: ASC from 51 +/- 5
to 75 +/-5.5 uM and Q-10 from 0.6 +/- 0.2 t0 2.5
+/- 0.4 uM) while the TRAP value remained
unchanged. In CSF only ASC increased (from
197 +/-10 to 252 +/- 16 uM) but the Q-10 and
TRAP remained unchanged. It is possible that
while plasma ubiquinone is mainly bound to
LDL it does not pass blood brain barrier and
oral supplementation has no effects on human
CSF Q-10 content.




A-3086 Nylander M; Weiner J; Ruokonen
I; Laakso J: Plasma levels of Coenzyme Q10
before and after supplementation: a bioavail-
ability study:

Coenzyme Q: 3:1:25-32 (1996)

A group of 146 Swedish adults, average age 60
(range 21-98), were supplemented orally with
60 mg CoQ10 daily for 10 days. On the first
and last day of the study, blood samples were
taken before breakfast. The test grou stayed in
the same hotel and ate two vegetarian meals pe
day. A subgroup of 36 subjects had been vege-
tarian for long time. Before suppl., a statistically
significant (s.s. correlation was found between
the plasma levels of CoQ10 and total cholesterol
(p<0.001). There was also significant positive
correlation between age and CoQ10 (p<0.005)
and between age and total cholesterol (p<0.05)
The vegetarians had s.s. lower (p<0.001) levels
of total cholesterol (5.7 mmol/l) as compared
to non-vegetarians (6,8 mmol/i). There was no
significant difference in CoQI0 levels between
vegetarians and non-vegetarians before supple-
mentation. Average levels of CoQ10 in plasma
increased significantly from 1.12 micro mol/l
(Std. dev. 0.40, Range 0.51-2.54) to 1.88 micro
mol/l (Std. dev. 0.65, Range 0.76-3.71) after
supp) The relationship between the available
variables was further studied in a multivariate
analysis with the difference in CoQ10 plasma
levels before and after suppl. as dependent
variable and sex, age, vegetarianism, CoQ10
levels before suppl. and total cholesterol be-
fore suppl. as the independent variables. This
analysis showed a positive and significant effect
of total cholesterol before suppl. (p<0.05) and
a positive significant effect of vegetarianism
(p<0.05). The effect of sex was not statistically
significant (p = 0.15). There was no effect of age
The strongest response to supplementation was
shown by the subjects with lower basal levels.
There was a s.s. correlation between levels of
CoQ10 and total cholesterol also after the suppl.
time (p<0.001).

A-3040 Lockwood K; Moesgaard S; Hanioka
T; Folkers K: ANICA - Adjuvant Nutritional
Intervention in Cancer: Current Status (poster):
Poster, 9th Intl. Symp. Biomed. & Clin. Aspects
on CoQ10: 1-9 (1996)

Poster presented at the 9th International Sym-
posium on Biomedical and Clinical Aspects
of Coenzyme Q10 in Ancona, Italy, May 16-
19,1996.

A-2993 Lewin A: The effect of coenzyme Q10
on sperm motility: 9th Intl. Symp. Biomed. and
Clin. Aspects of Coenzyme Q: 9:47 (1996) Co-
enzyme Q10 (CoQ10) has some major functions
in the human cells. These comprise reduction of
free radicals, participation in growth and secre-
tion control of the cell, and control of calcium
exchange and intracellular pH. However, the
main role of CoQ10 is transport of electrons
and protons in the mitochondrial membrane.
For this, CoQ10 has specific ligation sites to
various dehydrogenases, such as NADH- and
Succinate-, from which it collects electrons for
the oxydative process. By transport of protons,
it creates an electrochemical gradient across
mitochondrial membranes, so allowing the
production of ATP. It is therefore obvious that
the whole process of energy production in the
cell depends on the availability of CoQI0. In
sperm cells, the majority of Q10 is concen-
trated in the midpiece mitochondria, so that
the energy for sperm movement and all other

energy-dependent processes in the sperm cell
also dependent on Coenzyme QIO availabili-
ty. In the present study, sperm samples from
infertile couples were evaluated for motility
before and after incubation with various CoQ10
concentrations. CoQ10 powder was dissolved
in Dimethyl-

Sulphoxide (DMSO) and added to HAM'S-F10
culture medium to reach final concentration of
5 micromol/L and 50 micromol/L CoQ10. After
motility evaluation, the sperm samples were
divided in 4 parts and incubated for 24 hours
in HAM's solution alone, in HAM's solution
with the various concentrations of CoQ10, or
in HAM's solution with DMSO alone. While
no difference in motility was observed in the
samples with normal motility, an increase
in motility was observed in the sperm from
asthenospermic men. Further studies in vivo
are needed to establish the role of CoQ10 sup-
plementation on sperm motility and fertilizing
capacity.

A-2987 Serebruany VL; Ordonez ] V; Herzog
WR; Rohde M; Mortensen SA; Folkers K; Gur-
bel PA: Dietary CoQ10 supplementation alters
platelet size and inhibits human vitronectin
(CD51/CD61) receptor expression:

9th Intl. Symp. Biomed. and Clin. Aspects of
Coenzyme Q: 9:37 (1996)

Healthy volunteers received 100 mg CoQ10/day
for 20 days. Receptor expression and antibodies
vere measured. Total serum Q10 increased sig-
nificantly. Significant inhibition of vitronectin
receptor expression was observed in addition
to a reduction of platelet size. These findings
may not fully be explained by the known anti-
oxidant and bioenergetic properties of CoQ10.
The obser- ved changes may contribute to the
clinical benefits in patients with cardiovascular
diseases. (see also document A-3772)

A-2649 Alleva R; Tomasetti M; Littarru
GP; Folkers K; Curatola G; Battino M: The
roles of coenzyme Q10 and vitamin E on the
peroxidation of human low-density lipopro-
tein subfractions.: Proc Natl Acad Sci U S A:
92:20:9388-91 (1995)

The aim of our study was to investigate the
relationships between the levels of coenzyme
Q10 (CoQ10) and vitamin E and the levels
of hydroperoxide in three subfractions of
low-density lipoproteins (LDL) that were iso-
lated from healthy donors. LDL3, the densest
of the three subfractions, has shown statis-
tically significant lower levels of CoQ10 and
vitamin E, which were associated with higher
hydroperoxide levels when compared with
the lighter counterparts. After CoQ10 sup-
plementation (Bio-Quinone, Pharma Nord,
Denmark), all three LDL subfractions had
significantly increased CoQ10 levels. In par-
ticular, LDL3 showed the highest CoQ10 in-
crease when compared with LDL1 and LDL2
and was associated with a significant decrease
in hydroperoxide level. These results support
the hypothesis that the CoQ10 endowment in
subfractions of LDL affects their oxidizability,
and they have important implications for the
treatment of disease.

A-2614 Mizuno M; Quistorff B; Theorell H;
Theorell M et al.: Effects of Peroral Ingestion of
Coenzyme Q10 om 31p-MRS detected Skeletal
Muscle Energy Metabolism in Post-Polio In.:

3. Sci. Meet., Eur. Soc. Magn. Res. Med. Biol.:
(1995)

Abstract presented at the 12. annual meeting;
European Society for Magnetic Resonance
in Medicine and Biology, Nice, France, Aug.
19. - 25., 1995. Coenzyme Q10 supplemen-
tation has demonstrated an improvement of
oxidative energy metabolism, i.e. a decreased
Pi/PCr ratio at rest and during exercise, in
mitochondrial myopathies. The study evaluated
the possibility of the same effect in post-po-
lio patients and healthy controls. 5 subjects
were supplemented for six months with 90 mg
CoQ10/day. The post-polio subjects showed a
progressive decrease in resting Pi/PCr, less pro-
nounced end-exercise intra- muscular acidosis
and faster resynthesis of PCr during recovery.

A-2589 Lockwood K; Moesgaard S; Yamamo-
to T; Folkers K: Progress on therapy of breast
cancer with vitamin Q10 and the regression of
metastases.: Biochem Biophys Res Commun:
212:1:172-7 (1995)

Over 35 years, data and knowledge have in-
ternationally evolved from biochemical, bio-
medical and clinical research on vitamin Q10
(coenzyme Q10; CoQ10) and cancer, which
led in 1993 to overt complete regression of
the tumors in two cases of breast cancer. Con-
tinuing this research, three additional breast
cancer patients also underwent a conventional
protocol of therapy which included a daily oral
dosage of 390 mg of vitamin Q10 (Bio-Quinone
of Pharma Nord) during the complete trials
over 3-5 years. The numerous metastases in the
liver of a 44-year-old patient "disappeared,’and
no signs of metastases were found elsewhere.
A 49-year-old patient, on a dosage of 390 mg
of vitamin QI0, revealed no signs of tumor
in the pleural cavity after six months, and
her condition was excellent. A 75-year-old
patient with carcinoma in one breast, after
lumpectomy and 390 mg of CoQ10, showed no
cancer in the tumor bed or metastases. Control
blood levels of CoQ10 0f 0.83-0.97 and of 0.62
micrograms/ml increased to 3.34-3.64 and to
3.77 micrograms/ml, respectively, on therapy
with CoQI0 for patients A-MRH and EEL.

A-2414 Folkers K; Moesgaard S; Morita M: A
One Year Bioavailability Study of Coenzyme
Q10 with 3 Months Withdrawal Period: Mol
Aspects Med: 15s: s281-s285 (1994)
Twenty-one healthy subjects received oral Co-
enzyme Q10 supplementation in soft capsules of
30 mg t.i.d. for 9 months (Bio-Quinone, Phar-
ma Nord, Denmark), followed by a withdrawal
period of 3 months. Blood samples were taken
before start of supplementation, after 3 and 9
months of supplementation, and finally after 3
months withdrawal. Average blood Coenzyme
Q10 concentration increased from about 1 mg/1
before supplementation to about 2 mg/l after 3
and 9 months of supplementation, and returned
to the pretreatment level after withdrawal.
The rise of Coenzyme Q10 concentration was
statistically significant (p<0.001, t-test).

A-2413 Weis M; Mortensen SA; Rassing MR;
Moller-Sonnergaard J; Poulsen G; Rasmussen
SN: Bioavailability of Four Oral Coenzyme
Q10 Formulations in Healthy Volunteers: Mol
Aspects Med: 15s:5273-5280 (1994)

The bioavailability of four different Coenzyme
Q10 (CoQ) formulations was compared in ten
healthy volunteers in a four-way randomised
cross-over trial. The included formulations
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were: A hard gelatine capsule containing 100
mg of CoQ with 400 mg of Emcompress(R).
Three soft gelatine capsules containing: 100 mg
of CoQ with 400 mg of soy bean oil (Bio-Qui-
none(R)); 100 mg of CoQ with 20 mg of poly-
sorbate 80, 100 mg of lecithin and 280 mg of
soy bean oil; and 100 mg of CoQ with 20 mg
of polysorbate 80 and 380 mg of soy bean oil,
respectively. The result suggests that the soy
bean oil suspension of CoQ (Bio-Quinone(R))
has the highest bioavailability. A difference in
the basic AUC and AUC after p.o. administra-
tion of CoQ was observed with respect to sex. A
characteristic two-peak pattern was observed
at the concentration vs. time profile.

A-2408 Lockwood K; Moesgaard S; Hanioka
T; Folkers K: Apparent Partial Remission of
Breast Cancer in 'High Risk' Patients Supple-
mented with Nutritional Antioxidants, Es-
sential Fatty Acids and Coenzyme Q10. Mol
Aspects Med: 15s: s231-s240 (1994)
Thirty-two typical patients with breast can-
cer, aged 32-81 years and classified 'high risk'
because if tumor spread to the lymph nodes
in the axilla, were studied for 18 months fol-
lowing an Adjuvant Nutritional Intervention
in Cancer protocol (ANICA protocol). The
nutritional protocol was added to the surgical
and therapeutic treatment of breast cancer, as
required by regulations in Denmark. The added
treatment was a combination of nutritional
antioxidants (Vitamin C: 2850 mg, Vitamin
E: 2500 iu, 3-carotene 32.5 iu, selenium 387
ug plus secondary vitamins and minerals),
essential fatty acids (1.2 g gamma linolenic acid
and 3.5 g n-3 fatty acids) and Coenzyme Q10
(90 mg per day). (All nutritional preparations
supplied by Pharma Nord, Denmark) The AN-
ICA protocol is based on the concept of testing
the synergistic effect of those categories of nu-
tritional supplements, including vitamin Q10,
previously having shown deficiency and/or
therapeutic value as single elements in diverse
forms of cancer, as cancer may be synergistical-
ly related to diverse biochemical dysfunctions
and vitamin deficiencies. Biochemical markers,
clinical condition, tumor spread, quality oflife
parameters and survival were followed during
the trial. Compliance was excellent. The main
observations were: (1) none of the patients died
during the study period. (the expected number
was four.) (2) none of the patients showed signs
of further distant metastases. (3) quality of life
was improved (no weight loss, reduced use of
pain Killers). (4) six patients showed apparent
partial remission.

A-2393 Weber C; Jakobsen TS; Mortensen
SA; Paulsen G; Holmer G: Effect of Dietary
Coenzyme Q10 as an Antioxidant in Human
Plasma: Mol Aspects Med: 15s:597-s102 (1994)
A human study including 22 volunteers was
conducted to investigate the antioxidative effect
inblood of dietary Coenzyme Q10 supplemen-
tation (Bio-Quinone, Pharma Nord, Denmark).
The levels of a-tocopherol, ascorbic acid, lipid
peroxidation (measured as TBARS) and the
redox status of CoQ10 (reduced CoQ10/total
CoQ10) were measured in plasma as markers
for the antioxidative status once a week during
the study period. To introduce an increased
oxidative stress, a fish oil supplementation was
given. The levels of a-tocopherol and ascorbic
acid and the redox status did not change upon
CoQ10 supplementation, while the level of
TBARS decreased. The decrease in TBARS
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might be ascribed to an antioxidative effect
of the supplied CoQ10. The constant redox
level of CoQ10 during the CoQ10 supple-
mentation shows that the exogenous CoQ10
is reduced during absorption and subsequent
incorporation into lipoproteins, which is a
prerequisite for its antioxidative function. The
fish oil supplementation resulted in a higher
TBARS level and a lower a-tocopherol level,
but the redox level of CoQ10 was unchanged.
In conclusion, the CoQ10 supplementation
resulted in a higher plasma level of reduced
CoQI10 and a lower TBARS level, but sparing
of other plasma antioxidants (i.e. ascorbic acid
and a- tocopherol) was not observed.

A-1850 Lockwood K; Moesgaard S; Folkers
K: Partial and complete regression of breast
cancer in patients in relation to dosage of co-
enzyme Q10:

Biochem Biophys Res Commun: 199:3:1504-8
(1994)

Relationships of nutrition and vitamin to the
genesis and prevention of cancer are increas-
ingly evident. In a clinical protocol, 32 patients
having -"high-risk" breast cancer were treated
with antioxidants, fatty acids, and 90 mg of
CoQI0. Six of the 32 patients showed partial
tumor regression. In one of these 6 cases, the
dosage of CoQ10 was increased to 390 mg. In
one month, the tumor was no longer palpable
and in another month, mammography con-
firmed the absence of the tumor. Encouraged,
another case having verified breast tumor, after
nonradical surgery and with verified residual
tumor in the tumor bed was treated with 300
mg CoQIl0. After 3 months, this patient was
in excellent clinical condition and there was
no residual tumor tissue. The bioenergetic ac-
tivity of CoQ10, expressed as hematological or
immunological activity, may be the dominant
but not the sole molecular mechanism causing
the regression of breast cancer.

A-1510 Mortensen SA: Perspectives on Ther-
apy of Cardiovascular Diseases with Co Q10.:
Clin Investig: 71:5116-23 (1993)

A defective myocardial energy supply - due to
lack of substrates and/or essential cofactors and
apoor utilization efficiency of oxygen — may be
a common final pathway in the progression of
myocardial diseases of various etiologies. The
vitamin- like, essential substance Coenzyme
Q10 (CoQI10) has a key role in the oxidative
phosphorylation. A biochemical rationale for
using CoQ10 as a therapy in heart disease was
been established years ago by Folkers and asso-
ciates; however, this has been further strength-
ened by investigations of viable myocardial
tissue from the author's series of 45 patients
with various cardiomyopathies. Myocardial
tissue levels of CoQ10 determined by HPLC
were found significantly lower in groups with
more advanced heart failure (NYHA classes
III and IV) compared with those patients in
the milder stages of heart failure. Furthermore,
the tissue CoQ10 deficiency was significantly
restored by oral therapy, 100 mg CoQ10 daily
(dissolved in soy-bean oil and administered in
soft gelatine capsules). In a series of 40 patients
with heart failure of various origin at Rigshos-
pitalet nearly two thirds revealed clinical im-
provement, most pronounced in patients with
dilated cardiomyopathy. Double-blind place-
bo-controlled trials have definitely confirmed
that coenzyme Q10 has a place as adjunctive
treatment in heart failure with beneficial effects

on the clinical outcome, the patients' physical
activity, and their quality of life. The positive
results have been above and beyond the clinical
status obtained from treatment with traditional
principles - including angiotensin-converting
enzyme inhibitors.

A-1302 Nylander M: Kliniska effekter pa par-
odontalt status efter kostsupplementering med
ubiquinon, coensym Q10: Biomed: 4:6-11 (1991)
Six people with varying degree of periodon-
tosis were given a daily oral supplement of
30-100 mg of ubiquinone (Bio-Quinone, Phar-
ma Nord) for 6-12 weeks. The results indicate
that ubiquinone can attenuate the degree of
bleeding tendency and/or inflammation of the
gingiva in individuals showing periodontosis.
Time needed of supplementation for therapeu-
tic effect varied individually.

A-1016 Kuklinski B; Pietschmann A: Oxida-
tiver Stress und Altern: Z Geriatrie: 4:224-246
(1991)

Review: Oxidative stress and the aging process.
A description of the involvement of oxidative
stress during aging. Antioxidants and their
specific effects are presented. Epidemiolog-
ical investigations in Germany revealed an
undersupply with nutritional anti- oxidants.
The highest deficit could be found in selenium,
an essential trace element for radical scavenger
enzymes. This may lead to a deficiency in vita-
min E. Oxidative stress activates the cascade
of arachidonicacid, as well as inducing inflow
of intracellular calcium. These changes on a
subcellular level, contribute to immunodis-
turbances and enhancement of cancer- and
atherogenesis.
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BIOACTIVO SELENIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Selénio

2. COMPOSICAO

Cada comprimido de BioActivo Selé-
nio contém: 100 ug de selénio (83,5 mg
de levedura enriquecida com selénio
- SelenoPrecise).

3. APRESENTACAO

60 comprimidos.

4. INFORMACOES DE
UTILIZACAO

4.1 Areas de investigacio

o Sistema imunitdrio e infec¢oes
virais

» Cancro

o Doenga cardiovascular

o Reprodugio

o Humor e fun¢io cerebral

 Funcio tiroideia

« Protec¢ao contra toxicidade por
mercurio

4.2 Recomendagio

Tomar 1 a2 comprimidos por dia em
adultos e criangas com idade superior
a 11 anos.

4.3 Contra-indicagoes
Nao tem.

4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacao
Nao tem.

4.5 Interacgoes
Naio estdo descritas interacgoes.

A P e T e

4.6 Gravidez e aleitamento

O aporte de selénio na gravidez deve
permitir acumulagio de selénio sufi-
ciente para o feto saturar as suas pré-
prias selenoproteinas. Estima-se que
0 aporte suplementar necessario seja
de 4 pg diarios de selénio [B-6802].

UL (dose maxima tolerada): 400 pg/
dia de selénio, na gravidez e aleita-
mento [B-6802].

4.7 Condugio de veiculos e
utiliza¢do de maquinas

Nio é de esperar que BioActivo Selé-
nio afecte a capacidade de condugio de
veiculos ou de utiliza¢do de méquinas.

4.8 Efeitos adversos

A toma de doses superiores ao Nivel
Sem Efeitos Adversos Observados
(NOAEL) de 800 pg/dia pode pro-
vocar fragilidade de cabelo e unhas
e queda de cabelo. Outros efeitos ad-
versos relatados incluem perturbagdes
gastro-intestinais, exantema, halitose,
fadiga, irritabilidade e anomalias ner-
vosas [B-6802].

4.9 Seguranga

A seguranca da dose didria de 100-
200 g de selénio estd perfeitamente
comprovada [A-922].

60 id 0 sak paraap &0 das células ofmra
agem para 2 meses “oxidacdes indesejdveis, contribui para o noma
Fane a2 :ando;\'fmemodahrdde @ do sistema imunitario.

BioActivo’
* 'Selénio

SelenoPrecise’

SUPLEMENTO ALIMENTAR )
abicachs st coneci 100 pg Selénio Organico - sob a farma
A de levedura SelenoPrecise®.
Pharma Nord O selénio original do estudo KiSek-10.

S o
m glot®

UL (dose maxima tolerada): 400 ug de
selénio/dia no adulto [B-6802]

4.10 Sugestdes de associagio

BioActivo Q10 Forte.

Relativamente ao manifesto efeito be-
néfico do selénio, o efeito antioxidante
pode ser potenciado pela associacido
com outros antioxidantes [B-2929,
A-7770], especialmente com as vita-
minas A, B6, C, e E e o mineral zinco
[A-281], bem como com a Coenzima
Q10 [B-9354, A-7826], de modo a obter
perfeita protec¢do antioxidante. Tudo
indica que a associagdo de Coenzima
Q10 com Selénio, especificamente, tem
efeito benéfico [A-9183]

BioActivo Cardio

A ingestao elevada de 4cidos gordos
polinsaturados pode aumentar a ne-
cessidade de protec¢do antioxidante.
Estudos sugerem que especialmente
a vitamina E e o selénio podem, nes-
te aspecto, ser importantes [A-6054,
A-6400].
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5.INFO RMAC() ES O selénio é metabolizado e incorpo-
FARMACOLOGICAS rado nas selenoproteinas, das quais 25

selenoproteinas de mamiferos foram

5.1 Propriedades
farmacodiniamicas

caracterizadas até a data. Algumas
destas foram identificadas como tendo

actividade antioxidante, ao passo que
outras tém fungdes estruturais e de
transporte [A-7567].

Na Tabela 1, apresentam-se algumas
selenoproteinas conhecidas e respec-
tivas fungdes.

Tabela 1. Selenoproteinas conhecidas que executam as fun¢des nutricionais do selénio

Selenoproteina Funcao Referéncias

Glutationa peroxidase
(GPx; quatro formas:
GPx1, GPx2 GPx3,
GPx4)

Selenoproteina da
capsula mitocondrial
(Espermatozoide)

GPx dos nucleos do
espermatozdide

Iodotironina
deiodinases (trés
formas)

Tioredoxina redutases
(trés formas)

Selenofosfato sintetase
(SPS2)

Selenoproteina P

Selenoproteina W

15 kDa selenoproteina

Selenoproteina
espermatide ligada ao
ADN (34kDa)

18 kDa selenoproteina

Enzimas antioxidantes: eliminam H202, hidropero6xidos
lipidicos e fosfolipidicos (deste modo, mantém a membrana
integra, modulam a sintese de eicosandides, atenuam a
inflamagdo e a probabilidade de propaga¢ao de mais danos
oxidativos as biomoléculas, como lipidos, lipoproteinas e ADN)

Forma de GPx (GPx4): protege os espermatozoéides em
desenvolvimento contra danos oxidativos e, mais tarde,
polimeriza-se na proteina estrutural necessaria a estabilidade/

mobilidade do espermatozo6ide maduro

Spallholz et al. (1990).
Diplock (1994), Sunde
(1997), Allan et al.
(1999)

Ursini et al. (1999)

Presente nos ntcleos do espermatozoide. Estabiliza a cromatina

condensada por liga¢ao cruzada dos tidis da protamina, sendo,
por isso, necessaria @ maturagao espermatica e fertilidade do

homem

Produgcao e regulacao do nivel de hormona tiroideia activa,

triiodotironina, da tiroxina

Pfeifer et al. (2001)

Sunde (1997)

Redugao de nucledtidos na sintese de ADN; regeneragéo de

sistemas antioxidantes; manuten¢ao do estado redox intracelular,

crucial para viabilidade e proliferagio celular; regulacdo da Allan et al. (1999)
expressdo genética por controlo redox da ligagao de factores de

transcricdo ao ADN

Necessario para a biossintese do selenofosfato, o precursor da
selenocisteina, portanto, para a sintese da selenoproteina

Allan et al. (1999)

Presente no plasma e associada as células endoteliais. Func¢oes Sunde (1997), Allan et
antioxidantes e de transporte. Tudo indica que protege as células  al. (1999), Arteel et al.

endoteliais contra a ac¢do nociva dos peroxinitritos (1999)
Pensa-se que intervém no metabolismo dos musculos estriado e Sunde (1997), Allan et
cardiaco al. (1999)

Expressa diferencialmente em tecidos normais e malignos. Gene

localiza-se numa regiao frequentemente alterada no cancro.
Niveis elevados na prostata. Pode proteger as células prostaticas

contra o desenvolvimento de carcinoma

Behne et al. (1997)

Actividade idéntica a GPx. Presente no estomago e nos nucleos
dos espermatozoides. Pode proteger os espermatozoides em Behne et al. (1997)

desenvolvimento

Selenoproteina importante, presente no rim e em muitos outros

tecidos. Preservada na caréncia de Se

Behne et al. (2000)

Tabela 1. Selenoproteinas conhecidas que executam as fung¢des nutricionais do selénio (Rayman M, Proceedings of the
Nutritional Society (2002), 61, 203-215, (A-6710).

108



O selénio também pode contribuir
para proteger o organismo contra
metais pesados nocivos, ao liga-los e
sequestra-los em conjugados biologi-
camente inactivos [A-9286, A-9287].

Os resultados do ensaio clinico suge-
rem que a levedura enriquecida com
selénio organico pode ser eficaz na
reducio do risco de cancro da pros-
tata, ao passo que a selenometionina
parece nao ser eficaz [A-10494].

Em 2014, os investigadores repor-
taram os resultados de um ensaio
comparativo controlado com placebo,
duplamente cego, aleatdrio, de suple-
menta¢do com levedura enriqueci-
da com selénio (tanto 200 como 285
microgramas/dia) e selenometionina
(200 microgramas/dia) em 69 homens
saudaveis, durante 9 meses. Verificou-
-se correlagao entre a suplementagéo
com levedura enriquecida com selénio
e redugéo significativa dos biomarca-
dores do stress oxidativo, o que nao
se verificou com a suplementagdo com
selenometionina [A-10494]. Define-
-se stress oxidativo com a produgéo
excessiva de radicais livres que tém
acg¢do nociva nas células e manipulam
as vias de sinalizagéo.

Os resultados do estudo sugerem que
as variedades de selénio, a excep-
¢ao da selenometionina, podem ser
responsaveis pela reducido do stress
oxidativo [A-10494].

O objectivo da dose de 285 micro-
gramas de levedura com alta con-
centracio de selénio foi utilizar um
suplemento de levedura de selénio
com quantidade de selenometioni-
na equivalente aos 200 microgramas
de selenometionina da formulacdo
unicamente de selenometionina. As
formulagoes de levedura enriquecida
com selénio variam de fabricante para
fabricante.

Segundo a Directiva 2002/46/EC do
Parlamento Europeu e do Conselho
Europeu, de 10 Junho de 2002, a va-
riedade de selénio organico predomi-
nante nalevedura deve ser selenome-
tionina (entre 60%-85% do extracto
de selénio total no produto). O teor
de outros compostos de selénio or-
ganico, selenocisteina incluida, nao
deve ultrapassar 10% do extracto

de selénio total. O nivel de selénio
inorganico nio deve ultrapassar 1%
do extracto de selénio total.

A suplementagdo com selénio, em
individuos na faixa etaria de 60-74
anos, com 100 pg, 200 ug, 300 pg,
de BioActivo Selénio®, ou placebo,
durante seis meses, parece ter efeito
benéfico moderado nos lipidos sé-
ricos em pessoas com valor basal de
selénio relativamente baixo (valor de
referéncia médio = 87 pg/1) [A-9000].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A absor¢ao do selénio néo é regulada.
Mais de 90 por cento da selenome-
tionina, a principal forma alimen-
tar do elemento, sdo absorvidos pelo
mesmo mecanismo que o aminodacido
essencial, metionina. No organismo,
estdo presentes dois pools de selénio
de reserva, respectivamente, como
selenometionina e glutationa peroxi-
dase [B-6802].

A selenometionina partilha o proces-
so catabdlico da metionina. Outras
formas de selénio sdo catabolizadas
em selenido, que é incorporado em
selenoproteinas ou transformado em
metabolitos de excrecdo. Estes estdo,
principalmente, na urina, mas quando
sao eliminadas grandes quantidades,
arespira¢ao também contém metabo-
litos volateis [B-6802].

A absor¢éo do selénio da levedura de
selénio em BioActivo Selénio® esta
documentada em vérios estudos [A-
6743, A-6791, A-6798, A-6809, A-7037,
A-7162].

BioActivo Selénio® foi utilizado num
ensaio controlado com placebo, du-
plamente cego, aleatério, em que par-
ticiparam 119 homens e mulheres,
saudaveis, na faixa etaria dos 50-64
anos, residentes no Reino Unido. Os
participantes receberam, diariamente,
comprimidos de placebo ou de leve-
dura enriquecida com selénio, BioAc-
tivo Selénio®, contendo 50, 100 ou 200
microgramas de selénio (aproxima-
damente 60% de selenometionina),
refei¢des de cebola enriquecida com
selénio (aproximadamente 66% de
gama-glutamil-metilselenocisteina,
fornecendo o equivalente a 50 micro-
gramas de selénio/dia), ou refei¢coes de
cebola sem adig¢do de selénio, durante

12 semanas. A concentracdo sérica
basal de selénio média de todos os
individuos era de 95,7 microgramas/
litro, que aumentou significativamente
até a 102 semana para concentragoes
constantes de 118,3, 152,0 e 177,4 mi-
crogramas/litro nos participantes que
tomaram, respectivamente, 50, 100 ou
200 microgramas/dia de BioActivo
Selénio®. Os investigadores concluiram
que, para optimizar a concentragao
sérica de selenoproteina P atingida
neste estudo [A-9107], era necessario
complementar o aporte diario habitual
de aproximadamente 55 microgramas
de selénio alimentar com a toma dia-
ria de 50 microgramas de BioActivo
Selénio®.

Num estudo de farmacocinética, em
que se utilizou levedura marcada
com 77Se, a absor¢io do selénio foi
de 88,7%, a retencao ao 4° dia foi de
74,2%, o Tmax médio foi de 9,17%
horas, e a semivida de uma dose nica
aumentou enquanto a concentragdo
sérica diminuiu. A T1/2 inicial foi de
1,7 dias (1/2-2 dias), 3,0 dias na fase
intermédia (2-3 dias) e 11,1 dias na
fase tardia (3-14 dias) [A-7162].

6. INFORMACOES
COMPLEMENTARES

6.1 Informagdes gerais

BioActivo Selénio® uma monofor-
mulagdo que pode ser usada para
compensar o baixo aporte alimentar
em regides pobres em selénio, a fim
de diminuir o risco de sintomas e
doengas por caréncia de selénio. Isto
inclui reforco do sistema imunitério
e protec¢do contra os efeitos nocivos
dos radicais livres, metais pesados e
radiacoes.

O equilibrio entre antioxidantes pro-
tectores e radicais livres nocivos no
organismo tem um papel decisivo
na preven¢ao da doenga [A-6710]. O
selénio é incorporado nas enzimas,
que funcionam como antioxidantes,
e, deste modo, o selénio contribui para
proteger o organismo contra danos
oxidativos das células [A-6710].

Como suplemento alimentar, BioAc-
tivo Selénio® destina-se a suprir as
necessidades alimentares de selénio. A
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formulacéo pode ser usada como com-
plemento Multivitaminas, da Pharma
Nord, o comprimido de multivita-
minas/minerais e antioxidantes mais
complexos, da Pharma Nord, que con-
tém 62,5 ug de selénio/comprimido.

E fundamental optar por uma formu-
lagdo de selénio com biodisponibili-
dade comprovada. Algumas formas
de selénio utilizadas em formulagdes
comerciais - tanto organicas como
inorgénicas - podem ter uma absorg¢io
muito baixa [A-850].

BioActivo Selénio® é uma formulagdo
que contém 100 pg de selénio organi-
camente ligado na forma de levedura
de selénio, com elevado grau de ab-
sor¢do comprovado [A-7162].

6.2 Investigacdo

Sistema imunitario

A funcio imunitaria estd intimamente
ligada as interacgdes entre radicais
livres e antioxidantes. A suplementa-
¢do com selénio é importante para o
bom funcionamento do sistema imu-
nitario, porque a concentragdo sufi-
cientemente elevada de antioxidantes
no organismo parece ser importante
para combater as infec¢des [A-863,
A-3695] e porque o selénio tem um
papel importante nesta interac¢éo en-
tre radicais livres e antioxidantes, ao
proporcionar selenoproteinas antioxi-
dantes que contribuem para proteger
contra o stress oxidativo [A-9292.].

A caréncia de selénio é acompanhada
de diminui¢do da fun¢do imunitaria
[A-826, A-7176], mesmo com caréncia
de selénio marginal [A-6149, A-7176,
A-9136], e a suplementagdo com selé-
nio tem manifestos efeitos imunoesti-
muladores mesmo em individuos com
replecdo de selénio [A-6149, A-7350].
Além disso, a suplementagdo com
selénio, tanto em pessoas como em
animais, conseguiu reparar aimunos-
senescéncia relacionada com a idade
[A-994, A-7351].

Os resultados de um estudo contro-
lado, em que se administrou selénio
a doentes com sindrome de resposta
inflamatoria grave causada por infec-
¢do, foram de melhoria clinica e dimi-
nuicdo da incidéncia de insuficiéncia
renal aguda [A-5991]. Nos doentes

em situacdo mais critica, a taxa de
mortalidade foi significativamente
inferior no grupo que fez suplemen-
tacdo com selénio.

Num estudo com 725 idosos institu-
cionalizados, a suplementagido com
100 pg de selénio e 20 mg de zinco
melhorou significativamente a imu-
nidade comparativamente ao placebo.
Os investigadores sugerem que a su-
plementagdo com estes micronutrien-
tes melhorou a resisténcia dos idosos
a infeccao [A-5471].

Uma revisdo sistematica, de 2018, de
13 estudos observacionais e trés en-
saios de controlo aleatdrio mostraram
que, entre os trés ensaios de controlo
aleatorio (RCTs) de suplementagio
com selénio, ndo se observou risco
mais elevado de diabetes tipo 2 nos
que receberam selénio comparati-
vamente aos que receberam placebo
[A-10489].

Infec¢des virais

Estudos demonstraram que a carén-
cia de selénio pode agravar os efeitos
de infec¢bes virais, como seja gripes
(H5N1, HINI, SARS) e VIH. A carén-
cia de selénio pode, inclusivamente,
ter influéncia nas infecgdes por virus
da febre hemorragica, como o Ebo-
la [A-6446 A-4500, A-4506, A-7349,
A-9318].

Se um virus normalmente inofensi-
vo, como o virus coxsackie, infectar
um hospedeiro com défice de selénio,
pode sofrer mutagdo para uma for-
ma virulenta, provocando miocar-
dite [A-7184]. Além disso, ratinhos
com défice de selénio, infectados com
virus influenza de baixa gravidade,
desenvolveram inflamagdo pulmonar
muito mais grave e prolongada do
que ratinhos com selénio suficiente
[A-6446].

Os doentes infectados com VIH e
com caréncia de selénio também sdo
cerca de 20 vezes mais susceptiveis de
morrer por causas relacionadas com
o VIH do que aqueles que tém selé-
nio suficiente [A-4500], e um estudo,
em que doentes com VIH receberam
suplementagido com 200 pg/dia de selé-
nio, mostrou redugao significativa do
numero de internamentos em geral e
do numero de internamentos por estas

infec¢oes [A-7277]. Supde-se, inclusi-
vamente, que o aporte adequado de
selénio pode reduzir a probabilidade
de uma pessoGa exposta ser infectada
pelo VIH [A-6431]. Neste contexto,
define-se caréncia de selénio como
um nivel sérico inferior a 85 pg/l, nivel
este que ndo se verifica em muitos
paises do norte da Europa [A-4500,
A-6710, A-7269].

Num ensaio controlado com placebo,
duplamente cego, aleatdrio, de dois
anos, no Botsuana, em que participa-
ram 878 doentes com VIH, que ainda
néo estavam a fazer terapéutica anti-
-retroviral nem fizeram durante os
dois anos do ensaio, os investigadores
constataram que a suplementacio,
durante 24 meses, com um suplemento
unico de multivitaminas e selénio, era
segura e reduziu significativamente
o risco de agravamento da imunode-
ficiéncia e morbilidade em doentes
com VIH. O tratamento com o mi-
cronutriente consistiu em suplemen-
tacdo didria com 200 microgramas
de levedura enriquecida com selénio
eainda 20 miligramas de tiamina, 20
miligramas de riboflavina, 100 mi-
ligramas de niacina, 25 miligramas
de vitamina B6, 50 microgramas de
vitamina B12, 800 microgramas de
acido folico, 500 miligramas de vita-
mina C, e 30 miligramas de vitamina
E [A-9920].

Cancro

Estudos epidemiolégicos mostraram
haver correla¢do entre concentragiao
de selénio elevada e menor risco de
certas formas de cancro. Numa revisao
Cochrane recente [A-9240], basea-
da em 55 estudos observacionais, a
diminuicao da incidéncia de cancro
(OR 0,69) e diminuig¢do da taxa de
mortalidade por cancro (OR 0,60) es-
tavam associadas a maior exposicdo
ao selénio. O efeito mais acentuado
observou-se no cancro do estdbmago,
da bexiga [A-8988] e da prostata [A-
7167, A-7265].

Uma meta-andlise de 69 estudos epi-
demioldgicos de exposi¢ao ao selénio e
risco de cancro mostrou que a elevada
exposi¢do ao selénio pode ter efeitos
diversos em determinados tipos de
cancro. A elevada exposi¢do ao selénio
diminuiu o risco de cancro da mama,
cancro do pulmao, cancro do eséfago,
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cancro gastrico e cancro da prostata,
mas nio se observou relacio com o
risco de cancro colo-rectal, cancro
da bexiga e cancro da pele [A-10416].

A analise dos dados do estudo coorte
dinamarqués “Dieta, Cancro e Saude”
permitiu concluir que concentragdes
sanguineas de selénio mais elevadas e
concentragdes sanguineas de seleno-
proteina P mais elevadas estéo clara-
mente relacionadas com diminui¢io
do risco de cancro da prostata de grau
elevado [A-10420].

Além disso, a analise dos dados do
Estudo Coorte Holandés mostra que
concentracoes mais elevadas de selé-
nio na unha do pé estdo associadas a
reducdo substancial do risco de can-
cro da prostata de estadio avangado
[A-9906].

O cancro do pulméo [A-7406] e o can-
cro colo-rectal [A-7255] sdo outros
exemplos do efeito benéfico de maior
exposi¢do ao selénio na incidéncia do
cancro. Além disso, um estudo recente
mostrou diminui¢do significativa da
mortalidade por cancro (31%) no tercil
superior do nivel de selénio compara-
tivamente ao inferior. Contudo, nova
analise dos dados mostrou aumento da
mortalidade a niveis de selénio muito
elevados [A-8191]

Estudos bioquimicos [A-6753] e ou-
tros estudos demonstraram poten-
cialidade da utilizacdo do selénio,
isolado ou em associa¢do com outros
antioxidantes, na preven¢ao prima-
ria ("quimiopreven¢do") do cancro
[A-6238] ou na prevengéo de recidiva
apos cirurgia [A-5176, A-9215]. Deter-
minadas selenoproteinas parecem ter
fungdo protectora no desenvolvimento
do cancro da mama e, em certos casos,
implica possuir um determinado ge-
ndtipo que requer niveis elevados de
selénio para manter o nivel basal de
protecgdo [A-6947].

Varios ensaios duplamente cegos, bem
controlados, confirmaram o efeito po-
sitivo da suplementag¢do com selénio
(isolado ou com outras substancias)
10 cancro.

Em antigos doentes de cancro de pele,
que receberam 200 pg/dia de selénio
por um periodo de 4,5 anos, no ensaio

Nutritional Prevention of Cancer, veri-
ficou-se reducéo significativa da taxa
total de mortalidade por cancro (50%),
da incidéncia do cancro do pulmio
(46%), de cancro da prostata (67%) e
de cancro colo-rectal (58%) durante
um periodo de seguimento de 6,4 anos
[A-3676]. Em relatos mais recentes,
que incluem resultados de mais dois
anos, persistiu significincia apenas na
taxa total de cancro (25%) e no cancro
da prostata (52%), exceptuando os do
tercil inferior do selénio sérico, em
que a significincia estatistica persistiu
[A-6901, A-6885, A-7103]. Verificou-se
ligeiro aumento do cancro de pele,
que ndo melanoma, em homens com
elevado nivel sérico basal de selénio,
embora este resultado se situasse na
margem de significincia estatistica e
fosse inconsistente com as constata-
¢oes de outros ensaios [A-6885].

Nos Linxian Nutrition Intervention
Trials, estudos controlados com pla-
cebo em que participaram 29.584 pes-
soas, os participantes que receberam
suplementos de selénio, betacaroteno
e vitamina E apresentaram taxa de
mortalidade total significativamente
inferior, devido, principalmente, a
taxa de mortalidade por cancro mais
baixa, sobretudo do cancro do esto-
mago, associada a suplementa¢do com
selénio [A-1847].

Num dos maiores estudos controla-
dos com placebo em europeus a fazer
suplementa¢io com antioxidantes, in-
cluindo levedura de selénio e zinco - o
estudo francés Su.Vi.Max. Study - os
investigadores constataram redugéo
significativa de 31% da incidéncia do
cancro nos homens, mas 0 mesmo nio
se verificou nas mulheres [A-7267]. A
auséncia de efeito nas mulheres deste
estudo podera explicar-se pelo facto de
os homens parecerem estar expostos a
niveis mais elevados de stress oxida-
tivo comparativamente as mulheres
[A-6637).

O maior ensaio controlado com pla-
cebo até a data, que estudou o efeito
da suplementagdo com selénio na pre-
valéncia do cancro, o Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT) néo conseguiu demonstrar
o efeito da suplementa¢io com selénio
[A-7326; A-8734]. A explicagdo podera
ser o facto de os investigadores do SE-

LECT terem seleccionado individuos
com niveis séricos basais de selénio
muito mais elevados [A-9057, A-9092]
do que os do estudo Nutritional Pre-
vention of Cancer, e ainda o facto de
terem usado uma forma de selénio
diferente, selenometionina sintética
ao invés de levedura de selénio or-
ganico, que tem sido usada noutros
ensaios com resultados positivos [A-
8985, A-9057]

Em 2012, uma revisao sistemdtica e
meta-analise de ensaios controlados
aleatdrios, estudos de caso-controlo
e estudos coorte prospectivos incluiu
12 estudos com um total de 13.254
participantes, bem como 5007 casos
de cancro da préstata. Os dados da
meta-analise mostraram correlagio
entre niveis séricos de selénio e can-
cro da préstata, numa dose-resposta
néao-linear, em que o risco de cancro
da prostata diminui com aumento do
selénio sérico até 170 microgramas/
litro [A-10040].

Doenga cardiovascular

Esta perfeitamente demonstrado
haver uma ligagdo entre baixa con-
centrag¢ao de selénio e aumento da
incidéncia de doenca cardiovascular
[A-16, A-328, A-9034]. Contudo, numa
revisdo Cochrane recente, os autores
nao constataram efeito significativo
da suplementacdo com selénio na
mortalidade cardiovascular ou no
numero de eventos cardiovasculares,
mas constataram ligeira reducio do
colesterol total e reducio significati-
va do colesterol nao-HDL [A-9310].
Isto podera explicar-se pelo facto de
a grande maioria dos participantes no
ensaio ser residente nos E.U.A., que
tendem a ndo ter caréncia de selénio
[A-9317], e por a maioria dos ensaios
ter um curto periodo de seguimento,
o que podera dificultar a possibilida-
de de avaliar uma eventual diferenca
significativa nos endpoints cardiovas-
culares. A curta duragio podera ser
insuficiente para causar altera¢des
nos marcadores bioquimicos de risco
cardiovascular.

A Revisdo Cochrane também foi rea-
lizada antes da publicagdo dos resulta-
dos do Estudo KiSel-10, em que idosos
suecos tomaram 200 microgramas
de BioActivo Selénio® em associagdo
com 200 miligramas de BioActivo Q10
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Forte por dia, durante quatro anos. Os
resultados do estudo sueco KiSel-10
mostraram que a suplementagao com
selénio em associacio com Coenzima
Q10 tem um efeito promissor. Neste
estudo bem controlado, de 4 anos, da
suplementacdo em idosos a residir no
domicilio (idade média = 78 anos)
com 100 miligramas de BioActivo Q10
Forte e 200 microgramas de BioActi-
vo Selénio® 2x/dia, os investigadores
constataram redugéo significativa de
53% da mortalidade cardiovascular
[A-9183]. Consulte o ponto 6.3, abaixo,
para mais informagdes sobre a redugdo
significativa continua da mortalidade
cardiovascular associada a suplemen-
tagdo didria com levedura com alta
concentragdo de selénio em associagdo
com Coenzima QI0, em idosos, durante
os 4 anos do Estudo KiSel-10.

Na preparac¢ao do estudo KiSel-10, o
Professor Urban Alehagen e a equipa
de investigadores, da Universidade
Linkoping, avaliaram os niveis de se-
lénio em pessoas de idade quanto ao
efeito na mortalidade total. O nivel
sérico médio de selénio nos idosos
suecos (n = 668) era de 67,1 ug/l, o
que é um valor relativamente ba