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INTRODUÇÃO

A NECESSIDADE 
DE SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS

Nos dias de hoje, os consumidores estão cada vez mais 
conscientes dos cuidados que devem ter com a alimenta-
ção, para uma saúde e bem-estar geral. Os investigadores 
na área da nutrição sabem que é importante, para além de 
uma alimentação equilibrada, acrescentar suplementos de 
vitaminas, minerais e ácidos gordos essenciais. Por vezes 
é difícil saber se o 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 diminuído devido a armazenamento 
prolongado. Contudo, os suplementos alimentares não de-
vem ser usados como substitutos de um regime alimentar 
variado e equilibrado ou de um estilo de vida saudável.

SERÁ QUE TODOS OS 
SUPLEMENTOS ALIMENTARES SÃO 
IGUALMENTE EFICAZES? 

A intensidade com que as pessoas absorvem os nutrientes 
presentes nos suplementos alimentares está sujeita a varia-
ções consideráveis, devido a diferenças na biodisponibili-
dade. Muitos consumidores têm consciência deste facto, 

quando recorrem a outros produtos. A gama BioActivo, da 
Pharma Nord, apoia-se em documentação científica, 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 Práticas de Fabrico). A eficácia dos produtos é 
baseada em documentação científica, que tem vindo a ser 
desenvolvida através da cooperação com cientistas inter-
nacionais e universidades de todo o mundo. 
A empresa foi constituída em 1981 e tem filiais em prati-
camente todos os países da Europa, sendo neste momento 
líder de mercado em quase todos os países onde se encontra. 
A Pharma Nord está no mercado de farmácia 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 documentação científica.
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BIOACTIVO ALHO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Alho 

2. COMPOSIÇÃO

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

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos revestidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO 

4.1 Áreas de investigação
•  Hipertensão
•  Hiperlipidemia
•  Aterosclerose
•  Circulação sanguínea
•  Infecções respiratórias

4.2 Recomendação
Tomar 1 a 3 comprimidos por dia, à 
refeição.
Esta quantidade de alho é equivalente 
a ½ – 1 dente de alho ou 1,8 – 2,7 g de 
alho fresco [A-1549, A-2120, A-2506, 
A-5115, B-5751].

4.3 Contra-indicações
Nenhuma conhecida [Agência do Me-
dicamento Dinamarquesa (Danish 
Medicines Agency)].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Cirurgia: Recomenda-se a não admi-
nistração de preparações com alho 1 a 
2 semanas antes de uma intervenção 
cirúrgica. O alho tem um efeito inibi-

dor da agregação plaquetária [A-6742, 
A-6783].

4.5 Interacções
Anticonvulsivantes: A administração 
de alho pode aumentar os tempos de 
hemorragia, embora a evidência 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 Agency].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Alho 
afecte a capacidade de conduzir ou 
utilizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
O odor do alho pode ser sentido no 
hálito e na pele [B-5158, A-6742]. Em 
casos raros, podem ocorrer irritação 
gastrointestinais e reacções alérgicas 
[B-5840, A-6862].

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

4.10 Sugestão de associação
BioActivo Cardio
A administração conjunta de alho e 
óleos de peixe tem um efeito benéfico 
na concentração sérica de lípidos e 
lipoproteínas, pelo efeito combinado 
de diminuição das concentrações de 
colesterol total, colesterol LDL e de 
triacilglicerol, e diminuição da razão 
colesterol total/HDL e da razão coles-
terol LDL/HDL [A-3873]. Consulte 
também as características de BioAc-
tivo Cardio.

5.  PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
Apesar do efeito do alho nas lipo-
proteínas ter sido completamente 
investigado, pouco se sabe sobre os 
mecanismos de acção do alho. Os es-
tudos in vitro e em animais indicam 
que as substâncias alicina e alhoe-
no inibem a síntese do colesterol e 
aumentam a eliminação dos esteróis 
[A-2506, B-5751]. A alicina inibe a 
enzima HMG-CoA-redutase, que está 
envolvida na síntese do colesterol [A-
6742]. Pensa-se que o efeito benéfico 
do alho na concentração sanguínea 
de triglicéridos se deve ao aumento da 
hidrólise de triglicéridos e à redução 
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da síntese de lípidos, devendo-se esta 
última ao aumento da actividade da 
enzima lipase e à inactivação das en-
zimas envolvidas na síntese de lípidos 
[B-5751].

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

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral 
O BioActivo Alho é um suplemento 
natural produzido a partir do pó de 
alho seco no qual se mantém a activi-
dade da enzima. É produzido de modo 
a conservar as substâncias activas do 
alho fresco que possuem efeitos be-
néficos na saúde. Cada comprimido 
contém 300 mg de pó de alho, cujo 
conteúdo em aminoácido alina está 
estandardizado. Cada comprimido 
contém 4,5 mg de alina, equivalente a 
2,1 mg de alicina (considerando uma 
taxa de conversão de 98%).

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

Os comprimidos de BioActivo Alho 
têm um revestimento entérico para 
que atravessem o estômago e apenas se 
dissolvam no intestino delgado. Deste 
modo, a conversão em alicina não se 
inicia antes do comprimido atingir 
o intestino. Logo, o odor potencial a 
alho do BioActivo Alho está reduzido. 
Além disso, a dissolução retardada do 
comprimido impede que o conteúdo 
em alina e alinase se degrade e seja 
inactivado no estômago.
 

6.2 Investigação
As preparações de alho foram utili-
zadas em numerosos ensaios clíni-
cos controlados, geralmente em doses 
de 600 – 900 mg diárias. Algumas 
meta-análises e revisões fornecem 
um resumo dos efeitos clínicos e da 
segurança. Num artigo de resumo, 
Kistorp & Laursen (2002) classificam 
a evidência de várias indicações do 
alho. A hipertensão foi colocada na 
categoria 1a (mais alta) e a ateroscle-
rose na categoria 1b. O efeito do alho 
na hipercolesterolemia foi considerado 
incerto [A-6742].

Hipertensão
Silagy & Neil (1993) identificaram 8 
ensaios de alho e hipertensão com da-
dos de 415 indivíduos. A diminuição 
global da pressão sanguínea sistólica 
em indivíduos tratados com alho foi 
7,7 mm Hg maior do que em indiví-
duos a receber placebo. Igualmente, 
a diminuição conjunta da pressão 
sanguínea diastólica foi 5,0 mm Hg 
maior nos indivíduos tratados com 
alho [A-3202]. Numa revisão sistemá-
tica, Linde et al. (2001) verificaram que 
o efeito do alho na pressão sanguínea 
era, pelo menos, ligeiro. [A-6621]. Kis-
torp & Laursen (2002) classificaram 
a evidência na hipertensão como ca-
tegoria 1a [A-6742].

Hiperlipidemia (colesterol/
triglicéridos)
De acordo com o Resumo das Carac-
terísticas dinamarquês de BioActivo 
Alho, e as monografias E da Comissão 
Alemã, OMS e ESCOP, o alho é um 
produto natural que pode ser utili-
zado na prevenção da hiperlipidemia 
[A-6862, Agência de Medicamentos 
Dinamarquesa (Danish Medicines 
Agency)].

Warshafsky et al. (1993) incluíram 5 
ensaios com dados de 365 indivíduos 
numa meta-análise. Foi observada 
uma redução de 9% (0,59 mmol/l) 
do colesterol total sérico com alho 
comparado com placebo [A-2506]. 
Silagy & Neil (1994) incluíram 16 en-
saios com dados de 952 indivíduos 
na sua meta-análise, e encontraram 
uma redução de 12% (0,77 mmol/l) de 
colesterol total com alho comparado 
com placebo. As preparações com pó 
de alho seco também diminuíram 

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

Uma revisão sistemática de Linde et al. 
(2001) mostra que o alho tem um efeito 
modesto de diminuição dos lípidos 
a curto prazo [A-6621]. Stevinson et 
al. (2000) incluíram 13 ensaios com 
dados de 796 indivíduos na sua meta-
-análise. Foi demonstrado que o alho 
reduziu o nível de colesterol total mais 
significativamente que o placebo; a 
diferença na média ponderada foi 0,41 
mmol/l [A-6160]. Kistorp & Laursen 
(2002) classificaram a indicação pela 
evidência como incerta [A-6742].

Existe uma tendência de diminuição 
da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) e do aumento da lipoproteína de 
elevada densidade (HDL) em pessoas 
que tomam alho, traduzindo-se numa 
alteração favorável da razão HDL:LDL 
[B-5158].

Aterosclerose
Num ensaio clínico aleatorizado, 
duplamente cego e controlado com 
placebo, com 152 indivíduos, o pó de 
alho (900 mg/dia) reduziu significa-
tivamente o aumento do tamanho da 
placa de ateroma em 5 – 18% durante 
um período de observação de 48 me-
ses. Alguns indivíduos chegaram a 
verificar uma ligeira regressão. Estes 
resultados indicam não só uma função 
preventiva, mas também uma possí-
vel função terapêutica [A-5732]. De 
acordo com as monografias da ESCOP 
e OMS, o alho é eficaz na profilaxia 
da aterosclerose [A-6862]. Kistorp & 
Laursen (2002) classificaram a evidên-
cia do alho no tratamento da ateros-
clerose como categoria 1b [A-6742].

Constipação/Infecções
Num ensaio duplamente cego e contro-
lado com placebo com 146 voluntários, 
a administração de um suplemento de 
1 cápsula de alho diariamente durante 
12 semanas demonstrou significati-
vamente menos constipações do que 
no grupo placebo (24 vs. 65). O grupo 
placebo registou significativamente 
mais dias de confronto viral (366 vs. 
111), e uma duração significativamente 
mais longa dos sintomas (5,01 vs. 1,52 
dias). Os indivíduos que receberam 
alho tinham menos probabilidade de 
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ter uma constipação 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 protecção contra a incidên-
cia de infecções virais respiratórias 
agudas nas crianças [A-6863]. As 
monografias E da Comissão Alemã 
referem que o alho tem uma acção an-
tibacteriana e antimicótica [B-5840]. 
De acordo com a monografia ESCOP, 
o alho é eficaz em infecções do tracto 
respiratório superior e situações de 
catarro [A-6862].

Outros efeitos
O alho aumenta a fibrinólise e inibe 
a agregação trombocitária. Linde et 
al. (2001) consideraram os resultados 
disponíveis na actividade fibrinolítica 
e agregação plaquetária como promis-
sores, mas insuficientes para permitir 
que se desenvolvam conclusões sólidas 
[B-5840, A-6621]. Também se des-
cobriu que o alho tem um efeito na 
prevenção do cancro [A-1545, A-1555, 
A-1657, A-6862, A-6943], no entanto 
são necessárias mais e melhores in-
vestigações antes de se formularem 
conclusões. Um estudo aleatorizado 
e controlado com 80 doentes com 
doença arterial oclusiva periférica de-
monstrou que a administração de um 
suplemento de 800 mg de pó de alho 
seco diariamente por 12 semanas au-
menta significativamente a distância 
percorrida sem dor em 28,5%, quando 
comparado com placebo [A-3974].
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BIOACTIVO BILOBA / 
BILOBA FORTE

1. NOME DOS 
PRODUTOS

BioActivo Biloba
BioActivo Biloba Forte

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo Biloba 
e Biloba Forte, contêm respectivamen-
te 60 mg e 100 mg de extracto de folhas 
secas da árvore ginkgo biloba, padro-
nizado de acordo com as seguintes 
percentagens das substâncias activas:
•  flavona-glicósidos ginkgo (24%)
•  terpeno-lactonas (6%)

3. APRESENTAÇÃO

60 e 150 comprimidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
•  Circulação cerebral 
•  Demência
•  Circulação periférica
•  Claudicação intermitente
•  Acufeno e capacidade de audição 

alterada

4.2 Recomendação
BioActivo Biloba: 2 comprimidos por 
dia, numa refeição. 
BioActivo Biloba Forte: 1 comprimido 
por dia, à refeição

4.3 Contra-indicações
Ver 4.9. Segurança.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Por razões de segurança, recomenda-
-se geralmente que os doentes descon-
tinuem a utilização do extracto de 
ginkgo biloba pelo menos 2 semanas 

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

4.5 Interacções
Ver 4.9. Segurança.

4.6 Gravidez e aleitamento
Não existem estudos disponíveis so-
bre os efeitos de BioActivo Biloba / 
Biloba Forte durante a gravidez e alei-
tamento, pelo que não se recomenda 
a utilização do produto nestas fases, 
salvo por indicação médica. 

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Biloba / 
Biloba Forte afectem a capacidade de 
conduzir ou utilizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
Em geral, não houve relatórios de efei-
tos indesejáveis nestes ensaios, além 
da rara referência a desconforto gas-
trointestinal ligeiro; além disso, as 

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

4.9 Segurança
A administração de um ou dois com-
primidos de BioActivo Biloba / Biloba 
Forte pode ser considerada segura [5]. 
A quantidade de substâncias activas 
no BioActivo Biloba / Biloba Forte é 
da mesma ordem de magnitude da 
quantidade utilizada nas formulações 
de ginkgo biloba utilizadas frequente-
mente na década passada em França, 
Alemanha e Holanda. A quantidade 
de substâncias activas é também, apro-
ximadamente, equivalente à quanti-
dade utilizada num número elevado 
de ensaios clínicos. 
Deve ter-se em conta que existiram 
relatórios isolados que referem um 
aumento da hemorragia, relacionado 
com a utilização do extracto de ginkgo 
biloba. Vale defende, numa carta para 
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a revista Lancet em Julho de 1998, 
que existe uma associação provável 
entre um caso de hemorragia suba-
racnoideia, num doente com 61 anos, 
e a utilização de extracto de ginkgo 
biloba [45]. Na resposta, publicada na 
mesma revista em Outubro de 1998, 
Skogh refutou a afirmação de Vale e 
refere que não se espera que a utiliza-
ção 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 activação plaquetária (PAF) e na 
tendência para hemorragia [44].

Skogh não considera que existam rela-
tórios convincentes da associação en-
tre a utilização de extracto de ginkgo 
biloba e o aumento da tendência para 
hemorragia. Em estudos focados na 
segurança do extracto de ginkgo 
biloba, não se verificaram sinais de 
alteração do tempo de hemorragia, 
como o aumento da tendência para 
hematomas [23,43]. No entanto, por 
razões de segurança, recomenda-se 
geralmente que os doentes descon-
tinuem a utilização 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-
tável de anti-coagulantes, a adminis-
tração de BioActivo Biloba Forte (100 
mg por dia) durante 4 semanas não 
teve influência no efeito da varfarina 
de modo estatisticamente significativo 
[Winther, na imprensa].

5.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informação geral
Na medicina tradicional chinesa, a 
asma e a bronquite são tratadas com 
chá das folhas da árvore ginkgo biloba. 
Hoje, as formulações padronizadas de 
extracto de ginkgo biloba são utiliza-
das na medicina convencional com 
indicações diversas.

Mecanismo de acção: Os efeitos do 
extracto de ginkgo biloba, que estão 
descritos na secção seguinte, são geral-
mente atribuídos à melhoria da micro-
-circulação no cérebro e outros órgãos. 
As substâncias activas presentes no 
extracto parecem afectar o factor de 
activação plaquetária (PAF) e o equi-
líbrio tromboxano/prostaciclina no 
organismo [38], de modo a reduzir o 
risco de complicações trombóticas, 
mas possivelmente também a aumentar 
o tempo de hemorragia (mais informa-
ções na secção Segurança).
 
O extracto de ginkgo biloba contém, 
além disso, substâncias com efeito 
antioxidante que, em estudos em ani-
mais, inibiram a deterioração oxidati-
va das células relacionada com a idade 
[6]. A função do ginkgo biloba como 
antioxidante está descrita em diversos 
estudos [39-42].

 As substâncias activas, responsáveis 
pelos efeitos benéficos do BioActivo 
Biloba / Biloba Forte pertencem, na 
sua maioria, a grupos de compostos 
únicos na planta ginkgo biloba:

•  flavona-glicósidos ginkgo 
•  terpeno-lactonas [2-3]

5.2 Investigação
Não está ainda estabelecido se todos 
os compostos, ou apenas alguns, con-
tribuem para o mecanismo de acção 
que leva o extracto de ginkgo biloba 
a ter um efeito benéfico na saúde 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 administração única oral de 240 
mg produzia um efeito mais rápido e 
mais longo, em termos de activação 
electrofisiológica avaliada no sistema 
nervoso central, do que doses de 40 ou 
120 mg podiam produzir [11].
Claudicação intermitente: Schneider 
conduziu uma meta-análise em 1992, 
de cinco ensaios controlados com pla-
cebo, com extracto de ginkgo biloba 
em doentes com dificuldades em an-
dar [15]. A meta-análise demonstrou 
um aumento estatisticamente signi-
ficativo na distância 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 influência do extracto 
de ginkgo biloba na distância per-
corrida em doentes idosos. Três dos 
quatro estudos demonstraram efeitos 
positivos estatisticamente significa-
tivos no tratamento; o quarto falhou 
na demonstração de qualquer efeito.

Autor,
Ref. n.º

Número de 
doentes

Duração
do estudo Tipo de estudo Dosagem

(mg/dia) Efeitos

Bauer, 
[8] 42 6 meses

Aleatorizado, duplamente 
cego, controlado com 
placebo

120 Aumento da distância máxima, 
Aumento da distância sem dor

Blume,
[9] 60 6 meses

Aleatorizado, duplamente 
cego, controlado com 
placebo

120 Aumento da distância máxima, 
Aumento da distância sem dor

Drabaek,
[10] 18 3 meses Duplamente cego, cruzado 120 Sem efeito, comparando com 

placebo

Peters,
[14] 111 6 meses

Aleatorizado, duplamente 
cego, controlado com 
placebo

120 Aumento da distância máxima, 
Aumento da distância sem dor
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Num dos estudos (Bauer), os investi-
gadores seguiram os doentes durante 
três anos adicionais e registaram uma 
melhoria continuada durante todo 
este tempo [8].

Insuficiência cerebral: Kleijnen e 
Knipschild publicaram uma revisão 
de estudos, adequadamente dese-
nhados, envolvendo a utilização do 
extracto de ginkgo biloba em idosos 
diagnosticados com distúrbios das 
funções cognitivas [21]. A situação 
designa-se geralmente “insuficiência 
cerebral” e caracteriza-se por sintomas 
a longo prazo, tais como redução da 
atenção, falha de memória, dificuldade 
de concentração, períodos de confu-
são, fadiga mental, etc., sem qualquer 
explicação médica clara para a etiolo-
gia desta situação. Kleijnen e Knips-
child concluíram, com base em oito 
estudos adequadamente desenhados 
e elaborados, seleccionados de um 
total de 40 estudos publicados, que a 
administração oral de 120 mg de ex-
tracto de ginkgo biloba, diariamente, 
durante pelo menos 4 a 6 semanas, 
tem uma influência positiva nestes 
sintomas. Uma meta-análise de 1994 
de sete estudos clínicos semelhantes, 

demonstrou igualmente efeitos positi-
vos estatisticamente significativos [19].
Num estudo elaborado com 24 ho-
mens e mulheres, sob tratamento es-
tável de anti-coagulantes, a adminis-
tração de BioActivo Biloba Forte (100 
mg por dia) durante 4 semanas não 
teve influência no efeito da varfarina 
de modo estatisticamente significativo 
[Winther, na imprensa].
Em 1998, foram publicados os resul-
tados de um estudo dinamarquês, 
aleatorizado, duplamente cego e con-
trolado com placebo, sobre o efeito do 
extracto de ginkgo biloba na insufi-
ciência cerebral [31]. 60 participantes 
idosos, diagnosticados com degene-
ração cognitiva ligeira a moderada, 
receberam placebo, 40 mg ou 80 mg de 
extracto de ginkgo biloba, três vezes 
por dia durante 3 meses. Os lapsos 
de atenção, memória e capacidade de 
concentração dos participantes, ava-
liados antes do início do ensaio e no 
final dos três 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 não foi 

estatisticamente significativo.

Em geral, nos estudos envolvendo in-
suficiência vascular cerebral foram 
prescritos 120 – 160 mg de extracto, 
em dose única diária ou repartidos até 
3-4 administrações diárias. O período 
de intervenção varia geralmente entre 
3 a 6 meses [25].

Demência: Diversos estudos centra-
ram o efeito do extracto de ginkgo 
biloba na demência do tipo demência 
senil ligeira a moderada ou doença 
de Alzheimer. Em vários ensaios 
controlados, com doses de 80 – 240 
mg de extracto de ginkgo biloba por 
dia, ocorreu um aumento estatistica-
mente significativo da função cogni-
tiva, memória e atenção, bem como 
uma melhoria do comportamento 
social, entre doentes com demência 
[16,18,20,23,24]; um único estudo con-
trolado fracassou na demonstração de 
qualquer efeito significativo [29]. O 
efeito positivo foi confirmado numa 
meta-análise elaborada em 1998 [26], 
que verificou que o tratamento com 
ginkgo biloba resulta em pequenas 
mas significativas melhorias.

Autor, Ref. n.º
Número 

de 
doentes

Dosagem Duração 
do estudo Efeitos

LeBars, [23] 202 3 × 40 mg/dia 52 
semanas

Melhoria da função cognitiva e social 
durante 6 – 12 meses

Hofferberth, [18] 216 3 × 80 mg/dia 3 meses Melhoria da memória e atenção

Kanowski, [20] 156 240 mg/dia 24 
semanas Melhoria da memória e atenção

Maurer, [24] 20 240 mg/dia 3 meses Melhoria da memória e atenção

van Dongen, [29] 214 160 mg/dia e
240 mg/dia

24 
semanas

Sem diferença estatisticamente significativa do 
placebo

Devido à sua eficácia na redução dos 
sintomas de degeneração relacionados 
com a idade, o extracto de ginkgo 
biloba é um dos produtos mais fre-
quentemente prescritos na Alemanha 
e França [5], e o extracto foi aprovado 
pelas autoridades de saúde da Alema-
nha (“Bundesgesundheitsamt”) para 
o tratamento da demência [4]. 

Acufeno e capacidade de audição 
alterada: O extracto de ginkgo biloba 
é muitas vezes utilizado em alterações 
da audição 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 tão diferentes não 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 
ruído gerado no acufeno, utilizando 
um audiograma. Verificaram uma 
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redução estatisticamente significativa 
do ruído, de 5 a 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 Investigação específica do 
produto
Num estudo elaborado com indiví-
duos idosos saudáveis no Reino Unido 
(média de idade = 64 anos), que par-
ticiparam em diversos exercícios de 
cognição, verificou-se que os doentes 
que utilizaram BioActivo Biloba, e 
não outros produtos com extracto de 
ginkgo biloba, mostraram, de facto, 
uma melhoria superior no bem-estar, 
numa atitude positiva em relação ao 
envelhecimento e na memória [22].

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

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Cardio

2. COMPOSIÇÃO

As cápsulas contêm ómega-3 na forma 
de ácidos gordos livres provenientes 
de óleo de peixe, vitamina B12 e ácido 
fólico.

Óleo de peixe 500 mg
Conteúdo em EPA 185 mg 
Conteúdo em DHA 115 mg 

Vitamina B12 1 µg
Ácido fólico 100 µg

3. APRESENTAÇÃO

60 ou 150 cápsulas de gelatina mole.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO 

4.1 Áreas de investigação
•  Doença cardiovascular 
•  Triglicéridos séricos elevados 
•  Afecções do tubo neural 
•  Homocisteína plasmática elevada 
•  Gravidez
•  Artrite reumatóide e inflamação 
•  Desconforto menstrual 

4.2 Recomendação
1 a 4 cápsulas por dia, dependendo do 
consumo de peixes gordos.
Geralmente, são utilizadas nos estu-
dos clínicos doses equivalentes a 3 a 
10 cápsulas de BioActivo Cardio.

Estima-se que há 200 anos, a razão 
entre ácidos gordos ómega-3 e óme-

ga-6 nas dietas normais era 1:1-2 e nos 
dias de hoje a razão é de 1:10-40. O 
aumento acentuado na incidência de 
diversas doenças designadas doenças 
da civilização – hipertensão, ateroscle-
rose e diabetes – pode dever-se a esta 
alteração [A-6108, A-6731]. 

VRN
Óleo de peixe: A Organização Mun-
dial de Saúde (OMS) recomenda que 1 
a 2% da energia devem ser fornecidos 
por ácidos gordos ómega-3 e recomen-
da uma razão de ómega-3:ómega-6 de 
1:2,5-8 [B-6929].

Ácido fólico: Adultos: 400 µg/dia 
de equivalentes de folatos da dieta 
(DFE*); grávidas e mães em aleita-
mento: 600 µg/dia e 500 µg/dia de 
DFE, respectivamente. 
*1 µg DFE = 0,6 µg de ácido fólico de suple-
mentos administrados à refeição ou 0,5 µg de 
ácido fólico administrados com o estômago 
vazio [B-6107].

Vitamina B12: Adultos: 2,4 µg/dia; 
grávidas e mães em aleitamento: 2,6 
µg/dia e 2,8 µg/dia, respectivamente. 
Aconselha-se que as pessoas com mais 

de 50 anos recebam vitamina B12 de 
suplementos, pois podem não ter ca-
pacidade de absorver eficazmente a 
vitamina B12 dos alimentos [B-6105].

4.3 Contra-indicações
Nenhuma conhecida.
 
4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Cirurgia: o óleo de peixe pode aumen-
tar o tempo de hemorragia [A-6731] 
(ver também a tabela 1).

Anemia perniciosa (deficiência em 
vitamina B12): o ácido fólico pode 
mascarar os sintomas da anemia 
perniciosa [B-6105]. Doses baixas de 
ácido fólico (200 a 400 µg/dia) não 
mascaram a deficiência em vitamina 
[B-6946].

Epilepsia: o ácido fólico 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 ácido fólico pode interagir 
com a medicação anticonvulsivante 
[B-6105, B-5535, A-2283]. As doses 
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orais de ácido fólico podem aumentar 
a frequência de ataques nos doentes 
epilépticos (estudos não controlados) 
– não foi demonstrado em estudos 
controlados [B-5535, B-6105]. Ver 
também a secção 4.5.

Arritmia e ICD: o óleo de peixe pa-
rece exercer um efeito anti-arrítmico 
(ver secção 5.1), contudo, um estudo 
publicado no JAMA (Junho 2005) de-
monstrou que o óleo de peixe pode 
ser pró-arrítmico em doentes com 
arritmia ventricular e implante de 
cardioversores desfibrilhadores (ICD) 
[A-7435]. A administração de suple-
mentos com óleo de peixe não está 
recomendada em doentes com arrit-
mia ventricular e ICD.

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

4.5 Interacções
Óleo de peixe
Anticoagulantes: o óleo de peixe pode 
aumentar o seu efeito [B-6731].

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

Anticonvulsivantes: os anticonvul-
sivantes podem inibir a absorção do 
folato [B-6105]. Doses muito elevadas 
de ácido fólico na sua forma oxidada 
(PGA) podem ser tóxicas para o siste-
ma nervoso; podem inverter os efeitos 

anti-epilépticos do fenobarbital, feni-
toína e primidona; e provocar ataques 
em doentes sob efeito de terapêutica 
anticonvulsivante [B-5535].

Metotrexato (medicamento para a 
artrite reumatóide): recomenda-se do-
ses extra de ácido fólico (1 mg/dia) 
devido à possível deficiência em folato 
e porque se demonstrou que o ácido 
fólico reduz os efeitos indesejáveis 
deste medicamento [B-6105].

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

Zinco: doses muito elevadas de ácido 
fólico podem ter um efeito negativo na 
absorção/estado do zinco, embora os 
estudos recentes indiquem que a ad-
ministração de ácido fólico não altera 
o estado do zinco [B-6801, B-5535].

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

Etanol: o álcool pode prejudicar a 
absorção do folato e aumentar a sua 
excreção [B-6105].

4.6 Gravidez e aleitamento
BioActivo Cardio pode ser adminis-
trado a grávidas e mães em período 
de aleitamento.

A quantidade máxima ingerida tolerá-
vel (UL) do ácido fólico é 1 mg/dia em 
suplementos, i.e. em adição ao folato 
dos alimentos [B-6105].

Alguns países e a Organização Mun-
dial de Saúde recomendam a adminis-
tração de suplementos de ácido fólico 
em mulheres em idade fértil, de modo 
a reduzir o risco de defeitos do tubo 
neural [B-5535, A-6746]. O ácido fólico 
é particularmente importante durante 
as 3 primeiras semanas de gravidez, 
uma vez que o tubo neural é formado 
e fechado neste período [A-6667]. O 
ácido fólico também demonstrou re-
duzir o risco de baixo peso à nascença 
[A-6347]. A administração de suple-
mentos de óleos de peixe demonstrou 
o aumento do peso à nascença, o pro-
longamento da duração da gravidez 
[A-1406, A-1407, A-1886] e o aumento 
da inteligência da criança aos 4 anos 
de idade [A-6924].
 
4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Cardio 
altere a capacidade de conduzir e uti-
lizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
•  Distúrbios gastrointestinais
•  Hemorragia clínica
•  Sabor a peixe (minimizado se as 

cápsulas forem tomadas à refeição)
•  Agravamento da glicemia 
•  Aumento do colesterol LDL 
•  (Para mais informação, veja a tabela 

1 e a secção 4.9)

Tabela 1: Risco de efeitos indesejáveis após ingestão de ácidos gordos ómega-3 

a Normalmente, apenas em doentes com alteração da tolerância à glucose e diabetes.
b Normalmente, apenas em doentes com hipertrigliceridemia [A-6731].

Dose diária de ácidos 
gordos ómega-3

Distúrbios 
gastrointestinais

Hemorragia 
clínica

Sabor 
a peixe

Agravamento 
da glicemia

Aumento do 
colesterol LDL

Até 1 g Muito baixo Muito baixo Baixo Muito baixo Muito baixo

1 a 3 g Moderado Muito baixo Moderado Baixo Moderado

> 3 g Moderado Baixo Provável Moderado Provável

4.9 Segurança
Óleo de peixe
De acordo com a FDA (Food and 
Drug Administration, EUA), a admi-

nistração de ácidos gordos ómega-3 
marinhos até 3 g/dia são geralmente 
considerados seguros (GRAS - Gene-
rally Recognized As Safe). Esta decisão 

considera o controlo da glicemia em 
doentes diabéticos, a predisposição 
para hemorragia e os efeitos no coles-
terol LDL [A-6731] (ver tabela 1). Doses 



21

muito elevadas (13-15 g/dia) de ácidos 
gordos ómega-3 são consumidos há 
mais de 1000 anos na Gronelândia 
[A-6108, A-6731].

Vitaminas A e D
Estas vitaminas foram removidas, pelo 
que não há risco de sobredosagem.

Metais pesados, valor de peróxido
Investigações realizadas pelas auto-
ridades dinamarquesas demonstram 
que existem níveis muito baixos (abai-
xo do limite de detecção) de metilmer-
cúrio nos óleos de peixe no mercado 
dinamarquês [A-6721]. BioActivo Car-
dio apresenta um conteúdo baixo em 
metais pesados e um valor de peróxi-
do baixo. Foi adicionada vitamina E 
(alfa-tocoferol) ao óleo de peixe para 
prevenir a oxidação das ligações du-
plas dos ácidos gordos.

O conteúdo elevado em mercúrio no 
peixe pode atenuar o efeito cardio-
vascular protector do consumo de 
peixe. Alguns peixes (por exemplo, 
tubarão, peixe espada, cavala, peixe 
paleta, atum, halabote, lúcio, perca, lú-
cioperca, escolar preto, raia) possuem 
um elevado conteúdo em mercúrio e 
não são recomendados, ou são reco-
mendados em pequenas quantidades, 
a grávidas e mães em aleitamento e 
crianças [A-6210, A-6721, A-6731]. 

PCB e dioxinas
Investigações na Noruega e Dina-
marca demonstraram que 100 g de 
salmão (que fornece 3 g de ómega-3) 
contêm aproximadamente 20 vezes 
mais PCBs e dioxinas do que 9 cápsu-
las de BioActivo Cardio (fornecendo 
3 g de ómega-3). De acordo com a 
investigação norueguesa, um indiví-
duo com 60kg pode tomar 826 cáp-
sulas de BioActivo Cardio ou comer 
500 g de salmão por semana antes 
de atingir doses (máximas) toleráveis 
de PCB e dioxinas. As autoridades 
dinamarquesas consideram tolerável 
uma administração correspondente a 
165-661 cápsulas de BioActivo Cardio 
ou 100-400 g de salmão por semana 
para um indivíduo de 60 kg [A-6721].

Ácido fólico e vitamina B12
De acordo com as quantidades máxi-
mas ingeridas toleráveis do Instituto 
de Medicina (Institute of Medicine’s 
Tolerable Upper Intake Levels (Uls)), 

o ácido fólico é seguro em doses de 1 
mg/dia de suplementos (excluindo o 
folato da alimentação). O ácido fóli-
co é considerado não tóxico. A razão 
principal de tão baixa dose relativa do 
ácido fólico deve-se à sua capacidade 
de mascarar a deficiência 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 não determinou 
qualquer UL para a vitamina B12, cuja 
toxicidade é muito baixa [B-6105].

4.10 Sugestão de associações
BioActivo Alho 
A administração conjunta de alho e 
óleos de peixe tem um efeito benéfico 
na concentração sérica de lípidos e 
lipoproteínas, pelo efeito combinado 
de diminuição das concentrações de 
colesterol total, colesterol LDL e de 
triacilglicerol e diminuição da razão 
colesterol total/HDL e da razão co-
lesterol LDL/HDL [A-3873]. Consulte 
também as características de BioAc-
tivo Alho.

BioActivo Selénio + Zinco
A administração de elevadas doses de 
ácidos gordos polinsaturados (por ex, 
ácidos gordos ómega-3) pode aumen-
tar a necessidade de protecção antioxi-
dante. Estudos sugerem que sobretudo 
a vitamina E e o selénio podem ser 
importantes [A-6054, A-6400].

5.  PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
Óleo de peixe
Os ómega-3 desempenham uma fun-
ção importante nos lípidos estruturais 
de membrana, especialmente no teci-
do nervoso e na retina. Os ómega-3 
estão incorporados nas membranas 
fosfolipídicas, competindo com ou-
tros ácidos gordos, e onde possuem 
efeitos nos eicosanoides. O EPA (ácido 
eicosapentanoico) é conhecido por 
estimular eicosanoides biologica-
mente menos activos do que o ácido 
araquidónico. Uma dieta ocidental 
típica origina uma predominância 
de ácido araquidónico como precur-
sor dos eicosanoides. Tal leva a uma 

resposta invulgarmente exagerada, 
por exemplo, na resposta inflamatória 
[A-3775, A-3776, B-5963, A-6169]. 

Doença cardiovascular 
Diversos estudos indicam que os 
ácidos gordos ómega-3 possuem um 
efeito anti-arrítmico/anti-fibrilador 
(função alterada do canal iónico de 
membrana: principalmente Na+ e 
Ca2+) e uma acção antitrombótica 
por inibição da síntese de tromboxano 
A2 a partir de ácido araquidónico nas 
plaquetas. Esta prostaglandina provo-
ca agregação plaquetária e vasocons-
trição. Consequentemente, o óleo de 
peixe aumenta o tempo de hemorra-
gia [A-2768, A-6108, A-6169, A-6634, 
A-6721]. Também foi reportado que 
o óleo de peixe possui efeitos anti-
-ateroscleróticos e anti-inflamatórios, 
diminui os triglicéridos, os níveis de 
VLDL e fibrinogénio, inibe as citoci-
nas e a expressão genética de molécu-
las de adesão e melhora a compliance 
arterial e função endotelial [A-6169, 
A-6634, A-6731]. Acredita-se que a 
acção hipotrigliceridemica do óleo de 
peixe nos humanos se deve principal-
mente à redução da síntese hepática de 
triglicéridos e, portanto, à diminuição 
da secreção de lipoproteínas ricas em 
triglicéridos pelo fígado para a circu-
lação, mais do que uma depuração 
aumentada de VLDL [A-6170] (Ver 
também a secção 4.4).

Ácido fólico e vitamina B12
O ácido fólico é essencial para a di-
visão celular e a homeostase devido 
à função indispensável das coenzi-
mas do folato na síntese dos ácidos 
nucleicos, regeneração da metionina 
e na conversão, oxidação e redução 
das unidades de carbono necessárias 
ao metabolismo e regulação normais 
[A-6202]. A vitamina B12 é importan-
te para o estado e funções hematoló-
gicas como coenzima na reacção de 
transferência metílica que converte 
a homocisteína em metionina e na 
reacção que converte a L-metilmalonil 
Co-A em succinil-CoA [B-6105].

Doença cardiovascular 
O mecanismo pelo qual a homocisteí-
na elevada pode aumentar o risco de 
desenvolvimento de doença vascular 
não é claro, no entanto foram propos-
tas várias hipóteses [A-6202, B-6105]. 
O ácido fólico e a vitamina B12 actuam 
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na metilação da homocisteína, a vi-
tamina B6 e o ácido fólico actuam na 
aquisição (e redução a grupos metilo) 
das unidades de carbono da serina, e 
a vitamina B6 está envolvida no ca-
tabolismo da homocisteína [A-6202].

O ácido fólico reduz a homocisteína 
sanguínea 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 ácido 
fólico reduz o risco de DTNs não é co-
nhecido. Pode superar uma deficiência 
metabólica na produção de proteínas 
ou na síntese de ADN aquando da 
formação e fecho do tubo neural. A 
falta de folato provoca a diminuição 
da síntese de ARN e ADN, resultando 
na diminuição da proliferação celular 
e diminuição da síntese de proteínas 
e mielina. A síntese de mielina é ne-
cessária à formação do tubo neural. 
Outras hipóteses também são sugeri-
das [B-6105, B-3855].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Óleo de peixe 
O óleo de peixe está normalmente 
disponível na forma de triglicéridos, 
que devem ser degradados pela enzima 
lipase antes dos seus ácidos gordos 
essenciais serem libertados e absorvi-
dos. BioActivo Cardio constitui uma 
formulação especial de óleo de peixe 
que contém ácidos gordos livres e não 
triglicéridos. A ingestão de ácidos gor-
dos livres do BioActivo Cardio não 
está dependente da acção enzimática 
da lipase. Sabe-se que os ácidos gordos 
livres são absorvidos 1,6 vezes melhor 
que os triglicéridos e 5 vezes melhor 
que os derivados éster dos triglicéridos 
[A-803, A-5218].

Ácido fólico
O ácido fólico do BioActivo Cardio 
apresenta-se na forma monoglutamato 
de folato, que é a forma de folato mais 
rapidamente absorvida [B-6105]. O 
ácido fólico dos suplementos alimen-
tares (quando tomados à refeição) é 
absorvido aproximadamente 1,7 vezes 
melhor que o folato dos alimentos [A-
5253, B-6105]. O ácido fólico tem uma 
biodisponibilidade de 85% enquanto 
o folato dos alimentos tem cerca de 
50% [B-6105]. O folato dos alimentos é 
instável e uma parte é perdida durante 

a preparação dos alimentos [B-3677].

Vitamina B12 
A fracção e a dose oral de vitamina B12 
que é absorvida diminui à medida que 
a dose aumenta, embora a quantidade 
absoluta absorvida aumente com o au-
mento da administração. São retidos 
aproximadamente 50% de uma dose 
de 1 µg, 20% de uma dose de 5 µg e 
apenas 5% de uma dose de 25 µg. A 
vitamina B12 livre é melhor absorvida 
do que a vitamina B12 dos alimentos 
[B-6105]. Aconselha-se que os indi-
víduos com mais de 50 anos recebam 
vitamina B12 de suplementos, uma 
vez que podem não ter capacidade de 
absorver eficazmente a vitamina B12 
dos alimentos [B-6105].

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
O óleo de peixe é obtido através de 
cavala, anchovas, sardinhas e arenque 
pescados na costa do Peru.

Fundamento
Investigações na Dinamarca mostra-
ram que aproximadamente 50% da 
população se alimenta de pouco ou ne-
nhum peixe [B-3030]. A Organização 
Mundial de Saúde (OMS) recomenda 
que 1 a 2% da energia devem ser for-
necidos por ácidos gordos ómega-3 
e recomenda uma razão de ómega-
-3:ómega-6 de 1:2,5-8 [B-6929]. Esti-
ma-se que há 200 anos, a razão entre 
ácidos gordos ómega-3:ómega-6 nas 
dietas normais era 1:1-2 e nos dias de 
hoje a razão é de 1:10-40. O aumento 
acentuado na incidência de diversas 
doenças designadas da civilização – 
hipertensão, aterosclerose e diabetes 
– pode dever-se a esta alteração [A-
6108, A-6731]. 

A adição de vitamina B12 e ácido fó-
lico ao óleo de peixe concede uma 
nova dimensão aos efeitos benéficos 
bem estabelecidos dos suplementos 
de óleo de peixe.
Sabe-se que o óleo de peixe + vitamina 
B12 é melhor do que o óleo de peixe 
isolado ou óleo de foca na redução 
das dores menstruais em mulheres 
jovens [A-5722].

O ácido fólico e a vitamina B12 são 
capazes de reduzir o conteúdo san-
guíneo em homocisteína, um factor 
de risco no desenvolvimento da doen-
ça cardiovascular [A-6734, A-6735]. 
Demonstrou-se que a combinação 
de vitamina B12 e ácido fólico como 
suplemento alimentar é significativa-
mente mais eficaz que o ácido fólico 
isolado na redução do nível sanguíneo 
de homocisteína [A-5341, A-6592].

Foi demonstrado que o ácido fólico 
reduz a incidência de defeitos do tubo 
neural [A-3025, B-3855, A-6746].

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

Óleo de peixe vs Óleo de linhaça
Demonstrou-se que os óleos vegetais 
ricos em ácido alfa-linoleico (ómega-3) 
possuem efeitos benéficos na doença 
cardiovascular, embora os dados não 
sejam tão convincentes como os do 
óleo de peixe [B-6929, A-6731]. Tal 
pode dever-se ao facto de apenas uma 
pequena proporção (0,2-15%) do ácido 
alfa-linoleico ser convertido em EPA e 
DHA. Pensa-se que alguns dos efeitos 
benéficos do óleo de peixe intervêm 
através da acção do EPA nos eicosa-
noides [A-6731].

6.2 Investigação
Na revisão do texto seguinte, o lei-
tor deve estar consciente de que os 
resultados de investigação apresen-
tados são geralmente atingidos com 
doses mais elevadas de óleo de peixe 
do que as doses recomendadas na 
embalagem de BioActivo Cardio. A 
recomendação das doses em ácidos 
gordos ómega-3 em diferentes indi-
cações pode encontrar-se nos arti-
gos/estudos científicos [por exemplo 
A-5722, A-6108, A-6731]. A tabela 2 
mostra um sumário de algumas destas 
indicações.
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Tabela 2: Doses diárias 
recomendadas de ómega-3

Mortalidade cardíaca e 
por outras causas 0,5 – 4 g

Diabetes 
(redução da angiopatia) 1 – 2 g

Triglicéridos elevados 1 – 4 g

Hipertensão 3 – 4 g

Nefropatia IgA 12 g

Desconforto menstrual 1,7 g

Prematuridade 2,7 g

Artrite Reumatóide, 
anti-inflamatório 2,6 – 6 g

Colite ulcerosa 5,4 g

Baseado nas recomendações dos artigos 
científicos [A-5722, A-6108, A-6731]

Doença cardiovascular e óleo de 
peixe
De acordo com a OMS, existe evidên-
cia de que o óleo de peixe pode dimi-
nuir o risco de doença cardiovascular 
[B-6929]. O efeito do peixe ou do óleo 
de peixe tem aproximadamente 50% 
de redução na morte cardiovascular, 
etc. [A-6108, A-6731, A-6916, A-6851]. 
De acordo com os resultados do estu-
do GISSI (ver abaixo), a administração 
de suplementos de óleo de peixe pode 
poupar a vida a 5,7 indivíduos por 
cada 1000 tratados por ano. Para com-
paração, estima-se que as estatinas 
poupem 5 indivíduos por cada 1000 
tratados por ano [A-6921].

Diversas revisões de estudos epide-
miológicos e ensaios de intervenção 
concluíram que o consumo de óleo de 
peixe pode ter um efeito protector no 
desenvolvimento de doença coronária 
[A-5211, A-5436, A-6731]. Adicional-
mente, existem razões para acreditar 
que o óleo de peixe pode ser benéfico 
no combate da doença isquémica e 
pode proteger do desenvolvimento 
de arritmia cardíaca, morte cardía-
ca súbita [A-5211, A-6108, A-6634, 
A-6731] e placas ateroscleróticas [A-
6731, A-6770]. O estudo Physicians’ 
Health Study demonstrou que o risco 
de morte súbita foi reduzido em 81% 
quando os homens no mais alto grau 
de administração de ómega-3 foram 

comparados com os homens no mais 
baixo grau [A-6677]. Uma análise Co-
chrane de 2004 questiona o efeito do 
óleo de peixe (ver abaixo). Embora a 
análise Cochrane tenha questionado o 
efeito do óleo de peixe, um novo artigo 
dinamarquês recomenda o peixe ou 
o óleo de peixe em doentes cardíacos 
com doença isquémica [A-7438]. Uma 
revisão sistemática de 2005 conclui 
que as estatinas e os ácidos gordos 
ómega-3 são as intervenções mais 
favoráveis de diminuição de lípidos, 
reduzindo os riscos de mortalidade 
cardíaca e global (ver abaixo) [A-7506].

Estudo de Intervenção GISSI 
Num estudo de intervenção de 3 anos 
e meio, controlado e aleatorizado, 
envolvendo 11 500 doentes italianos 
que sofriam de enfarte do miocárdio 
agudo recente, foi demonstrada uma 
redução significativa do risco de 10% 
nos parâmetros de avaliação final do 
estudo (mortalidade total, enfarte do 
miocárdio não fatal e acidente vascu-
lar cerebral) nos doentes a tomar óleo 
de peixe (866 mg de ómega-3 por dia). 
A diminuição do risco foi atribuída à 
redução da mortalidade total e redu-
ção da mortalidade cardiovascular de 
20 e 30%, respectivamente [A-5401]. 
Novas análises dos resultados do 
estudo demonstraram que o efeito 
protector surgiu precocemente (após 
3 meses) e explica-se principalmente 
pela diminuição da morte súbita, que 
está reduzida em 45% nos doentes a 
tomar óleo de peixe [A-6634]. 

Análise de Cochrane 2004
A conclusão de Hooper et al. foi “Não é 
claro que as gorduras ómega-3 da dieta 
ou de suplementos alterem a morta-
lidade total, eventos cardiovasculares 
combinados ou cancro em indivíduos 
com, ou em risco de, doença cardio-
vascular ou na população em geral. 
Não existe evidência de que se deve 
recomendar a interrupção da ingestão 
de fontes ricas em gorduras ómega-3, 
mas são necessários ensaios de elevada 
qualidade adicionais para confirmar 
indicações do efeito protector das gor-
duras ómega-3 na saúde cardiovascu-
lar. Não existe uma clara evidência de 
que as gorduras ómega-3 possuam 
uma eficácia diferente consoante as 
fontes, de peixe ou plantas, dieta ou 
suplementos, dose ou presença de pla-
cebo” [B-7283]. A conclusão da análise 

Cochrane difere das recomendações, 
por exemplo, da OMS e da Associa-
ção Americana do Coração e outras 
meta-análises ou revisões sistemáticas, 
devido principalmente a um estudo 
recente (o estudo DART II).

Revisão sistemática 2005
Uma revisão sistemática de 2005 de-
monstrou que, comparada com os 
grupos controlo, a razão do risco para 
a mortalidade global era 0,87 para 
as estatinas e 0,77 para os ómega-3. 
Foram também investigados outros 
tratamentos, mas concluiu-se que 
as estatinas e os ácidos gordos Ω-3 
são a intervenção mais favorável na 
diminuição dos lípidos com riscos 
reduzidos de mortalidade global e 
cardiovascular [A-7506].

Doença cardiovascular e ácido 
fólico/vitamina B12
Ellis (2003) estimou que cerca de 350 
000 mortes podiam ter sido preveni-
das, na última década no Reino Unido, 
se a população tivesse recebido um 
suplemento de ácido fólico [A-6844]. A 
combinação de ácido fólico e vitamina 
B12 demonstrou, numa meta-análise 
de 12 estudos, a redução da concentra-
ção sanguínea de homocisteína numa 
média de 32% [A-5727]. A redução da 
homocisteína é provavelmente mais 
eficaz com ácido fólico e vitamina 
B12 do que com ácido fólico isolado 
[A-5341, A-6592].

Outra meta-análise, incluindo re-
sultados de 30 estudos prospectivos 
e retrospectivos, demonstrou que a 
redução de 25% do nível sanguíneo 
de homocisteína normal (cerca de 3 
mcmol/L ou 0,41 mg/L) está associada 
a uma diminuição de 11% do risco de 
doença isquémica e de 19% do risco 
de acidente vascular cerebral [A-6734]. 
Uma terceira meta-análise, incluindo 
92 estudos, demonstrou que a dimi-
nuição das concentrações de homocis-
teína em 3 mcmol/L (conseguido por 
aumento da ingestão de ácido fólico) 
reduz o risco de doença isquémica em 
16%, de trombose venosa profunda em 
25%, e de acidente vascular cerebral 
em 24%. A diminuição da homocisteí-
na sérica reduziu o risco num ensaio 
controlado e aleatorizado de doentes 
com doença cardíaca e em doentes 
com homocistinúria [A-6735]. 
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Swiss Heart Study 
Neste estudo, aleatorizado e contro-
lado, 553 doentes com angioplastia 
de pelo menos 1 estenose coronária 
receberam ácido fólico (1 mg/dia), vi-
tamina B12 (400 µg/dia) e vitamina B6 
(10 mg/dia), ou placebo por 6 meses. 
O parâmetro de avalianção final com-
posto (morte, enfarte do miocárdio 
não fatal, repetição necessária da re-
vascularização) foi significativamente 
menor ao fim de 1 ano nos doentes a 
receber terapêutica para redução da 
homocisteína (Risco Relativo (RR) = 
0,68), devido principalmente à redu-
ção da taxa da revascularização da 
lesão-alvo (RR = 0,62). Concluiu-se 
que a “terapêutica para redução da 
homocisteína com ácido fólico, vita-
mina B12 e vitamina B6 diminui sig-
nificativamente a incidência de efeitos 
indesejáveis major após intervenção 
coronária percutânea” [A-6700].

Triglicéridos séricos elevados 
O efeito hipotrigliceridémico dos 
ácidos gordos ómega-3 está bem es-
tabelecido. Numa revisão dos estu-
dos em humanos, foi referido que 
aproximadamente 4 g/dia de óleo de 
peixe diminui a concentração 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 ómega-3 para 
baixar significativamente os triglicé-
ridos séricos parece ser aprox. 1 g/dia, 
como fornecido numa dieta à base de 
peixe. A utilização de óleo de peixe 
que fornece tão pouco como 0,21 g 
de EPA e 0,12 g de DHA diariamente 
baixou os triglicéridos séricos em hi-
perlipidémicos [A-6170]. Existe uma 
relação dose-resposta entre a ingestão 
de ómega-3 e o efeito de diminuição 
dos triglicéridos. A trigliceridemia 
pós-prandial é particularmente sen-
sível ao consumo crónico de ómega-3, 
com a ingestão de pequenas quanti-
dades (<2 g/dia) a produzir reduções 
significativas. Tanto o EPA como o 
DHA parecem possuir propriedades 
de redução 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 ácido fólico a nível mundial [A-
6844]. Vários países, e a Organização 

Mundial de Saúde, recomendam que 
as mulheres em idade fértil tomem 
suplementos de ácido fólico (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-
dá adicionaram ácido fólico à fari-
nha para fornecer uma estimativa de 
0,1-0,2 mg/dia [A-6746, A-6748]. A 
incidência das formas mais comuns 
de DTNs varia mundialmente desde 
menos de 1 a aproximadamente 9 por 
cada 1000 nascimentos, com maior in-
cidência no Reino Unido e na Irlanda 
[B-6105]. A ingestão de ácido fólico é 
particularmente importante durante 
os 3 primeiros meses de gravidez, uma 
vez que o tubo neural se forma e fecha 
neste período [A-6667]. 

Wald et al. (2001) avaliaram a eficácia 
do ácido fólico e concluíram que um 
aumento na ingestão 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-
cluíram que os níveis adicionados de 
ácido fólico e a dose diária recomenda-
da dos suplementos de ácido fólico de 
0,4 mg são baixos, e que mais defeitos 
do tubo neural podiam ser preveni-
dos se as doses fossem aumentadas. 
A adição não substitui a necessidade 
de tomar um suplemento (compri-
midos). Mulheres que planeiem en-
gravidar devem tomar 5 mg de ácido 
fólico suplementar diariamente, em 
vez da dose de 0,4 mg actualmente 
recomendada. Não são conhecidos, 
nem se suspeita, de quaisquer efeitos 
indesejáveis do ácido fólico na dose 
proposta de 5 mg diários (mascarar 
a deficiência em vitamina B12 não é 
actualmente um efeito indesejável do 
ácido fólico). O ácido fólico não tem 
contra-indicações, embora as mulhe-
res com epilepsia devam monitorizar 
o seu tratamento anticonvulsivante 
[A-6746].

Artrite reumatóide 
Um workshop de peritos concluiu que 
o consumo de ácidos gordos óme-
ga-3 polinsaturados pode melhorar 
os sintomas da artrite reumatóide 
[A-5408]. Diversas revisões e meta-
-análises também concluíram que o 

consumo de óleo de peixe pode levar a 
uma melhoria moderada dos sintomas 
da artrite reumatóide [A-3778, A-4231, 
A-4699, A-5440, A-6108, A-6169, 
A-6923]. Num estudo controlado e 
aleatorizado, indivíduos belgas rece-
beram 6 g de óleo de peixe (2,6 g de 
ómega-3) diariamente durante 12 me-
ses. Foram demonstradas melhorias 
clínicas significativas, bem como uma 
redução significativa na quantidade de 
medicamentos necessários aos doentes 
com artrite reumatóide [A-4231].

Dores menstruais 
Diversos estudos demonstraram que o 
óleo 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 óleo de peixe [A-5722]. Ver 
também as secções 6.3 e 7.1.

Cancro 
Óleo de peixe 
Estudos epidemiológicos sugerem 
que o aumento da ingestão de peixe 
ou de óleo de peixe está associado a 
uma diminuição do risco de diversas 
formas de cancro, particularmente 
as relacionadas com o sistema diges-
tivo [A-6356]. A incidência do cancro 
da próstata foi 2 a 3 vezes menor em 
homens que consomem quantidades 
moderadas a elevadas de peixe quando 
comparados com os que não conso-
mem peixe [A-6457].

Ácido fólico 
O ácido fólico pode reduzir a incidên-
cia de determinados tipos de cancro, 
embora tal ainda não esteja compro-
vado. Os resultados mais promissores 
são referidos no cancro colorrectal, do 
pulmão, do esófago e do estômago e na 
leucemia linfoblástica infantil [B-6105, 
A-5910, B-6573, A-6667]. 

Doença de Chron/Colite ulcerosa 
Foi demonstrada uma melhoria clínica 
e uma redução na quantidade neces-
sária de medicamentos em doentes 
com doenças inflamatórias, doença 
de Chron e colite ulcerosa, a rece-
ber suplementos de óleo 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 óleo de 
peixe no tratamento dos doentes com 
colite ulcerosa activa ligeira a mode-
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rada [A-6922], o óleo de peixe pode 
ser um importante adjuvante. 

Outros efeitos 
O efeito do óleo de peixe na fibrose 
quística [A-6920] e outras situações 
inflamatórias, tais como psoríase, 
dermatite atópica e nefrite lúpica 
não é ainda claro [A-595, A-596, 
A-597, A-5440, A-6927]. Embora os 
resultados sejam limitados, alguns 
estudos sugerem que o óleo de pei-
xe pode desempenhar uma função 
importante na prevenção e/ou tra-
tamento da demência [A-6915], de-
generação macular relacionada com 
a idade [A-6925], esclerose múltipla 
[A-6355, A-6920, A-6928], depressão 
[A-6766], esquizofrenia [A-6919], fi-
brose quística, enxaquecas, dislexia, 
distúrbio de falta de concentração, 
dispraxia [A-6601, A-5230, A-4730] 
e doenças auto-imunes como o lúpus 
e a nefropatia [A-6169, A-6928].

6.3  Investigação específica do 
produto

Triglicéridos
Um estudo finlandês demonstrou que 
o nível sanguíneo de triglicéridos di-
minui com o aumento do consumo de 
peixe e/ou um suplemento (BioActivo 
Cardio) contendo ácidos gordos óme-
ga-3 EPA e DHA, ou consumir o ácido 
gordo DHA isolado. Foi demonstra-
da a melhoria do nível de colesterol 
HDL2, com o maior efeito atribuído 
ao ácido gordo DHA [A-3642].

Dores menstruais 
Num estudo duplamente cego, aleato-
rizado e controlado com placebo, com 
86 mulheres dinamarquesas saudáveis 
que sofriam de complicações mens-
truais, a associação de ómega-3 e vita-
mina B12 (5 BioActivo Cardio por dia) 
aliviou as dores menstruais e reduziu 
a frequência e gravidade dos sintomas, 
tais como náuseas, dores de cabeça, 
tonturas, distúrbios gastrointestinais 
e irritabilidade. A suplementação com 
ómega-3 e vitamina B12 em associação 
demonstrou ser consideravelmente 
mais eficaz do que o óleo de peixe 
isolado [A-5722].

Pancreatite aguda
Num estudo aleatorizado, controla-
do com placebo, com 28 indivíduos 
húngaros apresentando pancreatite 
aguda, a adição de 3,3 g diárias de 

ácidos gordos poliinsaturados óme-
ga-3 (BioActivo Cardio) durante 5 a 
7 dias a uma fórmula entérica isoca-
lórica estandardizada resultou numa 
diminuição significativa da duração 
da alimentação jejunal e do tempo de 
internamento [A-7511]. 
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A-4437 Vidgren HM; Ågren JJ; Schwab U; 
Rissanen T; H:anninen O; Uusitupa MI: 
Incorporation of n-3 fatty acids into plasma 
lipid fractions, and erythrocyte membranes and 
platelets during dietary supplementation with 
fish, fish oil, and docosahexaenoic acid-rich oil 
among healthy young men.

Lipids: 32:7:697-705 (1997)
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-
gether 59 subjects (aged 19-32 yr, body mass 
index 16.8-31.3 kg/m2) were randomized into 
the following diet groups: (i) control group; 
(ii) fish diet group eating fish meals five times 
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 all lipid 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 Ågren JJ; Hänninen O; Julkunen A; 
Fogelholm L; Vidgren H; Schwab U; Pynnö-
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 
oil and 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 oil 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 
that also 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; Jørgensen 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; Jørgensen 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<O.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<O.O1, 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 É; 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 PUFAs (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-

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, 
CoQ10, 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 part in 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; Graff J; Jörgensen 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: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, ß-carotene 32.5 iu, selenium 387 
μg 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 Læger: 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. COMPOSIÇÃO

Cada cápsula de BioActivo Caroteno 
contém 9 mg de beta-caroteno, que 
correspondem a 1500 µg de Vitamina 
A (225% VRN).

A substância activa encontra-se dissol-
vida em óleo de soja, integrada numa 
cápsula de gelatina mole.

3. APRESENTAÇÃO

60 cápsulas.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
Protecção da pele contra os efeitos 
oxidativos dos raios solares.

4.2 Recomendação
Tomar 1 cápsula por dia. As cápsulas 
devem ser tomadas à refeição, engo-
lidas inteiras sem mastigar, acompa-
nhadas de um copo de água.
Deve-se começar a tomar BioActivo 
Caroteno cerca de 1 mês antes da ex-
posição solar para que a pele receba 
uma protecção antioxidante. Deve 
continuar a tomar-se ao longo de todo 
o período de exposição solar.

4.3 Contra-indicações
Os grandes fumadores (mais de 20 ci-
garros/dia) devem evitar a ingestão de 
suplementos de beta-caroteno isolado 
enquanto continuarem a fumar. Ver 
4.9. Segurança.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Nenhuma.

4.5 Interacções
Não são conhecidas interacções para 
as doses recomendadas de BioActivo 
Caroteno.

4.6 Gravidez e aleitamento
Não existem estudos disponíveis so-
bre os efeitos de BioActivo Caroteno 
durante a gravidez e aleitamento, pelo 
que não se recomenda a utilização do 
produto nestas fases, salvo por indi-
cação médica. 

4.7  Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas

Não se espera que BioActivo Caroteno 
afecte a capacidade de conduzir ou 
utilizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
A administração de doses elevadas de 
beta-caroteno (30 mg ou mais, por dia) 
durante longos períodos pode dar uma 
cor amarelada à pele, que é inofensi-
va e desaparece quando se finaliza a 
ingestão de quantidades elevadas de 
beta-caroteno.

É pouco possível que ocorra uma so-
bredosagem de beta-caroteno, uma 
vez que o organismo apenas converte 
a quantidade de beta-caroteno na vi-

tamina A que necessita. Mesmo em 
situações de administração de quan-
tidades elevadas de beta-caroteno, não 
existe risco de toxicidade de vitamina 
A. O beta-caroteno, por si só, não é 
tóxico.

4.9 Segurança
O beta-caroteno é reconhecido como 
um antioxidante completamente se-
guro, que pode ser administrado em 
doses elevadas sem qualquer risco 
de efeitos tóxicos. Os resultados de 
dois grandes estudos de intervenção, 
nos quais os suplementos de beta-ca-
roteno desempenham uma função, 
criaram, no entanto, dúvidas con-
sideráveis sobre este assunto. Estes 
estudos demonstraram que podem 
ocorrer interacções entre a ingestão 
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 pulmão, que convertem 
determinadas substâncias presentes 
no fumo do tabaco em substâncias 
carcinogénicas [34].

Uma revisão dos resultados do En-
saio Finlandês 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], 
reforçaram a conclusão 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 pulmão e doença coronária fatal 
[29]. Os participantes dos dois ensaios, 
o ATBC e CARET, receberam suple-
mentos de beta-caroteno em doses 
duplas e triplas, respectivamente, da 
quantidade contida numa cápsula 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, não demons-
trarem o mesmo risco aumentado de 
cancro do pulmão com suplementos 
de beta-caroteno no ensaio ATBC e o 
facto dos antigos fumadores parece-
rem protegidos do cancro de pulmão 
sob suplementos de beta-caroteno e 
vitamina A no ensaio CARET [43].

Por outro lado, um segundo gran-
de ensaio de intervenção americano, 
de longo prazo, o Physicians’ Health 
Study, não demonstrou um aumento 
do risco do cancro de pulmão 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, 
não se verificou um efeito perceptível 
dos suplementos de beta-caroteno nas 
funções imunitárias mediadas pelos 
linfócitos T [32]. Análises mais recen-
tes indicam que os suplementos de 
beta-caroteno podem reduzir o risco 
de cancro da próstata em pessoas com 
baixas concentrações plasmáticas de 
beta-caroteno [13].

Um ensaio de intervenção aleatoriza-
do, conduzido na província Linxian na 
China, demonstrou uma redução do 
risco de cancro do pulmão entre parti-
cipantes que fumavam e ingeriram um 
“suplemento múltiplo 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 saudáveis não 
fumadores, que tomaram 15 mg de 
beta-caroteno diariamente durante 26 
dias, demonstrou que os suplementos 
de beta-caroteno melhoram as ac-
tividades imunitárias por mediação 
celular do organismo [18].

De momento, parece ser possível con-
cluir que:

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

2)  Não existem razões para conside-
rar que suplementos de beta-ca-
roteno isolado provoquem efeitos 
prejudiciais em não fumadores.

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

5.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informação geral
O beta-caroteno é um nutriente 
importante, mas não essencial, que 
pertence à família dos carotenóides, 
que consiste em aproximadamente 
500 substâncias diferentes. O beta-
-caroteno é uma das cerca de 60 subs-
tâncias que pode ser convertida em 
retinol (vitamina A) no organismo, 
e as necessidades do organismo em 
vitamina A podem ser cobertas ade-
quadamente pela ingestão 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, bróco-
los, espinafres e outros vegetais. Em 
muitas zonas do mundo, o beta-ca-
roteno é a única fonte de vitamina A.

BioActivo Caroteno é um suplemento 
nutricional que contém beta-caroteno 
numa solução estável e vegetal, com 
um valor de peróxido baixo e um pra-
zo de validade longo. A formulação 
é produzida de modo a misturar o 
beta-caroteno numa matriz oleosa que 
mantém o beta-caroteno estável. Este 
tipo de beta-caroteno demonstrou ser 
bem absorvido em ensaios clínicos [8]. 
O beta-caroteno é melhor absorvido 
quando está dissolvido num óleo ve-
getal [45].

5.2 Investigação
O beta-caroteno é reconhecido como 
um antioxidante poderoso que, iso-
lado ou em associação 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 neutralização 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 imunitário 
[10,11,18,23,31,35,36]. Além disso, o 
beta-caroteno e outros carotenóides, 
associados a outros antioxidantes 
como a vitamina C e vitamina E, po-
dem prevenir o desenvolvimento de 
cataratas, por neutralização dos radi-
cais livres que se formam quando os 
olhos estão expostos à luz solar. Estes 
radicais livres atacam as proteínas do 
cristalino [21,37,38,39].

5.3  Investigação específica do 
produto

Em estudos alemães, o BioActivo 
Caroteno não demonstrou qualquer 
efeito particular na prevenção do 
stress oxidativo provocado pela luz 
ultravioleta [A-1432,A-2272]. BioAc-
tivo Caroteno foi também utilizado, 
em formulação múltipla, num ensaio 
envolvendo o tratamento adjuvante de 
doentes dinamarquesas com cancro da 
mama, com coenzima Q10 e outros 
antioxidantes [A-2589].



33

6. REFERÊNCIAS
6.1 Referências específicas do produto

A-2408 Lockwood K, Moesgaard S, Hanioka 
T, Folkers K: Apparent Partial Remission of 
Breast Cancer in ‘High Risk’ Patients Sup-
plemented with Nutr. Antioxidants, EFA & 
CoQ10; Mol Aspects Med 1994 15s s231-s240

A-9054 Hertz N, Lister RE, Hertz N, Lister 
RE: Improved survival in patients with end- 
stage cancer treated with coenzyme Q(10); J 
Int Med Res 2009 37 1961-71

6.2 Referências seleccionadas

A-730 Ziegler RG: A review of epidemiologic 
evidence that carotenoids reducethe risk of 
cancer.; J Nutr 1989 119 116-22

A-835 Bendich A: Symposium conclusions: 
biological actions of carotenoids.; J Nutr 1989 
119 135-6

A-836 Bendich A: Carotenoids and the im-
mune response.; J Nutr 1989 119 112-5

A-839 Burton GW: Antioxidant action of ca-
rotenoids.; J Nutr 1989 119 109-11

A-929 Krinsky NI: Effects of carotenoids in 
cellular and animal systems.; Am J Clin Nutr 
1991 53 1 Suppl 238S-246S

A-1847 Blot WJ, Li JY, Taylor PR, Guo W, et 
al.: Nutrition intervention trials in Linxian, 
China:Supplementation with specific vitamin/
mineral combinations,; J Natl Cancer Inst 1993 
85 1483-1492

A-1848 Heinonen O, Albanes D, et al.: The 
effect of vitamin E and beta carotene on the 
incidence of lung cancer and other cancers in 
male smokers; New England Journal of Med-
icine 1994 330 15 1029-35

A-2217 Lavy A, Ben Amotz A, Aviram M: 
Preferential inhibition of LDL oxidation by the 
all-transisomer of beta-carotene in comparison 
with 9-cis beta-carote; Eur J Clin Chem Clin 
Biochem 1993 31 83-90

A-2256 Otterstein A, Pietschmann A, Kuk-
linski B, Nagel R: Antioxidative PrStresses; 1. 
Dresdner Selen-symposium 1992 13

A-2408 Lockwood K, Moesgaard S, Hanio-
ka T, Folkers K: Apparent Partial Remission 
of Breast Cancer in ‘High Risk’Patients Sup-
plemented with Nutr. Antioxidants, EFA & 
CoQ10; Mol Aspects Med 1994 15s s231-s240

A-2469 DeLeo VA: Prevention of skin cancer.; 
J Dermatol Surg Oncol 1988 14 902-6

A-2470 Fuller CJ, Faulkner H, Bendich A, 
Parker RS, et al.: Effect of beta-carotene 
supplementation on photosuppressionof de-
layed-type hypersensitivity in normal young 
men.; Am J Clin Nutr 1992 56 684-90

A-2473 Mathews-Roth MM: Antitumor ac-
tivity of beta-carotene, canthaxanthin and-
phytoene.; Oncology 1982 39 33-7

A-2474 Mathews-Roth MM, Krinsky NI: Ca-
rotenoids affect development of UV-B induced 
skin cancer.; Photochem Photobiol 1987 46 
507-9

A-2635 Blot WJ, Li JY, Taylor PR, Li B: Lung 
Cancer and Vitamin Supplementation (letter); 
New England Journal of Medicine 1994 331 614

A-2931 Hennekens CH, Buring JE, Manson 
JE, Stampfer M, et al.: Lack of effect of long-
term supplementation with betacarotene on 
the incidence of malignant neoplasms and; 
New England Journal of Medicine 1996 334 
18 1145-1149

A-2932 Omenn GS, Goodman GE, Thornquist 
MD, Balmes J, et al.: Effects of a combination 
of beta carotene and vitamin A onlung can-
cer and cardiovascular disease; New England 
Journal of Medicine 1996 334 18 1150-1155

A-2946 Canfield LM, Forage JW, Valenzuela 
JG: Carotenoids as cellular antioxidants.; Proc 
Soc Exp Biol Med 1992 200 260-5

A-3592 Rowe PM: CARET and ATBC refine 
conclusions about beta-carotene; Lancet 1996 
348 1369

A-3606 Von Eggers Doering W, Pietrzik 
K, DeGrand D, Krinsky NI, et al.: Antiox-
idant vitamins, cancer and cardiovascular 
disease(Correspondence); New Engl J Med 
1996 335 14 1065-

A-3679 Seddon JM, Christen WG, Manson JE, 
LaMotte FS, et al.: The use of vitamin supple-
ments and the risk of cataractamong US male 
physicians.; Am J Public Health 1994 84 788-92

A-3680 Sperduto RD, Hu TS, Milton RC, 
Zhao JL, et al.: The Linxian cataract studies. 
Two nutrition interventiontrials.; Arch Oph-
thalmol 1993 111 1246-53

A-3681 Hankinson SE, Stampfer MJ, Seddon 
JM, Colditz GA, et al.: Nutrient intake and 
cataract extraction in women: aprospective 
study.; BMJ 1992 305 6849 335-9

A-4108 Hughes DA, Wright AJ, Finglas PM, 
Peerless AC, et al.: The effect of beta- carotene 
supplementation on the immunefunction of 
blood monocytes from healthy male nonsmok-
ers see; J Lab Clin Med 1997 129 309-17
 
A-5154 Reginster JY, Meurmans L, Zegels 
B, Rovati LC, et al.: The effect of sodium 
monofluorophosphate plus calcium onverte-
bral fracture rate in postmenopausal women 
with moderat; Annals of Internal Medicine 
1998 129 1-8

A-5449 Wang XD, Liu C, Bronson RT, Smith 
DE, et al.: Retinoid signaling and activator 
protein-1 expression inferrets given beta-car-
otene supplements and exposed to tobac; J Natl 
Cancer Inst 1999 91 60-6

A-5534 Paolini M, Cantelli-Forti G, Per-
occo P, Pedulli GF, et al.: Co-carcinogenic 
effect of beta-carotene [letter]; Nature 1999 
398 6730 760-1

B-6801 Russel R, Munro IC, Murphy S, Young 
VR, et al.: Dietary Reference Intakes for vit-A 
and K, chromium, zinc...; Institute of Medicine 
2001 1-773

B-6802 Young VR, Garza C, Krinsky N, Mun-
ro IC, et al.: Dietary Reference Intakes for vit 
C, vit E, Selenium andcarotenoids; Institute 
of Medicine 2000 1-506

B-9256 Nordic Council of Ministers: Nordic 
Nutrition Recommendations 2012Integrating 
nutrition and physical activity; ISBN 978-92-
893-2670-4 2012

A-9297 Goralczyk R: Beta-carotene and lung 
cancer in smokers: review of hypotheses and 
status of research.; Nutr Cancer 2009 61 767-74

A-9416 EFSA Panel on Food Additives and 
Nutrient Sources: Statement on the safety of 
?-carotene use in heavy smokers; EFSA Journal 
2012 10 12 2953

A-9417 Tang G, Serfaty-Lacrosniere C, Cami-
lo ME, Russell RM: Gastric acidity influences 
the blood response to a beta-carotene dose in 
humans.; Am J Clin Nutr 1996 64 622-6

A-9418 Kostic D, White WS, Olson JA: In-
testinal absorption, serum clearance, and in-
teractions between lutein andbeta-carotene 
when admini; Am J Clin Nutr 1995 62 604-10

A-9419 Novotny JA, Harrison DJ, Pawlosky 
R, Flanagan VP: Beta-carotene conversion 
to vitamin A decreases as the dietary dose 
increases inhumans.; J Nutr 2010 140 915-8

B-9420 EFSA - Scientific Committee on Food: 
Tolerable Upper Intake Levels for Vitamins 
and Minerals; 2006

A-9421 Hughes DA: Effects of carotenoids 
on human immune function.; Proc Nutr Soc 
1999 58 713-8

A-9422 Pinazo-Duran MD, Gomez-Ulla F, 
Arias L, Araiz J: Do nutritional supplements 
have a role in age macular degeneration pre-
vention? J Ophthalmol 2014 2014 901686

A-9423 Ruhl R: Effects of dietary retinoids 
and carotenoids on immune development.; 
Proc Nutr Soc 2007 66 458-69

A-9424 Ross AC: Vitamin A and retinoic acid 
in T cell-related immunity.; Am J Clin Nutr 
2012 96 1166S-72S

A-9425 Tang G: Bioconversion of dietary 
provitamin A carotenoids to vitamin A in 
humans.; Am J Clin Nutr 2010 91 1468S-1473S

A-9426 Haskell MJ: The challenge to reach 
nutritional adequacy for vitamin A: beta- car-
otenebioavailability and conversi; Am J Clin 
Nutr 2012 96 1193S-203S

A-9427 Brown MJ, Ferruzzi MG, Nguyen 
ML, Cooper DA: Carotenoid bioavailability 
is higher from salads ingested with full-fat 
than withfat-reduced salad d; Am J Clin Nutr 
2004 80 396-403



34

A-9428 EFSA Panel on Dietetic Products, 
Nutrition and All: Scientific Opinion on the 
substantiation of health claims related to vi-
tamin A; EFSA Journal 2009 1221

A-9429 Field CJ, Johnson IR, Schley PD: 
Nutrients and their role in host resistance to 
infection.; J Leukoc Biol 2002 71 16-32

A-9430 Chew EY: Nutrition effects on ocular 
diseases in the aging eye.; Invest Ophthalmol 
Vis Sci 2013 54 14 ORSF42-7

A-9431 A randomized, placebo-controlled, 
clinical trial of high-dose supplementationwith 
vitamins C and E,; Arch Ophthalmol 2001 
119 10 1417-36

A-9432 Chew EY, Clemons TE, Agron E, 
Sperduto RD: Long-term effects of vitamins 
C and E, beta-carotene, and zinc on age-relat-
edmacular degeneration: A; Ophthalmology 
2013 120 1604-11.e4

A-9433 Lutein + zeaxanthin and omega-3 fatty 
acids for age-related macular degeneration:the 
Age-Related Eye; JAMA 2013 309 19 2005-15

A-9434 Godic A, Poljsak B, Adamic M, Dah-
mane R: The role of antioxidants in skin cancer 
prevention and treatment.; Oxid Med Cell 
Longev 2014 2014 860479

A-9435 Stahl W, Sies H: beta-Carotene and 
other carotenoids in protection from sunlight.; 
Am J Clin Nutr 2012 96 1179S-84S

A-9436 Bayerl Ch: Beta-carotene in derma-
tology: Does it help?; Acta Dermatovenerol 
Alp Pannonica Adriat 2008 17 160-2, 164-6

A-9437 MacKay D, Miller AL: Nutritional 
support for wound healing; Altern Med Rev 
2003 359-77

A-9438 Mannisto S, Smith-Warner SA, 
Spiegelman D, Albanes D: Dietary carotenoids 
and risk of lung cancer in a pooled analysis 
of seven cohortstudies.; Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2004 13 40-8

A-9439 Druesne-Pecollo N, Latino-Martel 
P, Norat T, Barrandon E: Beta-carotene sup-
plementation and cancer risk: a systematic 
review andmetaanalysis of randomized con; 
Int J Cancer 2010 127 172-84

A-9789 Li FJ, Shen L, Ji HF: Dietary intakes 
of vitamin E, vitamin C, and beta-carotene 
and risk ofAlzheimer s disease: a meta-an; J 
Alzheimers Dis 2012 31 253-8

A-9798 Stahl W, Sies H: beta-Carotene and 
other carotenoids in protection from sunlight.; 
Am J Clin Nutr 2012 96 1179S-84S

A-9799 Haskell MJ: The challenge to reach 
nutritional adequacy for vitamin A: beta- car-
otenebioavailability and conversi; Am J Clin 
Nutr 2012 96 1193S-203S

A-11060 NIH Office of Dietary Supplements: 
Vitamin A; National Institutes of Health 2020 
1-15



35

BIOACTIVO CRÓMIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Crómio

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido contém 100 µg de 
crómio, que correponde a 400 mg de 
levedura enriquecida com crómio 
(ChromoPrecise).
100 µg de crómio correspondem a 
250% do Valor de Referência do Nu-
triente (ver 4.9 Segurança).

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áeras de investigação
•  resistência à insulina 
•  diabetes
•  hiperglicemia gestational e induzida 

por esteróides 

4.2 Recomendação
A recomendação diária é 1 a 2 compri-
midos, tomados à refeição. Em regra, 
são utilizadas em ensaios clínicos do-
ses diárias de 200 a 400 µg de crómio.

4.3 Contra-indicações
Alergia a levedura: Pessoas alérgicas 
a levedura não devem tomar BioActi-
vo Crómio, já que o produto contém 
pequenas quantidades de levedura.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Insuficiência renal: Pessoas com a 
função renal comprometida devem 
consultar o seu médico antes de to-

mar BioActivo Crómio. O crómio é 
principalmente excretado na urina.

Diabetes: Recomenda-se que as 
pessoas com diabetes monitorizem 
os seus níveis de glucose no sangue 
(glicemia) quando começam a tomar 
BioActivo Crómio, uma vez que a ad-
ministração de suplementos de crómio 
pode reduzir ou alterar as necessida-
des de insulina ou outra medicação 
hipoglicemiante. 

4.5 Interacções
Insulina e outros medicamentos hi-
poglicemiantes: Pensa-se que o cró-
mio aumenta a eficácia da insulina, 
pelo que as pessoas a tomar insulina 
ou medicação hipoglicemiante podem 
ter necessidade de ajustar as doses 
desta medicação.

4.6 Gravidez e aleitamento
Na dose diária recomendada, BioAc-
tivo Crómio pode ser recomendado a 
mulheres grávidas ou a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Crómio 
afecte a capacidade de conduzir e uti-
lizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
Os efeitos indesejáveis referidos por 
pessoas a tomar suplementos de cró-

mio são geralmente ligeiros e passa-
geiros e incluem:

Perturbações gastrointestinais: do-
res de estômago, náuseas, indigestão, 
obstipação, diarreia.

Perturbações do sistema nervoso: 
cefaleias, tonturas

Perturbações cutâneas e dos tecidos 
subcutâneos: 
exantema, prurido

4.9 Segurança
A fonte de crómio (levedura enri-
quecida em crómio) do BioActivo 
Crómio contém crómio na mesma 
forma química (Cr3+) que a que se 
encontra naturalmente nos alimentos. 
O crómio sob a forma de Cr3+ tem 
baixa toxicidade, sem observação de 
efeitos secundários em administra-
ções de 1000 a 2000 μg/dia [B-7394]. 
Não foram referidos efeitos adversos 
numa revisão de 15 estudos aleatórios 
e controlados [A-6741].

5.  PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
A função biológica exacta do crómio 
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não está completamente determinada. 
Acredita-se que o crómio potencia 
a acção da insulina por influenciar 
a sua interacção com os receptores 
de insulina [A-6384, A-6385, A-7579, 
B-9256]. A insulina é principalmente 
responsável pela regulação do me-
tabolismo da glucose, mas também 
desempenha funções no metabolismo 
dos lípidos devido à relação entre hi-
perglicemia, hiperinsulinemia e hi-
pertrigliceridemia [A-3848, A-7579, 
B-9256]. Têm sido atribuídas outras 
funções fisiológicas ao crómio (p. ex., 
no funcionamento da tiróide e no me-
tabolismo proteico), se bem que não 
se conheça ao certo o mecanismo de 
acção do crómio e a sua importância 
biológica [A-5875]. Contudo, uma re-
visão recente concluiu que ensaios em 
células e animais mostravam que “o 
crómio potencia a acção da insulina, 
aumenta a via de sinalização da insu-
lina, atenua os reguladores negativos 
da sinalização da insulina, aumenta 
a actividade AMPK, hiperactivando a 
captação de glucose celular, e atenua 
o stress oxidativo” [A-9386].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A absorção do crómio é baixa (cerca 
de 2,5% [B-7394]) e desce à medida 
que aumenta a ingestão de crómio [A-
5875]. O crómio orgânico tem melhor 
absorção que o crómio inorgânico, 
embora a sua eficácia de absorção 
permaneça baixa [A-3911, A-6744]. 
O Crómio é absorvido no intestino 
por difusão passiva e, provavelmente, 
também por difusão activa [A-5875]. 
O crómio é excretado essencialmente 
através da urina, e em pequenas quan-
tidades através de cabelo, suor e, no 
caso de compostos de crómio orgâni-
co, através da bílis [A-5875, B-9256]. 
Estudos em diabéticos constataram 
que doses de crómio orgânico (crómio 
na levedura de cerveja) várias vezes 
mais pequena do que as de crómio 
inorgânico (como cloreto de crómio) 
originavam aumentos sobreponí-
veis do nível de crómio no sangue, 
cabelo e eritrócitos [A-229, A-6744]. 
Um parecer científico emitido pela 
EFSA em 2012 refere que Chromo-
Precise tem uma biodisponibilidade 
potencialmente 10 vezes superior à 
do cloreto de crómio [EFSA Journal 
2012;10(11):2951]. 

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral

Ingestão de crómio e níveis de 
crómio no organismo
Devido à incerteza sobre como se 
manifesta a deficiência em crómio 
em humanos, não se conhecem as 
necessidades efectivas em crómio 
[B-1714]. Em Portugal, o valor de re-
ferência para o crómio são 40 μg/dia 
(Anexo I do Decreto-Lei n.º 54/2010 
de 28 de Maio). A análise da dieta na 
Escandinávia, EUA, Reino Unido e 
Nova Zelândia sugere que a ingestão 
de crómio varia geralmente entre 30 
– 40 μg/dia [A-3, A-4710, A-5875]. 
Os alimentos refinados geralmente 
são pobres em crómio, e os alimentos 
ricos em açúcares simples não só têm 
baixo teor de crómio como também 
provocam perda de crómio [B-9256]. 
É difícil avaliar a taxa de crómio, visto 
que os níveis no sangue ou nos tecidos 
não são considerados marcadores fide-
dignos. Esta situação também significa 
que, actualmente, não se sabe se um 
eventual efeito benéfico da suplemen-
tação com crómio se deve somente a 
correcção da carência marginal ou 
se se deve ao efeito farmacológico de 
doses suprafisiológicas.

Formas de crómio no organismo e 
em suplementos 
Nos primeiros estudos acerca da fun-
ção biológica do crómio, constatou-se 
que a levedura de cerveja revertia a 
resposta diminuída a nível de glucose 
no sangue, aumentado em ratinhos 
com deficiência em crómio [A-6384]. 
Estudos subsequentes indicavam que 
o crómio, presente na levedura de cer-
veja, era responsável por este efeito. 
A substância que contém crómio na 
levedura de cerveja, à qual se atribui 
o efeito benéfico no metabolismo da 
glucose, foi denominada Factor de 
Tolerância à Glucose (GTF). Supunha-
-se que o GTF continha crómio, ácido 
nicotínico e os aminoácidos glicina, 
cisteína e ácido glutâmico, se bem que 
nunca tinha sido isolada nem sinteti-
zada uma molécula com esta estrutura 
e capaz de reverter a insulinorresis-
tência [A-5875, A-6384]; contudo, um 

estudo recente relatou progressos na 
identificação 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 
específicas de levedura de crómio en-
riquecido [A-5939, A-6752, A-6986], 
constataram efeitos benéficos no me-
tabolismo da glucose. Não se conhe-
cem as formas de crómio presentes 
nestas leveduras, mas supõe-se que 
sejam compostos orgânicos. Também 
não se sabe se estes compostos são 
responsáveis directos pela melhoria 
observada no metabolismo da glucose 
(ou seja, se são um factor de tolerân-
cia à glucose) ou se são simplesmente 
uma fonte de crómio que pode ser 
utilizada em processos que regulam o 
metabolismo da glucose. Um estudo in 
vitro, que utilizou adipócitos isolados 
de ratinhos com défice de crómio, 
constatou que o GTF de levedura não 
tinha actividade intrínseca (ou seja, 
interacção directa com a insulina ou 
receptores da insulina), antes servia 
de fonte de crómio [A-6384]. A mes-
ma função também foi atribuída ao 
picolinato de crómio (composto de 
crómio presente em suplementos, mas 
não no organismo) [A-6384]. Assim, 
parece que alimentação e suplementos 
de crómio funcionam como fonte de 
crómio que pode ser incorporada em 
moléculas de crómio biologicamente 
activas, sendo candidata a chama-
da substância de ligação ao crómio 
de baixo peso molecular (CrBPM), 
também conhecida por cromodulina 
[A-6384, A-6385].

BioActivo Crómio contém crómio na 
forma de levedura enriquecida em 
crómio, produzida por cultura de 
uma estirpe específica da levedura 
presente no fermento de padeiro (Sac-
charomyces cerevisiae) num meio de 
crescimento enriquecido com crómio. 
À medida que a levedura cresce, vai 
absorvendo o crómio inorgânico do 
meio e converte a maioria em com-
postos orgânicos de crómio. No final 
do período de cultura, a levedura é 
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 especificações. A levedura 
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enriquecida com crómio padronizada 
produzida pela Pharma Nord designa-
-se ChromoPrecise.

Controlo da glicemia e função do 
crómio
O nível de glucose no sangue é regu-
lado essencialmente pela hormona 
insulina, segregada pelo pâncreas 
quando o açúcar no sangue aumenta 
e interrompida pelo fígado quando 
o açúcar no sangue diminui. Deste 
modo, a glucose no sangue é geral-
mente mantida num intervalo óptimo 
e são evitados os efeitos indesejáveis 
associados à hiperglicemia e hipogli-
cemia (glucose elevada e baixa no san-
gue). O controlo do açúcar no sangue 
pode ser prejudicado se o nivel de cró-
mio for inadequado, mesmo quando a 
insulina está presente em quantidades 
normais ou em excesso [A-5875]. A 
evidência que defende uma função do 
crómio no funcionamento correcto 
da insulina é fornecida por referência 
de sintomas graves de diabetes em 
doentes em nutrição parentérica total 
sem adição de crómio [A-6749]. A ad-
ministração de grandes quantidades 
de insulina exógena comprovou-se 
ineficaz, enquanto a administração 
de suplementos de crómio reduziu de 
tal modo os sintomas diabéticos que 
deixou de ser necessário o tratamento 
com insulina exógena. Pensa-se que 
o crómio actua por potenciação da 
eficácia da insulina, i.e., não tem uma 
função directa no controlo da glucose 
no sangue, mas aumenta a acção da 
insulina [A-5875, A-6382, A-6384, 
A-6385]. Foi proposta a ligação do 
crómio a uma molécula designada cro-
modulina, também conhecida como 
substância de baixo peso molecular 
de ligação ao crómio (LMWCr) [A-
6198, A-6382, A-6384, A-6385]. Uma 
vez activada pela ligação ao crómio, 
a cromodulina liga-se ao receptor da 
insulina e aumenta a actividade desta.

6.2 Investigação

Estudos em animais e humanos uti-
lizaram várias formas de crómio: es-
tudos anteriores utilizaram cloreto 
de crómio ou levedura de cerveja, en-
quanto estudos mais recentes utilizam 
levedura enriquecida em crómio, pico-
linato de crómio e outros compostos 
orgânicos de crómio. Como parece 
que estas formas de crómio não têm 

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

Resistência à insulina
A resistência à acção da insulina (i.e., 
eficácia reduzida da insulina) antecede 
o desenvolvimento de diabetes, prova-
velmente por vários anos. O primeiro 
sinal detectável de resistência à insu-
lina é um aumento na concentração 
de insulina no sangue [A-6749], uma 
vez que o organismo tenta superar a 
redução da eficácia da insulina por 
aumento da quantidade segregada. 
Apesar da produção aumentada de 
insulina, o controlo da glucose no san-
gue vai diminuindo gradualmente, 
originando níveis elevados de gluco-
se no sangue em jejum e depois das 
refeições. Foi sugerido que a ingestão 
de uma dieta pobre em crómio está 
associada à redução da tolerância à 
glucose e à hiperglicemia de jejum [A-
3840]. Foi proposto que o aumento da 
ingestão de crómio pode assegurar a 
eficácia óptima da insulina e melhorar 
o controlo da glicemia [A-442, A-3845, 
A-6749].

Uma meta-análise de 2002 [A-6741] de 
ensaios controlados não demonstrou 
qualquer efeito benéfico do crómio nas 
concentrações sanguíneas de glucose 
e insulina em indivíduos não diabéti-
cos, contudo apenas foram incluídos 
2 estudos envolvendo indivíduos com 
tolerância alterada à glucose [A-6752, 
A-6955]. Um estudo subsequente, em 
que os indivíduos com alteração da 
tolerância à glucose receberam 400 
μg/dia de crómio (como picolinato de 
crómio) duas vezes ao dia ou placebo 
durante 3 meses, não demonstrou 
melhorias nos níveis sanguíneos de 
glucose, insulina ou lípidos [A-7537].

Em geral, não é claro se a suplemen-
tação de crómio tem efeito benéfico 
no controlo glicémico de sujeitos com 
insulinorresistência. Contudo, Hua e 
colegas estabeleceram que é provável 
que o crómio aumente a sinalização 
insulínica em sujeitos pré-diabéticos 
[A-9386].
Como a suplementação com crómio 
é segura, as pessoas com insulinorre-
sistência podem experimentar tomar 
~100-200 μg/dia de crómio durante 
2-3 meses.

Hiperglicemia diabética 
A diabetes mellitus tipo II caracteriza-
-se por redução da eficácia da insu-
lina que resulta numa diminuição 
da quantidade de glucose mediada 
por insulina e, consequentemente, 
em hiperglicemia em jejum e depois 
das refeições – mesmo na presença de 
níveis elevados de insulina no sangue. 
Demonstrou-se que o nível de crómio 
no sangue está mais baixo e a excreção 
renal de crómio é maior em diabéticos 
tipo II, comparando com controlo 
[A-5855, A-6397]. Foi proposto que a 
baixa ingestão de crómio pode con-
tribuir para o desenvolvimento de 
resistência à insulina e diabetes tipo 
II, e que a situação pode agravar os 
níveis de crómio devido à deterioração 
da função renal. A reabsorção tubular 
renal do crómio filtrado é eficiente (80 
– 95% [A-5875]), mas pode diminuir 
se houver falência renal. Os suplemen-
tos de crómio são propostos como 
uma medida de redução do risco ou 
extensão de hiperglicemia em diabé-
ticos tipo II. A redução da resistência 
à insulina em diabéticos tipo II pode 
permitir o adiamento da introdução 
da terapêutica com substâncias hipo-
glicemiantes e/ou insulina.

O efeito dos suplementos de crómio 
na hiperglicemia diabética foi avalia-
do em vários ensaios, aleatorizados e 
controlados, e estudos com desenho 
menos rigoroso (por exemplo, aber-
tos, não controlados, observacionais). 
Os resultados destes estudos foram 
avaliados em diversas revisões qua-
litativas [A-5875, A-6749, A-6970, 
A-6971]. Uma meta-análise quanti-
tativa de 2002, que combina resultados 
de 38 diabéticos tipo II de 3 estudos 
controlados não demonstrou que os 
suplementos de crómio melhorassem 
significativamente os níveis sanguí-
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neos de glucose ou insulina [A-6741]. 
A meta-análise excluiu resultados adi-
cionais de 155 diabéticos tipo II de 
um quarto estudo, uma vez que os 
participantes eram Chineses e os seus 
níveis de crómio não eram definidos. 
Neste estudo, os indivíduos receberam 
200 ou 1000 μg/dia de crómio (como 
picolinato de crómio) ou placebo 
durante 4 meses [A-4948]. As 1000 
μg/dia de crómio originaram uma 
diminuição significativa do nível de 
glucose em jejum e após um teste de 
glucose. O nível de insulina em jejum, 
a tolerância após um teste de glucose 
e a hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
reduziram significativamente nas duas 
doses de crómio.

Diversos outros ensaios, aleatoriza-
dos e controlados, de suplementos de 
crómio na hiperglicemia diabética 
não foram incluídos na meta-análise 
ou foram publicados posteriormente. 
Num estudo, 23,3 μg/dia de crómio, 
como levedura do fermento de padei-
ro, ou 200 μg/dia de crómio, como 
cloreto de crómio, durante 8 semanas 
diminuíram significativamente os ní-
veis de glucose no sangue, em jejum e 
pós-prandial em 78 Árabes com dia-
betes tipo II [A-6744]. Pelo contrário, 
a administração de suplementos com 
200 μg/dia de crómio (como picolinato 
de crómio) não melhorou a glucose no 
sangue ou a hemoglobina glicosilada 
em jejum [A-6973]. 
 
Um dos estudos mais interessantes 
sobre suplementos de crómio e hi-
perglicemia diabética envolveu 833 
diabéticos tipo II Chineses a receber 
500 μg/dia de crómio (como picolinato 
de crómio) durante 10 meses [A-6403]. 
Apesar do desenho aberto e de não ter 
grupo controlo, o estudo foi conside-
rado digno de ser mencionado, devido 
à sua dimensão e resultados. Todos os 
participantes tomaram medicamen-
tos hipoglicemiantes e/ou insulina, 
no entanto as alterações possíveis à 
medicação durante o estudo não são 
referidas. Tanto a glucose no sangue 
em jejum como pós-prandial diminuí-
ram significativamente após 1 mês de 
suplemento, e mantiveram-se estáveis 
nos 2 a 10 meses seguintes. Foi de-
monstrada uma melhoria do controlo 
de glucose no sangue em >90% dos in-
divíduos. Após o primeiro mês, foram 
referidas melhorias nos sintomas de 

sede excessiva, urina excessiva e fa-
diga em cerca de 86% dos indivíduos. 
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 crómio ingerido, 
mas também excretam mais de duas 
vezes mais crómio, do que os indiví-
duos saudáveis [A-6749]. Também se 
demonstrou que alguns diabéticos 
tipo I possuem níveis baixos de cró-
mio nos tecidos e cabelo, o que pode 
reflectir os baixos níveis de crómio. 
Foi proposto que os mecanismos de 
controlo metabólico na diabetes tipo 
I tentam compensar a deficiência em 
crómio por aumento da absorção, mas 
o crómio absorvido não é eficazmente 
retido [A-6749]. Diversos pequenos es-
tudos e relatórios de casos descrevem 
os efeitos benéficos dos suplementos 
de crómio (por exemplo, necessidade 
reduzida de insulina, diminuição da 
hemoglobina glicosilada) em pessoas 
com diabetes tipo I [A-6749]. Tal pode 
ser explicado pelo facto do crómio 
potenciar a acção da insulina exógena 
(injectada), do mesmo modo que o 
proposto para a insulina produzida 
pelo organismo. 

Num estudo controlado que incluía 21 
diabéticos tipo I, 4 meses de suplemen-
to de crómio não tiveram qualquer 
efeito nos níveis de glucose ou insu-
lina em jejum e pós-prandial ou nas 
necessidades de insulina [A-229]. No 
entanto, pode ser relevante que os in-
divíduos receberam 150 µg de crómio 
em formulações de cloreto de crómio 
ou de levedura de fermento de padeiro 
que apenas forneciam 6 µg de crómio. 
Num estudo aberto que incluía 48 dia-
béticos tipo I, os suplementos, com 200 
µg/dia de crómio (como picolinato de 
crómio) durante 10 dias, originaram 
uma resposta positiva (i.e., melhoria 
da taxa de metabolização da glucose 
num teste de sensibilidade à insulina) 
em 71% dos indivíduos [A-6765]. 

A diabetes mellitus tipo 2 caracteriza-
-se por eficácia reduzida da insulina 
que conduz à diminuição da absorção 
da glucose mediada pela insulina e, 
consequentemente, hiperglicemia 
em jejum e pós-prandial – mesmo 
na presença de níveis plasmáticos de 

insulina elevados. Constatou-se que o 
nível de crómio no sangue era inferior 
e a excreção de crómio na urina era 
superior nos diabéticos tipo 2 com-
parativamente aos sujeitos saudáveis 
[A-5855, A-6397]. Tem sido alvitrado 
que o baixo aporte de crómio pode 
contribuir para o desenvolvimento 
de insulinorresistência e da diabetes 
tipo 2, e que a própria patologia pode 
afectar os níveis de crómio, devido a 
comprometer a função renal. A reab-
sorção do crómio filtrado pelos tubos 
renais é eficaz (80-95% [A-5875]), mas 
é de esperar que diminua com lesão 
renal. A suplementação com crómio 
tem sido sugerida como uma medida 
para reduzir o risco ou o grau de hi-
perglicemia em diabéticos tipo 2. A 
redução da insulinorresistência em 
diabéticos tipo 2 pode permitir a in-
trodução de hipoglicemiantes e/ou 
adiar a insulinoterapia.
O maior estudo até à data que avaliou 
os efeitos da suplementação com cró-
mio na hiperglicemia diabética envol-
veu 833 chineses com diabetes tipo 2 
que tomaram 500 μg/dia de crómio 
(na forma de picolinato de crómio) 
durante 10 meses [A-6403]. Apesar de 
ser um estudo aberto e sem grupo de 
controlo, merece ser mencionado pela 
sua dimensão e conclusões. Todos os 
participantes tomaram medicamento 
hipoglicemiante e/ou insulina, em-
bora não sejam referidas eventuais 
alterações da medicação durante o 
estudo. A glucose no sangue em jejum 
e pós-prandial diminuiu significativa-
mente após 1 mês de suplementação e 
manteve-se estável 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 mês, 86% dos participantes 
relataram melhoria dos sintomas de 
polidipsia (sede excessiva), poliúria 
(micção 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 
μg/dia de crómio (como BioActivo 
Crómio) duas vezes por dia, ou place-
bo, durante 17 semanas, observou-se 
alteração significativa da glucose no 
sangue em jejum a favor do grupo de 
crómio, bem como tendência para 
maior diminuição da insulina em 
jejum no grupo de crómio compara-
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tivamente ao grupo placebo (-16,2% 
vs -9,5%) [A-7603]. Outras medidas 
de controlo glicémico não revelaram 
alterações dependentes do tratamento 
(mais informação em 6.3). Um estudo 
posterior do mesmo grupo também 
constatou redução significativa da 
glicemia em jejum e da hemoglobina 
glicada após 8 semanas de suplemen-
tação [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 μg/dia de crómio (na 
forma de picolinato de crómio), ou 
placebo, durante 6 meses, não se ob-
servaram alterações dependentes do 
tratamento na hemoglobina glicada 
(HbA1c) nem na dose diária 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 μg/dia de crómio (como 
BioActivo Crómio) duas vezes por dia, 
ou placebo, durante 6 meses, não se 
observaram alterações dependentes 
do tratamento na glicemia em jejum, 
na hemoglobina glicada (HbA1c) ou 
na sensibilidade à 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 parâmetro com suplementação 
com crómio.
Wang e colegas (2007) examinaram 
73 indivíduos com diabetes tipo 2, 
na tentativa de identificar que ca-
racterísticas metabólicas e clínicas 
podem condicionar a resposta de um 
indivíduo à suplementação com cró-
mio [A-8031]. Mediram-se os valores 
basais da hemoglobina glicada, das 
provas de tolerância à glucose oral, do 
peso e da massa gorda corporal, e da 
sensibilidade à insulina. Em seguida, 
os indivíduos foram seleccionados 
aleatoriamente para receberem 1.000 
μg de crómio (na forma de picolinato 
de crómio) ou placebo durante 6 me-
ses. A taxa de resposta ao tratamento 
(definida como um aumento da sen-
sibilidade à insulina) foi de 63% no 
grupo de crómio comparativamente 
a 30% no grupo de controlo. A elimi-
nação total da glucose mediada pela 
insulina foi o único parâmetro que 
se constatou estar substancialmente 

associado à resposta clínica ao crómio. 
Embora a insulinorresistência tenha 
sido o factor principal que condicio-
nou a resposta à suplementação com 
crómio, ela apenas representou 40% 
da resposta. Segundo os autores, fac-
tores genéticos poderão contribuir 
grandemente para explicar a variação 
dos restantes 60% da resposta à suple-
mentação com crómio. Os níveis de 
crómio não foram avaliados.
Num estudo de acompanhamento 
[A-9285], em que 137 sujeitos com 
diabetes tipo 2 foram examinados e 
a sua resposta à suplementação com 
crómio foi avaliada, os investigadores 
constataram que um subgrupo (de-
finido como indivíduos que fizeram 
suplementação e registaram um au-
mento de 10% ou mais na sensibilidade 
à insulina), que consistiam em 46% 
dos indivíduos que fizeram suplemen-
tação, apresentavam melhoria estatis-
ticamente superior na sensibilidade 
à insulina, na glucose no sangue em 
jejum e na hemoglobina glicada.
Não se sabe ao certo que factores de-
terminam se um individuo beneficia 
com a suplementação com crómio, 
como um meio de reduzir a hiper-
glicemia, mas a evidência indica que 
especialmente os indivíduos com 
maior aumento do açúcar no sangue 
em jejum e da hemoglobina glicada, 
bem como sensibilidade mais reduzida 
à insulina, poderão ter mais benefícios 
do que os indivíduos com valores mais 
normais. 
Globalmente, ainda não se sabe quais 
as pessoas com hiperglicemia diabé-
tica que poderão beneficiar com a 
suplementação com crómio. A suple-
mentação com crómio é segura, pelo 
que as pessoas com diabetes poderão 
experimentar tomar 100 a 200 μg/
dia de crómio durante 2-3 meses. Po-
dem tomar-se doses mais elevadas sob 
supervisão do médico. As pessoas a 
fazer medicação para a diabetes devem 
medir o nível de açúcar (glucose) no 
sangue ao iniciar a toma de crómio, 
uma vez que pode ser necessário ajus-
tar a dose. 

Hiperglicemia gestacional e induzida 
por corticóides
As alterações no metabolismo da glu-
cose materna durante a gravidez, para 
manter o fornecimento de glucose 
ao feto em desenvolvimento (essen-
cialmente insulinorresistência 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 μg/kg/d 
de crómio (na forma de picolinato de 
crómio) durante 8 semanas, observou-
-se melhoria na tolerância à glucose, 
hiperglicemia mais baixa e pequena 
diminuição da hemoglobina glicada, 
com maior efeito com a dose mais 
elevada [A-6956]. Contudo, estudos 
cruzados não encontraram correlação 
entre os níveis séricos de crómio e a 
diabetes gestacional [A-7537, A-9384] 

A administração de corticóides (es-
teróides) pode levar a insulinorresis-
tência [A-6749, A-6956]. Num estudo 
aberto, administraram-se 200 μg de 
crómio (na forma de picolinato de cró-
mio) 3 vezes/dia durante 2 semanas, 
a 50 doentes com diabetes induzida 
por corticóides não controlada (que 
não respondiam de modo satisfató-
rio a hipoglicemiantes e/ou insulina, 
e com glucose no sangue em jejum 
>13,9 mmol/l) [A-6957]. Antes de se 
iniciar a suplementação com crómio, 
reduziram-se os hipoglicemiantes em 
50%. A glucose no sangue em jejum e 
2 horas pós-prandial diminuiu para 
menos de 8,3 e 10,0 mmol/l, respec-
tivamente, em 47 doentes.

Hipoglicemia
Dois estudos examinaram o efeito 
do crómio na hipoglicemia. A suple-
mentação com 200 μg/dia de crómio 
(na forma de cloreto de crómio) 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 tolerância à glucose oral [A-
442]. Também foi relatada melhoria 
dos sintomas de hipoglicemia, como 
tremores, sudação e visão desfocada. 
Num estudo aberto, não-controlado, a 
suplementação com 125 μg/dia de cró-
mio (na forma de levedura de crómio 
enriquecido) durante 3 meses, em 20 
sujeitos com hipoglicemia sintomáti-
ca, reduziu a hipoglicemia a seguir à 
prova de tolerância à glucose oral em 
metade dos indivíduos [A-148] (ver 
mais pormenores em 6.3).

Perfil sanguíneo lipídico
As alterações desfavoráveis ao meta-
bolismo dos lípidos estão associadas 
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à resistência à insulina e à diabetes 
[A-3848, B-5535]. Foi sugerido que a 
hiperinsulinemia devida à resistên-
cia à insulina leva a um aumento nos 
triglicéridos plasmáticos e a uma re-
dução do colesterol HDL plasmático 
[A-3848], ambos associados a um risco 
aumentado de aterosclerose [A-59, 
A-3847, A-4948]. Muitos dos estudos 
sobre o efeito do crómio no meta-
bolismo da glucose em indivíduos 
saudáveis e pessoas com resistência à 
insulina ou diabetes também avaliam 
os lípidos no sangue (colesterol total, 
colesterol HDL e LDL, triglicéridos). 
Os resultados têm sido inconsistentes, 
com alguns estudos a mostrar melho-
rias em pelo menos um ou mais parâ-
metros (por exemplo, A-3210, A-3503, 
A-3847, A-4948, A-6744, A-6973), en-
quanto outros não demonstram qual-
quer melhoria significativa em alguns 
ou em todos os parâmetros 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 
diferenças nos níveis de crómio dos 
indivíduos e/ou o desenho dos diver-
sos estudos. A maior parte dos estu-
dos utiliza picolinato de crómio. Um 
estudo que utiliza levedura de crómio 
não demonstrou qualquer melhoria 
no colesterol sérico total, colesterol 
HDL ou ácidos gordos livres [A-6752]. 

Um estudo, em que 36 pessoas obesas 
com diabetes tipo 2 foram seleccio-
nadas aleatoriamente para recebe-
rem 200 μg/dia de crómio (BioActivo 
Crómio) duas vezes/dia, ou placebo, 
durante 17 semanas, não observou 
alterações dependentes do tratamento 
nos lípidos sanguíneos em jejum (co-
lesterol total, LDL, HDL e triglicéri-
dos) [A-7603]. O colesterol total basal 
dos sujeitos (5,6 mmol/l) estava dentro 
dos valores normais, o que pode ter 
limitado a possibilidade de o estudo 
detectar eventuais efeitos positivos 
da suplementação com crómio nos 
lípidos sanguíneos. 
Um estudo em que 53 pessoas obesas 
com diabetes tipo 2 mal controlada 
(HbA1c >8% e necessidade de insulina 
>50 unidades/dia) foram seleccionadas 
aleatoriamente para receberem 500 
ou 1.000 μg/dia de crómio (na forma 
de picolinato de crómio), ou place-
bo, durante 6 meses [A-7655], numa 
análise da relação entre aumento da 

concentração do crómio no sangue 
e os vários parâmetros de lípidos 
sanguíneos, constatou fraca relação, 
embora estatisticamente significati-
va (diminuição), 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 μg/dia de BioActivo Crómio 
ou placebo, durante 6 meses, não se 
constataram alterações dependentes 
do tratamento nos lípidos sanguíneos 
totais (colesterol total, colesterol LDL 
e HDL, e triglicéridos) [A-7750]. Con-
tudo, os valores basais dos parâmetros 
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-
mentação com crómio.
Numa meta-análise recente [A-9383], 
que incluiu 15 estudos, entre eles os 3 
atrás referidos, os autores constataram 
que a suplementação com crómio não 
teve qualquer efeito no colesterol total, 
baixou significativamente os trigli-
céridos, não teve efeito significativo 
no colesterol LDL, mas aumentou o 
colesterol HDL.
Em geral, não é claro se a suplemen-
tação com crómio tem efeito benéfi-
co no perfil dos lípidos sanguíneos, 
embora as melhorias observadas em 
certos estudos pareçam indicar que é 
desejável taxa de crómio ideal, e que o 
efeito poderá ser mais acentuado em 
indivíduos com piores níveis basais.

Excesso de peso e composição cor-
poral 
Devido ao papel da insulina na regu-
lação da glucose e no metabolismo 
lipídico, a suplementação com crómio 
pode ajudar no controlo do peso e 
ter efeitos positivos na composição 
corporal. O efeito benéfico do crómio, 
proposto, no metabolismo da glucose 
pode diminuir a tendência para hipo-
glicemia que pode levar à compulsão 
por alimentos doces, frequentemente 
calóricos.
Uma revisão Cochrane avaliou o efei-
to da suplementação com crómio no 
excesso de peso, em doses de 200 μg/
dia a 1.000 μg/dia, num total de 622 
sujeitos, em 9 ensaios, constando que 
a suplementação com crómio, compa-
rativamente ao placebo, levou a uma 

perda de peso de 1,1 kg. Contudo, a 
evidência foi considerada de baixa 
qualidade e não 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 μg/dia de crómio 
(na forma de picolinato de crómio) 3 
vezes/dia durante 8 semanas, verificou 
perda significativa de gordura e pre-
servação da massa muscular [A-6658]. 
Por oposição, num estudo controlado, 
em que 44 mulheres com obesidade 
moderada e a seguir um plano de exer-
cícios receberam 400 μg de crómio 
(na forma de picolinato de crómio) 
durante 12 semanas, não se observou 
qualquer efeito no peso ou na com-
posição corporal [A-6778]. Outros 
estudos, alguns dos quais implicavam 
a prática de exercício, não constataram 
efeito positivo na composição corpo-
ral [A-5939, A-6955, A-6958, A-6959, 
A-6962, A-6972].
Num estudo bem controlado em mu-
lheres a fazerem alimentação equili-
brada com aporte energético contro-
lado, a suplementação com 200 μg/
dia de crómio (na forma de picolinato 
de crómio), ou placebo, durante 12 
semanas, não produziu qualquer dife-
rença no peso ou na gordura corporal 
[A-8033]. Estas conclusões indicam 
que a suplementação com crómio, por 
si só, não reduz o peso corporal, em 
circunstâncias de energia controlada.
Num estudo piloto de 2013 [A-9381], 
constatou-se que a suplementação com 
crómio reduziu o número de episódios 
de consumo exagerado de alimentos, e 
uma análise de sensibilidade mostrou 
que os 2 grupos de suplementação 
perderam peso comparativamente ao 
placebo. Os autores afirmaram que, 
dado o tamanho pequeno da amostra, 
o poder estatístico é limitado.
Além disso, num estudo [A-9380], a 
suplementação com crómio, 1.000 μg/
dia, teve efeito positivo nos níveis de 
fome, na ingestão de alimentos sem 
restrições, na compulsão alimentar, e 
originou tendência para perda de peso, 
comparativamente ao placebo. Basea-
dos num estudo de confirmação em 
ratinhos, os autores põem a hipótese 
de os efeitos do crómio 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 μg/dia 
de crómio (como levedura de crómio 
enriquecido) ou placebo, durante 6 
meses, constatou evidência de redu-
ção do stress oxidativo nos sujeitos 
diabéticos, mas aumento nos sujeitos 
não-diabéticos [A-7102].
Um estudo em que 36 pessoas obesas 
com diabetes tipo 2 foram selecciona-
das aleatoriamente para receber 200 
μg/dia de BioActivo Crómio (1 com-
primido duas vezes/dia), ou placebo, 
durante 17 semanas, verificou que a 
actividade de glutationa peroxidase 
de sangue total e glutationa reduzida 
eritrocitária tinham aumentado ligei-
ramente no grupo de crómio e dimi-
nuído no grupo placebo, produzindo 
alteração significativa a favor do grupo 
de crómio [A-7603]. A capacidade an-
tioxidante total plasmática, dialdeído 
malónico no plasma, e superóxido dis-
mutase nos eritrócitos não revelaram 
alterações dependentes do tratamento.

6.3 Investigação específica do 
produto
Clausen (1988) - Biol. Trace Elem. Res: 
17 : 229-236 (A-148)
Num estudo aberto, não-controlado, 
20 sujeitos com sintomas de hipoglice-
mia receberam 125 μg/dia de crómio 
como levedura de crómio enriquecido 
(ChromoPrecise), durante 3 meses 
[A-148]. Numa prova de tolerância 
à glucose oral, realizada um mês de-
pois de terminada a suplementação, 
verificou-se que a parte negativa da 
curva de glucose (isto é, a parte da 
curva abaixo do nível de glucose nor-
mal em jejum) tinha diminuído em 
11 sujeitos (69%), não se alterara em 
2 sujeitos, e tinha aumentado em 3 
sujeitos, em comparação com o nível 
basal. Em resposta a um questionário, 
7 doentes (47%) relataram diminui-
ção da sensibilidade ao frio depois 
da suplementação com crómio, tendo 
a sensibilidade ao frio desaparecido 
completamente em 2 sujeitos. 

Gaede P, et al (2003) N Engl J Med 348 
383-93 (A-6888)
O estudo avaliou o efeito de interven-
ção multifactorial, intensiva e dirigida, 
comparativamente com o tratamento 
convencional de diversos factores de 
risco de doença cardiovascular, em 

doentes com diabetes tipo 2 e microal-
buminúria.
Os doentes foram distribuídos aleato-
riamente, sendo que oito receberam 
tratamento convencional, de acordo 
com as orientações médicas, e 80 re-
ceberam tratamento intensivo com 
implementação gradual de alteração 
do comportamento e terapêutica 
farmacológica dirigida a hipergli-
cemia, hipertensão, dislipidemia e 
microalbuminúria, juntamente com 
prevenção secundária de doença car-
diovascular com aspirina, BioActivo 
Multivitaminas (2 comprimidos por 
dia) e BioActivo Crómio (1 compri-
mido por dia). 
A diminuição dos valores da hemo-
globina glicada, da tensão arterial sis-
tólica e diastólica, dos níveis séricos 
de colesterol e triglicéridos medidos 
após jejum durante a noite, e da taxa 
de excreção de albumina na urina no 
grupo de terapêutica intensiva foi mui-
to superior à do grupo de terapêutica 
convencional. Os doentes que rece-
beram terapêutica intensiva também 
apresentavam risco significativamen-
te inferior de doença cardiovascular 
(taxa de risco, 0,47; intervalo de con-
fiança 95 por cento, 0,24 a 0,73), ne-
fropatia (taxa de risco, 0,39; intervalo 
de confiança 95 por cento, 0,17 a 0,87), 
retinopatia (taxa de risco, 0,42; inter-
valo de confiança 95 por cento, 0,21 a 
0,86) e neuropatia autónoma (taxa de 
risco, 0,37; intervalo de confiança 95 
por cento, 0,18 a 0,79).
Em conclusão, a intervenção inten-
siva dirigida a múltiplos factores de 
risco em doentes com diabetes tipo 2 
e microalbuminúria reduz o risco de 
ocorrências 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 μg/dia de crómio (como BioAc-
tivo Crómio) 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, 
os sujeitos restantes utilizaram anti-
diabéticos orais. A suplementação com 
crómio aumentou significativamente 

o nível de crómio no sangue (sérico) 
relativamente ao placebo, se bem que 
em nenhum dos sujeitos tenha ultra-
passado o limite superior de referência 
de 0,5 μg/l. A glucose no sangue em 
jejum aumentou no grupo de controlo 
e diminuiu no grupo de crómio, o que 
originou alteração significativa a favor 
do grupo de crómio. Os níveis séricos 
de hemoglobina glicada (HbA1c), pro-
teínas glicadas, e insulina em jejum 
não divergiam muito entre os grupos 
de tratamento, embora parecesse ha-
ver tendência para maior diminuição 
da insulina em jejum no grupo de 
crómio comparativamente ao grupo 
placebo (-16,2% vs -9,5%). Não se ve-
rificaram alterações dependentes do 
tratamento nos lípidos sanguíneos em 
jejum (colesterol total, colesterol LDL e 
HDL, triglicéridos, e apolipoproteínas 
A-1 & B). Verificou-se tendência para 
maior perda de peso no grupo de cró-
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 vários parâmetros que reflectem 
controlo glicémico e metabolismo 
lipídico podem ter limitado a possi-
bilidade de o estudo detectar efeitos 
benéficos da suplementação com cró-
mio. Relativamente aos marcadores 
de stress oxidativo, tanto a actividade 
de glutationa peroxidase de sangue 
total como a glutationa reduzida nos 
eritrócitos aumentaram ligeiramente 
no grupo de crómio e diminuíram no 
grupo placebo, originando alteração 
significativa a favor do grupo de cró-
mio. A capacidade antioxidante total 
plasmática, dialdeído malónico no 
plasma, e superóxido dismutase nos 
eritrócitos não mostraram alterações 
dependentes do tratamento. Nenhum 
dos sujeitos saiu do estudo devido a 
efeitos adversos. Não se observaram 
alterações indesejáveis em nenhum 
dos parâmetros laboratoriais que 
reflectem homeostasia da glucose e 
lipídica, ou do stress oxidativo, no 
grupo de crómio 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 μg/
dia de crómio (como BioActivo Cró-
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 crómio, para acompanhamento, 
devido a AVC. Não se observaram 
diferenças dependentes do tratamento 
em nenhum dos parâmetros avaliados 
(hemoglobina glicada (HbA1c), gluco-
se plasmática em jejum, sensibilidade 
à insulina (HOMA-IR), lípidos san-
guíneos (colesterol total, LDL e HDL, 
triglicéridos), IMC, gordura corporal e 
tensão arterial). Os valores normais no 
limite superior ou apenas ligeiramente 
aumentados dos vários parâmetros 
que reflectem controlo glicémico (ex-
cluindo a glucose em jejum que estava 
vincadamente aumentada) e meta-
bolismo lipídico podem ter limitado 
a possibilidade de o estudo detectar 
efeitos benéficos da suplementação 
com crómio. Os autores referiram que 
a taxa de crómio dos participantes não 
foi avaliada, pelo que poderá haver 
pessoas do estudo com taxa de crómio 
relativamente normal.

Krol E, et al. (2010): Biol Trace Elem 
Res, DOI 10.1007/s12011-010-8917-5 
(A-8928).
Este estudo clínico tinha como objec-
tivo avaliar a eficácia da suplementa-
ção com levedura de crómio (Cr) nos 
índices de massa corporal, hidratos de 
carbono, lípidos 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 crómio em doses de 500 μg 
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 
não teve influência na massa corporal, 
no perfil lipídico sanguíneo, nos níveis 
de resistina, e nos níveis de Zn, Fe e Cu 
séricos e no cabelo, mas aumentou a 
concentração de Cr sérico (em 116%) 
e no cabelo (em 20,6%) e melhorou 
alguns índices sanguíneos de hidratos 
de carbono (aumento significativo no 
índice da função celular em 18,8%) em 
doentes diabéticos tipo 2. Em conclu-
são, a levedura de crómio tem fraco 

potencial hipoglicémico, mas não tem 
influência na massa corporal, no perfil 
bioquímico do sangue, e nos níveis 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 cães e gatos em geral e trata em 
pormenor a importância da acção do 
crómio no tratamento de doentes dia-
béticos. Na última secção, descrevem-
-se os resultados da suplementação 
com crómio em 17 cães diabéticos. Os 
níveis de glicemia de todos os animais 
inicialmente tratados com insulina 
só são estatisticamente sobreponí-
veis aos níveis glicémicos depois de 
se adicionar BioActivo Crómio à te-
rapêutica. Está documentado efeito 
positivo estatisticamente significativo 
da suplementação com crómio em cães 
diabéticos tratados com insulina. A 
diminuição do nível de glucose pode 
explicar-se pela actividade insulínica 
elevada ou como redução da resistên-
cia à insulina mediada pela suplemen-
tação com crómio.

Racek et al. (2013) Biol. Trace Elem. 
Res . 155(1) : 1-4 (A-9220) 
O crómio é necessário para a função 
normal da insulina, e os valores baixos 
têm sido associados a insulinorre-
sistência. O objectivo do estudo era 
observar o efeito da suplementação 
com crómio na glicemia em jejum, 
na hemoglobina glicada (HbA1c) e 
nos lípidos 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 diária de 100 μg de levedura de 
crómio durante o primeiro período 
de suplementação de 2 semanas. No 
segundo período de suplementação, a 
dose foi duplicada e prolongada du-
rante as 6 semanas seguintes. A tercei-
ra fase consistiu num período washout 
de 6 semanas. Depois de cada período, 
comparam-se os níveis de glicemia em 
jejum e HbA1c com os valores corres-
pondentes no fim do período anterior. 
Compararam-se os valores séricos 
de triglicéridos, colesterol total, HDL 
e LDL, após suplementação, com os 
valores basais. A glicemia em jejum 
diminuiu significativamente após o 

primeiro período de suplementação 
com crómio (p < 0,001), e observou-se 
tendência para mais redução após o 
segundo período de suplementação. 
Além disso, a HbA1c diminuiu signifi-
cativamente em ambos os períodos (p 
< 0,02 e p < 0,002, respectivamente). 
Oito semanas depois de se suspender a 
suplementação com crómio, os níveis 
de glicemia em jejum e HbA1c regres-
saram aos valores pré-intervenção. 
As concentrações séricas dos lípidos 
não foram influenciadas de maneira 
significativa pela suplementação com 
crómio. A suplementação com crómio 
poderá ser benéfica em doentes com 
DM2 tratada com insulina, muito 
provavelmente devido a baixa insu-
linorresistência, levando a melhoria 
da tolerância à glucose. Estes achados 
carecem de confirmação em estudo 
mais alargado.
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BIOACTIVO GLUCOSAMINA 
DUPLO / PLUS

1. NOME DOS 
PRODUTOS

BioActivo Glucosamina Duplo
BioActivo Glucosamina Plus

2. COMPOSIÇÃO

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 mg vitamina C 
-  50 μg Selénio

3. APRESENTAÇÃO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMAÇÕES DE  
  UTILIZAÇÃO

4.1 Área de investigação
Osteoartrose

4.2 Recomendação
Tomar 2 comprimidos por dia, após 
uma refeição.

4.3 Contra-indicações
Alergia ao marisco: Pessoas com 
alergia ao marisco podem desenvol-
ver uma reacção alérgica ao tomar 
BioActivo Glucosamina Duplo / Plus, 
uma vez que a glucosamina provém 

do marisco. No entanto, na maioria 
dos casos, as alergias são provocadas 
por proteínas do marisco, e não pela 
quitina, um hidrato de carbono de 
onde é extraída a glucosamina. A lite-
ratura científica não apresenta relatos 
de reacções alérgicas à glucosamina. 
O BioActivo Glucosamina Duplo / 
Plus é um produto concentrado e com 
elevado grau de pureza.
A vitamina C facilita a absorção do 
ferro da alimentação [A-9225]. Os su-
plementos de vitamina C podem ser 
nocivos em pessoas que sofram de sín-
drome de sobrecarga de ferro, devido 
a determinadas reacções catalisadoras 
dos metais. Os suplementos de vita-
mina C não estão recomendados em 
pessoas com síndrome de sobrecarga 
de ferro (p. ex., hemacromatose). A 
vitamina C não deve ser utilizada por 
pessoas que sofram de insuficiência re-
nal ou deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD) [DMA].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
BioActivo Glucosamina Duplo / Plus: 
deve ser utilizado com prudência 
por pessoas com diabetes mellitus. 
Estudos em animais de laboratório 

demonstraram que doses muito eleva-
das de glucosamina, administrada por 
via intravenosa, podem influenciar o 
metabolismo da glucose e aumentar a 
resistência à insulina [A-6821, A-6824, 
A-6872]. Um estudo em animais com 
um desenho muito semelhante à in-
gestão humana de glucosamina (inges-
tão oral, dosagem relevante) não de-
monstrou quaisquer efeitos adversos 
no controlo glicémico [A-6822]. Um 
estudo em humanos, aos quais foi ad-
ministrada glucosamina intravenosa, 
demonstrou uma ligeira alteração no 
metabolismo da glucose, levando a um 
aumento moderado, mas significativo, 
da glucose em jejum e agravamento 
da tolerância à glucose, apenas sob 
condições de hiperglicemia/hiperin-
sulinemia [A-6908]. Em dois estudos, 
com administração de glucosamina 
oral durante 3 anos, não se verificaram 
efeitos adversos no metabolismo da 
glucose ou sensibilidade à insulina [A-
5866, A-6376, A-6739]. Num estudo de 
3 meses [A-6872], no qual doentes com 
diabetes tipo II receberam 1500 mg de 
sulfato de glucosamina diariamente, 
não 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 
não produzem alterações clinicamen-
te significativas no metabolismo da 
glucose em doentes com diabetes tipo 
II. Um médico dinamarquês concluiu 
que a glucosamina não está contra-
-indicada em pessoas com diabetes 
[A-6811].

Cancro da próstata: Os níveis de con-
droitina são superiores nos tecidos 
cancerígenos da próstata e, quando 
elevados, indicam um prognóstico 
reservado [A-6905, A-6906]. Uma re-
visão sobre segurança afirma que não 
existe necessidade de evitar a condroi-
tina em situações de risco de cancro 
da próstata [A-7244].
 
4.5 Interacções
A interacção da glucosamina ou con-
droitina com outros medicamentos 
não foi especificamente estudada. 
Como a glucosamina ou a condroiti-
na podem interagir com outras subs-
tâncias, devem tomar-se precauções 
na administração 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 coagulação, após o início da toma 
de BioActivo Glucosamina Duplo / 
Plus. A estrutura da condroitina é 
semelhante à heparina e a associação 
destes dois pode aumentar o risco de 
hemorragia em alguns indivíduos 
[Fundação para a Artrite (Arthritis 
Foundation) 2003, A-7244].

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

Terapêutica queladora do ferro: As 
formulações que contêm vitamina C 
podem aumentar o efeito da terapêu-
tica com deferoxamina.

4.6 Gravidez e aleitamento
Devido à inexistência de estudos clí-
nicos de glucosamina e condroitina 
na gravidez e aleitamento, o BioActivo 
Glucosamina Duplo / Plus não deve 
ser administrado a grávidas e mães 
em período de aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade 
de conduzir e utilizar máquinas
O efeito da glucosamina ou condroi-
tina na capacidade de conduzir ou 
utilizar máquinas não foi estudado. 
No entanto, não se espera que o BioAc-
tivo Glucosamina Duplo / Plus afecte 
a capacidade de conduzir ou utilizar 
máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
Nos ensaios clínicos, o tipo e frequên-
cia de efeitos adversos da glucosamina 
são comparáveis aos referidos com 
placebo [A-6376, A-6565, A-6739, 
A-6811]. Os efeitos indesejáveis mais 
comuns referidos pela glucosamina 
são:
 
Efeitos gastrointestinais:
•  dor de estômago
•  náuseas
•  indigestão
•  obstipação
• diarreia

Efeitos neurológicos:
•  dor de cabeça
•  sonolência

Efeitos dermatológicos:
•  exantema
•  prurido
•  rubor

4.9 Segurança
Não foi relatada sobredosagem com 
glucosamina. Em estudos com ani-
mais, não 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 segurança excelente 
[A-6376, A-6565, A-6739]. Num ensaio 
clínico de 1 ano, envolvendo a admi-
nistração de suplementos de 800 mg 
de sulfato de condroitina diariamen-
te, o número de efeitos adversos não 
diferiu significativamente do grupo 
placebo [A-5810]. Duas meta-análises 
concluíram que a segurança da con-
droitina e da glucosamina são exce-
lentes [A-6874, A-5995]. Além disso, 
as recomendações EULAR 2003 e uma 
revisão sobre segurança, concluíram 
que a glucosamina e a condroitina são 
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 revisão de 
ensaios clínicos concluiu que a vita-
mina C em quantidades até 2000 mg/
dia era segura na maioria dos adultos 
[A-7370].
ULVit C (dose máxima tolerada): 2000 
mg/dia em adultos.

4.10 Sugestão de associação
Para potenciar o efeito anti-inflama-
tório pode ser associado ao BioActivo 
Selénio+Zinco.

5.  PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
Glucosamina: Estudos demonstraram 
que o sulfato de glucosamina pode 
reduzir a dor, reduzir a progressão da 
osteoartrose e aumentar a mobilida-
de [A-6565, A-6874]. O mecanismo 
exacto de activação da glucosamina 
na osteoartrose não é claro. A glu-
cosamina é uma substância natural 
e um elemento da constituição dos 
glucosaminoglicanos (GAG) e das 
glicoproteínas na substância de base 
da cartilagem articular. Estudos in 
vitro demonstraram que a adição de 
sulfato de glucosamina a condrócitos 
humanos originava um aumento da 
síntese de proteoglicanos [A-6565, 
A-6739].

O sulfato de glucosamina oral dis-
tribui-se aos tecidos das articulações 
e tem propriedades anabólicas [A-
6359, A-6739]. A glucosamina inibe 
a deterioração na osteoartrose e tem 
um efeito anti-inflamatório, princi-
palmente devido à inibição das en-
zimas, mas não tem efeito na síntese 
de prostaglandinas, nem tem efeito 
analgésico [A-6376, A-6739, A-6811]. 
Existe evidência de que esta substân-
cia reverte alguns efeitos negativos 
da interleucina 1 no metabolismo da 
cartilagem. Tais efeitos na cartilagem 
são responsáveis pelo efeito a longo 
prazo do sulfato de glucosamina. Pelo 
contrário, o rápido efeito nos sintomas 
observado em regimes mais curtos de 
tratamento, é melhor explicado pelos 
efeitos anti-inflamatórios moderados, 
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exercidos pela supressão da formação 
de radicais superóxido ou inibição da 
síntese induzida de óxido nítrico 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 
síntese de proteoglicanos, pode resta-
belecer os condrócitos na cartilagem, 
estimula a produção de ácido hialuró-
nico, inibe as enzimas da degradação, 
inibe os processos imunológicos na 
artrose e tem um efeito protector na 
formação de trombos de fibrina nos 
vasos sanguíneos 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 à matriz de 
colagénio. Tal detém água na matriz 
e dá origem a propriedades biome-
cânicas, tais como a força de tensão 
e elasticidade da cartilagem [A-5803, 
A-5805, A-5996].

Vitamina C: A vitamina C é um an-
tioxidante que intervém nas reacções 
redox intracelulares. A vitamina fun-
ciona como cofactor em vários proces-
sos enzimáticos [A-3117]. A vitamina 
C é uma das vitaminas antioxidantes 
mais documentadas. Graças às suas 
propriedades redox, a vitamina C (áci-
do ascórbico) pode neutralizar radi-
cais livres, como os radicais peroxilo 
e oxigénio, e impedir a peroxidação 
lipídica e outras agressões 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 formação de colagé-
nio. O colagénio é parte integrante do 
tecido conjuntivo que é importante 
na formação de osso e cartilagem, e 
como tal tem um papel importante 
no funcionamento das articulações 
humanas. Estudos demonstraram que 
a suplementação com vitamina C ou 
elevado aporte alimentar de vitamina 
C podem diminuir a prevalência da 
osteoartrose, através de efeitos pro-
tectores no osso e na cartilagem [A-
9262, A-9263], embora tal não tenha 
sido corroborado por todos os estudos 
[A-9264].

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
As evidências indicam haver um efeito 
sinergético da condroitina e da gluco-
samina. Vários 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 é superior aos resul-
tados individuais, quando avaliadas a 
diminuição da sensação de dor e a re-
dução do estreitamento dos espaços 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 é a primeira 
substância que satisfaz as necessida-
des actuais para ser classificada como 
substância que modifica a estrutura e os 
sintomas da osteoartrose, em concor-
dância com a definição de organizações 
científicas, e como reconhecido pelas 
agências reguladoras. 

Uma revisão sistemática Cochrane [A-
6565] e dois estudos clínicos de longo 
prazo (3 anos) [A-6376, A-6739] de-
monstraram que o sulfato de glucosa-
mina é eficaz e seguro no em situações 
de osteoartrose e sugerem um efeito me-
lhor ou igual ao dos anti-inflamatórios 
não esteróides (AINEs). Os AINEs são 
considerados como modificadores dos 
sintomas, mas os dois estudos de 3 anos 
indicam que o sulfato de glucosamina 
retarda a progressão da osteoartrose 
sintomática do joelho [A-6376, A-6739]. 
Duas meta-análises concluíram que a 
condroitina e a glucosamina são eficazes 
na osteoartrose [A-6874, A-5995].

Glucosamina 
A glucosamina, um aminossacárido 
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 básico da constituição para 
a biossíntese de glucosaminoglicanos 
(GAGs) e proteoglicanos, constituintes 
importantes da cartilagem articular [A-
5804, A-5996, A-6811]. A glucosamina 
provém do marisco.

Figura 1. Desenho esquemático 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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agregado proteoglicano. A fonte do 
sulfato de condroitina é a cartilagem 
de tubarão.

Osteoartrose
A osteoartrose, também conhecida 
como doença articular degenerativa, 
é a causa principal da incapacidade 
física, de maior recurso a cuidados de 
saúde e de perda de qualidade de vida. 
Estima-se que cerca de 12% da popula-
ção americana com idade superior a 25 
anos (quase 21 milhões de pessoas em 
1990) apresenta sinais clínicos e sinto-
mas de osteoartrose [A-5996, A-9273]. 
Os AINEs são utilizados geralmente 
para o tratamento sintomático da os-
teoartrose, mas desenvolvem efeitos 
indesejáveis major e podem agravar 
o processo de osteoartrose [A-6359].
A osteoartrose é uma doença pro-

gressiva de evolução lenta caracteri-
zada por um desgaste progressivo da 
cartilagem articular e remodelação 
do osso subcondral. Com o tempo, o 
catabolismo continuado de proteogli-
canos e a perda aumentada de glucosa-
minoglicanos, originam uma abrasão 
da cartilagem articular e a formação 
de osso novo na articulação (ver figu-
ra 2). Em última análise, tal provoca 
deterioração funcional da articulação, 
resultando em saliências dolorosas 
geralmente observadas em pessoas 
com osteoartrose. (ver figura 2). 
O desenvolvimento de graus variáveis 
de inflamação articular, resulta da 
maior ou menor libertação de media-
dores inflamatórios. As articulações 
de carga, como os joelhos e a coxofe-
moral, e as articulações das mãos são 
as mais afectadas por osteoartrose 
[A-5808].

6.2 Investigação
Revisão sistemática Cochrane 
Numa revisão Cochrane, Towheed 
et al. (2005; última actualização: 
11.11.2008) [A-9273] identificaram 
25 ensaios clínicos aleatórios de glu-
cosamina. Eram todos ensaios com-
parativos, duplamente cegos e alea-
tórios, 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-

Figura 2. Cartilagem articular normal e com artrose.

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 redução da dor do 
que o placebo. Nos 2 estudos em que 
os doentes receberam suplementação 
com cloridrato de glucosamina, a glu-
cosamina não foi superior ao placebo. 
Nos 4 ensaios em que se comparou sul-
fato de glucosamina com AINEs, não 
se verificou diferença significativa em 
termos de diminuição da dor, mas a 
glucosamina foi muito menos suscep-
tível de provocar reacções adversas. 
Na comparação de glucosamina com 
placebo, a diminuição da dor foi de 
0,047, o que representa um benefício 

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 estável e, normalmente, 
com maior concentração de gluco-
samina. Embora haja cientistas que 
considerem as duas formas igualmente 
eficazes, só alguns estudos utilizaram 
a forma de cloridrato. Por oposição, 
a forma de sulfato está muito mais 
documentada, sendo que praticamente 
todos os estudos bem controlados uti-
lizaram sulfato de glucosamina. Uma 
revisão Cochrane [A-9273] apenas ve-
rificou dois estudos bem controlados 
que utilizaram cloridrato de glucosa-
mina, que não demonstraram qual-
quer efeito. Pelo contrário, 18 estudos 
bem controlados constataram que o 
sulfato de glucosamina era eficaz. Os 
únicos estudos de longa duração 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 terapêutico do sulfato 
de glucosamina, sendo os restantes sais 
de glucosamina ineficazes [A-6586]. O 
enxofre contido no conjugado sulfato, 
tem uma função importante na síntese 
de proteoglicanos, uma vez que uma 
grande parte dos glucosaminoglica-
nos contém enxofre. A insuficiência 
de sulfato origina uma redução da 
síntese de glucosaminoglicanos, e os 
suplementos de glucosamina podem 
reverter a deficiência em enxofre. A 
ligação do sulfato à 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 polí-
mero de repetição da unidade dissa-
cárida N-acetil-D-galactosamina e 
ácido D-glucorónico, 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 esquemático da locali-
zação do sulfato de condroitina num 
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terapêutico clinicamente moderado. 
Em 1977, Cohen definiu a dimensão 
do efeito como pequena (0,20), mode-
rada (0,50), e grande(0,80 ou superior). 
O valor da função, medida segundo o 
índice Lequesne, foi de 0,47 na com-
paração da glucosamina com placebo. 
Não se verificou diferença nos efeitos 
adversos entre glucosamina e placebo, 
e o perfil de segurança da glucosami-
na, nos 25 ensaios clínicos aleatórios, 
foi excelente.
Towheed e colegas afirmam resumida-
mente que, nas pessoas com osteoar-
trose, a glucosamina:

•  pode diminuir as dores
•  pode melhorar a função física
•  não é provável que tenha efeitos 

secundários

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. Após 3 
anos, o grupo placebo tem uma mé-
dia progressiva de perda de espaço 
na articulação de -0,31mm, enquanto 
no grupo de sulfato de glucosamina 
não se verificou perda significativa de 
espaço na articulação (+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 (ín-
dice WOMAC), comparando com um 
ligeiro agravamento dos sintomas no 
grupo placebo. Não se verificaram di-
ferenças na segurança ou razões para 
abandono precoce entre os grupos de 
tratamento e placebo. Os eventos ad-
versos mais comuns são alterações do 
sistema gastrointestinal, geralmente 
dor abdominal e distúrbios da de-
fecação.
Reginster et al. concluíram: “Os efeitos 
combinados de modificação da estru-
tura e dos sintomas a longo prazo da 
glucosamina sugerem que pode ser 
uma substância 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 espaço na articulação 
de -0,19 mm. Não houve alteração 
no grupo de sulfato de glucosamina 
(+0,04 mm), o que foi uma diferença 
significativa (p < 0,001) comparando 
com placebo. Os sintomas melhora-
ram modestamente com a utilização 
de placebo, mas melhoraram 20-25% 
com a utilização de sulfato de gluco-
samina, com diferenças significati-
vas finais no índice Lequesne, índice 
WOMAC total e sub-escalas de dor, 
função e rigidez. A segurança foi boa, 
sem diferenças entre os grupos.

Sulfato de condroitina
Uma meta-análise, 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 formulações de glucosamina 
e um grande efeito das formulações 
de condroitina [A-5995]. Concluiu-se 
que estes compostos possuem eficácia 
no tratamento dos sintomas da os-
teoartrose e, igualmente importante, 
que são seguros. Outra meta-análise 
verificou uma melhoria de pelo menos 
50% nas variáveis do estudo (índice 
Lequesne e dor) no grupo de sulfato de 
condroitina comparada com placebo 
[A-6173]. Também se concluiu que a 
associação de sulfato de condroitina 
com analgésicos ou com baixas doses 
de AINEs é superior aos analgésicos 
ou AINEs isolados, durante longos 
períodos, no tratamento da osteoar-
trose. Além disso, pode conseguir-se 
a redução da dose diária necessária 
em analgésicos ou AINEs, mas são 
necessárias mais investigações em 
estudos maiores de coorte de doen-
tes durante períodos 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-

minuição 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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BIOACTIVO MAGNÉSIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Magnésio

2. COMPOSIÇÃO

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 hidróxido de magnésio (95 mg). 
As três formas são de origem sintética.

BioActivo Magnésio não contém lac-
tose, glúten ou levedura.

BioActivo Magnésio é adequado a 
vegetarianos.

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

2.1 Características da formulação
A formulação de BioActivo Magnésio 
é o resultado da relação óptima entre:
1)  quantidade de magnésio elementar;
2)  dimensão do comprimido;
3)  biodisponibilidade dos sais pre-

sentes no comprimido.

O magnésio elementar puro não é bem 
absorvido. Daí 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 decisão cons-
ciente de utilizar certos compostos 
de magnésio inorgânico – hidróxido 
de magnésio e carbonato de magné-
sio – para fornecer mais magnésio 
elementar em menos espaço.

Em seguida, a Pharma Nord combinou 
os compostos de magnésio inorgâni-
co com um composto de magnésio 
orgânico – acetato de magnésio – o 
que proporciona maior absorção e 
dissociação dos iões do comprimido 
no aparelho gastrointestinal. O acetato 
consegue ionizar 100 miligramas de 
magnésio elementar no comprimido. 
A ionização dos restantes 100 miligra-
mas de magnésio depende da acção do 
ácido gástrico.

A formulação BioActivo Magnésio 
proporciona um comprimido de di-
mensão perfeita e excelente biodis-
ponibilidade. BioActivo Magnésio é 
uma das formulações de magnésio 
comercializadas em todo o mundo que 
mais magnésio elementar proporciona 
por euro.

2.2 Absorção comprovada de 
BioActivo Magnésio
A absorção de BioActivo Magnésio 
foi comprovada num estudo clínico 
em que 118 alcoólicos tomaram dois 
comprimidos de BioActivo Magnésio 
por dia (2 x 200 miligramas/dia) ou 
placebo, por um período de 8 semanas. 
Nos alcoólicos do grupo de tratamento 
activo, verificou-se um aumento de 
600% das concentrações de magnésio 
no sangue [A-8289].
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Fig. 1 Nos alcoólicos com valores de 
aspartato aminotransferase (AST) no 
limite superior do normal, indicativo 
de eventual lesão hepática, verificou-se 
um aumento de 600% nas concen-
trações de magnésio no sangue após 
suplementação 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 dissolução 
do comprimido, rápida e completa-
mente, num copo de água. 

BioActivo Magnésio dissolvido em 
água não tem um sabor desagradá-
vel; aliás, tem um sabor praticamente 
neutro.

3. APRESENTAÇÃO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
•  Manutenção da concentração de 

magnésio normal
•  Manutenção da função muscular
•  Manutenção da saúde óssea
•  Redução do risco de doença car-

diovascular

•  Redução do risco de hipertensão
•  Redução do risco de diabetes e 

síndrome metabólica
•  Redução do risco de enxaqueca

4.2 Recomendação
Tomar 1  comprimido por dia, fora 
da refeição em adultos e crianças com 
idade superior a 11 anos.
 Nos ensaios clínicos são usadas, ge-
ralmente, doses diárias de 300-600 
mg de magnésio.

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

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

Alterações nas concentrações de Magnésio no sangue e marcadores 
hepáticos após 8 semanas de suplementação com BioActivo Magnésio

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

D-A-CH 
(2015)

NCM 
(2014)

WHO/FAO 
(2004)

Afssa 
(2001)

IOM 
(1997)

SCF 
(1993)

NL 
(1992)

DH 
(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 Nórdico; NL, Conselho Holandês para a Alimentação e Nutrição.
(a): Aporte adequado/ aceitável.
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4.3 Contra-indicações
Ver 4.9 Segurança.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização 
Insuficiência renal: as pessoas com 
insuficiência renal devem consultar 
o seu médico antes de tomar doses de 
BioActivo Magnésio superiores à re-
comendação diária. Quando os níveis 
de magnésio excedem as necessidades 
do organismo, a eliminação ocorre 
por via renal.

Doença neuromuscular: as pessoas 
com doença neuromuscular, por ex. 
miastenia gravis, devem ser vigiadas 
quando tomam suplementos de mag-
nésio. O magnésio inibe a libertação 
de acetilcolina, o que pode provocar 
deterioração neuromuscular.

4.5 Interacções
Fibra / fósforo alimentar: os alimentos 
ricos em fibra (legumes, fruta, cereais) 
contêm fitato, que pode diminuir a 
absorção do magnésio pelo intesti-
no, devido à ligação do magnésio aos 
grupos fosfato no ácido fítico. Contu-
do, o elevado teor de magnésio destes 
alimentos, normalmente, compensa a 
redução da absorção [B-5752, B-7394].

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

Medicamentos que provocam hiper-
magnesúria: diversos grupos de me-
dicamentos, especialmente diuréticos, 
usados no tratamento de hipertensão, 
insuficiência cardíaca e edema, podem 
aumentar a eliminação de magnésio 
pelo rim [B-5752, B-7394, B-7604, 
A-7619]. A hipermagnesúria também 
tem sido associada a administração 
endovenosa de Digoxina [A-10563]. 
Zanoli et al (2018) estudaram as cau-
sas principais de hipermagnesúria 
[A-10563].

Medicamentos para a hipertensão 
arterial: a toma concomitante de 
magnésio com medicamentos para a 
hipertensão arterial, que são bloquea-
dores da entrada do cálcio nas células 
(bloqueadores dos canais de cálcio) 
poderá provocar descida excessiva da 
tensão arterial [Fonte: https://www.
rxlist.com].

Medicamentos que diminuem a coa-
gulação do sangue (Anticoagulantes/
Antiplaquetários): a toma concomi-
tante de magnésio com medicamentos 
que também diminuem a coagulação 
poderá aumentar a possibilidade de 
equimoses e hemorragia [Fonte: ht-
tps://www.rxlist.com].

Relação entre o aporte de cálcio e 
o aporte de magnésio: um elevado 
aporte de cálcio pode reduzir a con-
centração de magnésio. Os estudos 
mostram que a proporção entre o 
aporte de cálcio e o aporte de mag-
nésio deve ser inferior a 2,8. Actual-
mente recomenda-se que esta relação 
seja próxima de 2,0 [A-10561]. 
Proporções entre aporte de cálcio e 
aporte de magnésio superiores a 3,0 
estão associadas a um aumento do 
risco de diabetes tipo 2 e cancro colo-
-rectal [A-10561].

Baixa concentração de vitamina D 
está associada a doenças crónicas, que 
representam um problema à escala 
mundial. O magnésio é um co-factor 
da biossíntese, transporte e activação 
da vitamina D. As interacções entre 
o aporte de magnésio e a vitamina D 
sérica podem contribuir para o risco 
de doença cardiovascular e cancro 
colo-rectal [A-10561].

Contudo, os dados epidemiológicos 
acerca de eventuais interacções do 
magnésio e da vitamina D são muito 
limitados, daí justificarem-se mais 
estudos. A recomendação de suple-
mentos de cálcio e vitamina D peran-
te aportes de magnésio insuficientes, 
pode comprometer a saúde através 
destas interacções [A-10561].

4.6 Gravidez e aleitamento
Grávidas e mulheres a amamentar 
podem tomar o BioActivo Magnésio 
na recomendação diária (um compri-
mido: 200 miligramas de magnésio 
elementar) ou em doses mais elevadas, 
após consultarem o médico.

O Food and Nutrition Board (FNB) 
dos E.U.A. não constatou evidência 
de maior predisposição para efeitos 
adversos associados a suplementos 
de magnésio durante a gravidez e o 
aleitamento. A dose máxima tolera-
da (UL) de 350 miligramas proposta 

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

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas
Não se espera que BioActivo Magnésio 
afecte a capacidade de condução de 
veículos ou utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
Os efeitos adversos relatados por 
pessoas que tomam suplementos de 
magnésio na dose recomendada são, 
geralmente, ligeiros e passageiros e in-
cluem: diarreia, dor de estômago, cóli-
cas abdominais e náuseas. O magnésio 
em excesso pode ter efeitos adversos 
nos sistemas neuromuscular e car-
diovascular, especificamente efeitos 
adversos como rubor, tensão arterial 
baixa, vasodilatação e hipermagnese-
mia. Considera-se hipermagnesemia 
quando as concentrações séricas de 
magnésio são superiores a 1,1 mmol/
litro (2,68 miligramas/dl).

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

As fontes não alimentares de magné-
sio, como os diversos sais de magnésio 
utilizados em suplementos alimenta-
res ou medicamentos laxantes e anti-
-ácidos, podem provocar diarreia, de-
vido às suas propriedades osmóticas. 
Isto acontece, geralmente, quando são 
ingeridas doses superiores a ~500 mg/
dia. A diarreia pode ser acompanhada 
de outros efeitos secundários, normal-
mente efeitos gastrointestinais ligei-
ros, como dor de estômago, cólicas 
abdominais e náuseas.

A ingestão de suplemento de magné-
sio na ordem dos 0,5-5 g/dia não está 
associada a outros efeitos adversos 
em pessoas com função renal normal 
[B-5752, B-7394].

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



56

4.10 Sugestões de associação

BioActivo Q10 Forte
O magnésio é importante na ma-
nutenção da tensão arterial normal. 
Pode ser tomado juntamente com a 
Coenzima Q10 para controlar a tensão 
arterial e reduzir o risco de doença 
cardiovascular.

BioActivo Cardio
O magnésio tem um papel importante 
na saúde cardiovascular. O óleo de 
peixe é, comprovadamente, um dos 
melhores suplementos para a manu-
tenção da saúde cardiovascular [A-
6731]. 

5. INFORMAÇÕES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
O magnésio é o quarto ião de carga 
eléctrica positiva (catião) mais abun-
dante no organismo e o segundo ca-
tião intracelular mais abundante. O 
magnésio tem influência nos processos 
fisiológicos do organismo, principal-
mente, pelo seu papel em mais de 300 
reacções enzimáticas que envolvem 
a produção de energia, condução 
dos impulsos nervosos, contracção 
muscular, integridade de membrana 
celular, secreção hormonal, síntese 
proteica e metabolismo dos ácidos 
gordos [A-7618, A-7619].

O magnésio pode ligar-se directamen-
te a enzimas alterando a sua estrutura 
e/ou ter função catalítica; também se 
pode ligar ao substrato da enzima, 
formando um complexo com o qual 
a enzima interage. Essencialmente, o 
magnésio, na forma de MgATP, é res-
ponsável por levar energia às reacções 
enzimáticas, aumentando, assim, a 
sua velocidade. Consequentemente, 
o magnésio está 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-
ção do equilíbrio dos outros catiões 
principais (sódio, potássio e cálcio) 
nas células, influenciando muitos dos 
processos em que estão implicados. 
Pela sua influência nas bombas iónicas 

na membrana celular, o magnésio tem 
um papel importante na regulação da 
deslocação dos outros catiões: Na+ e 
Ca2+ para fora da célula e K+ para 
dentro da célula [B-7604].

O magnésio também se liga aos áci-
dos nucleicos, originando alterações 
físico-químicas no ADN, que afectam 
a sua manutenção, duplicação e trans-
crição [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 músculos e outros 
tecidos moles (intracelular), 1% no 
sangue (extracelular) e os restantes 
55% encontram-se nos ossos. Cerca 
de um terço do magnésio ósseo parece 
estar em equilíbrio com o magnésio 
plasmático, funcionando como um 
reservatório que garante a manuten-
ção dos níveis de magnésio plasmático 
dentro de estreitos limites [B-5752, 
B-7394].

A absorção do magnésio é inversa-
mente proporcional ao aporte ali-
mentar de magnésio. Estima-se que 
a absorção seja de 40-60% com aportes 
até 380 mg/dia, diminuindo para 15-
35% com aportes de 550-850 mg/dia. 
Tudo indica que níveis elevados de 
fibra alimentar reduzem a fracção de 
magnésio absorvido. O magnésio é 
absorvido pelo intestino; a absorção 
máxima terá lugar na porção distal 
do jejuno e no íleo. 

O magnésio é absorvido por duas for-
mas: 1) por um sistema de captação 
activo, que pode ficar saturado e 2) por 
um mecanismo paracelular passivo. A 
existência dos dois modos de absorção 
do magnésio explica a diminuição da 
fracção de magnésio absorvido em 
situações de aporte mais elevado. Ao 
que tudo indica, a vitamina D e os 
seus metabolitos aumentam a absor-
ção de magnésio; contudo, o seu efeito 
é muito inferior ao efeito na captação 
de cálcio [B-5752, A-6627, B-7394, 
B-7604, B-8100].

O rim é o órgão 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 excreção urinária 

diminui para conservar as reservas 
do organismo. Níveis séricos de cálcio 
elevados podem inibir a reabsorção 
de magnésio, aumentando, assim, a 
excreção de magnésio [B-8100].

O consumo excessivo de álcool pode 
aumentar a excreção de magnésio e 
pode levar a insuficiência em indiví-
duos com baixo aporte de magnésio. 
A maior parte dos alcoólicos tem sin-
tomas de insuficiência de magnésio 
[B-5752, A-8289]. Vários medicamen-
tos, incluindo os diuréticos, podem 
aumentar a excreção de magnésio 
(ver 4.5).

6. INFORMAÇÕES 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
Magnésio alimentar
Os alimentos ricos em magnésio e 
alimentos que são fontes importan-
tes de magnésio, pelo elevado aporte 
diário, incluem os cereais integrais, 
legumes verdes, leguminosas, fruta 
(especialmente banana) e lacticínios. 
O chocolate preto, nozes e café (excep-
to o café solúvel) são especialmente 
ricos em magnésio [A-7328, B-7394]. 
O processamento dos alimentos reduz 
o seu teor em magnésio [B-5752].

Insuficiência de magnésio 
Estudos realizados nos E.U.A., na Aus-
trália e na Dinamarca constataram 
que uma percentagem significativa das 
populações 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 Diária 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 disponíveis, e ex-
cessivamente cozinhados [B-5752]. O 
processamento excessivo dos alimen-
tos e a adopção de regimes alimenta-
res ocidentais terão contribuído para 
uma redução substancial do aporte de 
magnésio nos países industrializados, 
durante o século passado [A-10534].
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Embora o aumento da absorção e a 
redução da excreção possam, até certo 
ponto, compensar o baixo aporte de 
magnésio alimentar, o baixo aporte 
prolongado pode levar a concentração 
de magnésio insuficiente. Restrições 
alimentares e/ou determinadas per-
turbações (p. ex. diabetes) ou situa-
ções que provocam perda excessiva 
de magnésio (p. ex. alcoolismo ou 
utilização de certos fármacos, como 
diuréticos), podem potenciar este pro-
cesso [B-5752].

Aporte e recomendações
O aporte alimentar de magnésio di-
minuiu ao longo do século passado. 
Nos E.U.A., os relatórios mostram que, 
actualmente, o aporte de magnésio 
é 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. Vários investigado-
res na área da nutrição e nutricionistas 
são de opinião que a DDR actual é 
demasiado baixa e que deveria ser de 
450 a 500 mg/dia [B-8100].

6.2 Investigação
Estudos epidemiológicos indicam que 
os indivíduos e as populações com 
elevado aporte de magnésio (incluindo 
magnésio da água e suplementos) têm 
menor risco de desenvolver doenças 
como: cardiovascular, hipertensão e 
cancro colo-rectal. Por outro lado, 
tem sido sugerido que o baixo aporte 
de magnésio está associado a maior 
risco de osteoporose, diabetes e cefa-
leias [A-10560].

Manutenção de Concentração de 
Magnésio Normal
A incidência de hipomagnesemia re-
portada nos E.U.A. é de 2%; há moti-
vos para supor que a incidência repor-
tada é inferior à incidência esperada na 
população em geral. A deficiência em 
magnésio tem manifestações clínicas 
típicas [A-10534].

A causa de níveis de magnésio baixos 
está relacionada com alterações na 
ingestão, redistribuição e excreção. 
As manifestações clínicas de hipo-
magnesemia podem incluir pertur-

bações neuromusculares e do sistema 
nervoso, doenças cardiovasculares, 
alteração da homeostase da glucose 
e complicações diabéticas, e outras 
perturbações bioquímicas, como hi-
pocaliemia e hipocalcemia [A-10560].

Quando o magnésio sérico é inferior 
a 0,85 mmol/L e excreção urinária in-
ferior a 80 mg/dia, poderá justificar-se 
alteração da medicação ou recomen-
dações alimentares para aumentar 
o aporte de magnésio através da in-
gestão de legumes crus com elevado 
teor de magnésio ou suplementos de 
magnésio [A-10534].

Doença cardiovascular 
A deplecção de magnésio está asso-
ciada a disfunção cardíaca, como al-
terações electrocardiográficas (ECG), 
arritmias, sístoles prematuras, fibri-
lhação auricular, taquicardia e fibri-
lhação ventricular [A-5816]. Não se 
sabe ao certo, até que ponto a carência 
de magnésio pode estar envolvida na 
origem destas doenças, ou se é apenas 
uma consequência. Tudo indica que 
os medicamentos, como diuréticos, 
usados no tratamento da doença car-
diovascular reduzem a concentração 
de magnésio porque aumentam a sua 
excreção urinária.

Numa revisão sistemática e meta-aná-
lise de estudos prospectivos, publicada 
em 2013, constatou-se que níveis sé-
ricos de magnésio elevados estavam 
significativamente associados a um 
menor risco de doença 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 doença cardíaca isquémica 
provocada por deficiente irrigação 
sanguínea do músculo cardíaco [A-
9880].

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

-se uma redução significativa de 38% 
no risco de morte cardíaca súbita no 
quartil 4, comparativamente ao quar-
til 1 da concentração 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 cardíaca súbita (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 não tinham 
doença cardiovascular, os investiga-
dores constataram que uma baixa 
excreção urinária de magnésio (um 
marcador de baixo aporte alimentar 
de magnésio) estava associada a maior 
risco de doença cardíaca isquémica, ao 
longo de um período de seguimento 
médio de 10,5 anos [A-9857].

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

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

Hipertensão
Uma meta-análise, de 2016, de 34 en-
saios controlados aleatórios, abran-
gendo 2.028 participantes, mostrou 
que a suplementação com magnésio, 
numa dose média de 368 mg/dia pela 
duração média de 3 meses, reduziu 
significativamente a tensão arterial 
sistólica em 2,00 mm Hg e a tensão 
arterial diastólica em 1,78 mm Hg. Os 
investigadores também constataram 
que a suplementação com magnésio 
com uma dose de 300 mg/dia durante 
1 mês é suficiente para fazer subir o 
magnésio sérico e reduzir a tensão 
arterial [A-9655]. 

Numa revisão sistemática e meta-aná-
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 diminuição da ten-
são arterial sistólica de 3-4 mm Hg 
e da tensão arterial diastólica de 2-3 
mm Hg. A redução da tensão arterial 
foi superior com doses de magnésio 
superiores a 370 mg/dia. Concluíram 
que a suplementação com magnésio 
parece permitir uma redução pequena, 
todavia clinicamente significativa, da 
tensão arterial [A-9726].

Numa meta-análise, de 2017, de 11 
ensaios controlados aleatórios (n=543) 
que avaliaram o efeito da suplemen-
tação com magnésio na tensão ar-
terial de indivíduos com resistência 
à insulina, pré-diabetes ou outras 
doenças crónicas, os investigadores 
constataram que os indivíduos no gru-
po de suplementação com magnésio 
apresentavam uma redução da tensão 
arterial sistólica e diastólica, significa-
tivamente superior à dos indivíduos 
no grupo de controlo. A dose diária 
variou entre 365 e 450 mg de mag-
nésio. Todos os ensaios reportaram 
a tensão arterial inicial e no fim do 
ensaio [A-10041].

Uma meta-análise de 2002, de 20 en-
saios clínicos (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-
são arterial. Os dados mostraram que 
a tensão arterial sistólica e a diastólica 
diminuíram, respectivamente, 4,3 e 
2,3 mmHg por cada aumento de 250 
mg/dia do aporte de magnésio [A-
8656].

Inflamação
A análise dos dados de um grande 
estudo populacional, nos E.U.A., 
mostrou que 68% dos adultos que não 
tomavam suplemento de magnésio 
ingeriam menos do que a DDR de 
magnésio (420 mg/dia nos homens 
e 320 mg/dia nas mulheres). Estes 
indivíduos eram cerca de 1,6 vezes 
mais susceptíveis de terem proteína 
C reactiva elevada (>3,0 mg/l) do que 
os indivíduos com aporte superior à 
DDR, após controlo quanto a factores 
de risco demográfico e cardiovascular 
[A-7679].

A proteína C reactiva (PCR) é uma 
citocina pró-inflamatória e um mar-
cador essencial da inflamação. A 
PCR elevada tem sido associada ao 
desenvolvimento de vários estados 
inflamatórios, incluindo doença car-
diovascular.

Diabetes
Uma meta-análise de 2011, incluindo 
13 estudos coorte prospectivos, que 
integrou 536.318 participantes e 24.516 
casos de diabetes, mostrou relação 
inversa significativa entre aporte de 
magnésio e o risco de diabetes tipo 2. 
A associação manteve-se válida quan-
do os investigadores estabeleceram o 
controlo quanto a região geográfica, 
duração do seguimento, sexo e ante-
cedentes familiares de diabetes tipo 2. 
Na análise 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 
concluíram que a meta-análise fornece 
evidência científica que sustenta uma 
relação 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-

ção inversa não estava dependente de 
outros factores principais de risco da 
diabetes [A-8648].

Num estudo metabólico, em que ho-
mens saudáveis fizeram uma alimen-
tação que fornecia apenas 12 mg de 
magnésio por dia, constatou-se uma 
diminuição significativa da sensi-
bilidade à insulina após 3 semanas, 
comparativamente aos valores iniciais 
[B-5752]. É possível que o baixo aporte 
de magnésio aumente o risco de de-
senvolver diabetes, o que, por sua vez, 
agrava a concentração de magnésio, 
ao provocar aumento da eliminação 
de magnésio pelo rim, devido a gli-
cosúria [A-5752]. Tem-se observado 
baixa concentração de magnésio nos 
diabéticos [A-5366].

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

A Associação Americana da Diabetes 
afirmou (em 2013) que não há evidên-
cia suficiente que corrobore que a uti-
lização regular de magnésio melhora 
o controlo glicémico em diabéticos. A 
Associação afirmou ainda que não há 
evidência científica inequívoca de que 
a suplementação com vitaminas e mi-
nerais traga benefícios aos diabéticos 
que não tenham carências 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 ossos, 
onde constitui a matriz mineral de 
cálcio (hidroxiapatite). O magnésio 
intracelular desempenha um papel 
fundamental na formação e manu-
tenção dos ossos, devido ao seu papel 
na homeostase de outros minerais, 
como o cálcio.

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

Têm-se verificado baixas concentra-
ções séricas e eritrocitárias de magné-
sio em indivíduos com osteoporose; 
contudo, nestes indivíduos, também 
se têm observado níveis de magnésio 
ósseo baixos, normais e até elevados 
[A-8260].

Vários estudos investigaram o efeito 
de suplementos de magnésio na massa 
óssea, observando-se, em geral, den-
sidade mineral óssea (DMO) aumen-
tada. A administração de 600 mg/d 
de magnésio, durante 6-12 meses, a 
mulheres pós-menopáusicas estava 
associada a um aumento de 11% da 
DMO do calcâneo (osso do calcanhar), 
comparativamente a um aumento de 
0,7% nas mulheres do grupo controlo. 
Contudo, como as mulheres estavam 
a fazer terapêutica com estrogénios, 
500 mg/dia de cálcio e multivitamí-
nicos, não se sabendo ao certo qual o 
papel da administração de magnésio 
[B-5752, A-8260].

Noutro estudo, em que 31 mulheres 
pós-menopáusicas e com osteoporo-
se receberam 250-750 mg diários de 
magnésio (consoante a tolerância) du-
rante 6 meses, seguidos de 250 mg por 
mais 18 meses, verificou-se aumento 
de 2,8% da DMO no rádio distal, após 
1 ano. Vinte e duas mulheres apresen-
taram aumento da DMO, ao passo que 
5 não apresentaram qualquer alteração 
[B-5752, A-8260].

Em 2017, investigadores analisaram 
associações transversais entre magné-
sio alimentar e massa do músculo es-
triado (massa magra), força de preen-
são manual e densidade mineral óssea 
(DMO) em 156.575 homens e mulhe-
res, na faixa etária de 39-72 anos, do 
estudo coorte Biobank do Reino Uni-
do. Calcularam-se a média ajustada de 
força de preensão manual, % de mas-
sa magra, Índice de Massa Corporal 
(IMC) e densidade mineral do tecido 
ósseo, segundo os quintis de magnésio 
alimentar. Verificaram-se diferenças 

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

Perturbações musculares
Síndrome das pernas inquietas
Os movimentos periódicos das pernas 
durante o sono são movimentos repe-
titivos das pernas que, muitas vezes, 
despertam e perturbam o sono. Num 
estudo aberto de 10 indivíduos (idade 
média 57 anos, 6 homens), dos quais 
6 tinham formas ligeiras e moderadas 
do síndrome das pernas inquietas, a 
suplementação diária, com 300 mg 
de magnésio à noite (como óxido de 
magnésio), durante uma média de 5 
semanas, reduziu significativamente a 
síndrome das pernas inquietas e me-
lhorou significativamente a qualidade 
do sono. Sete dos 10 indivíduos con-
sideraram que ocorreram melhorias 
a nível do sono e/ou outros sintomas 
[A-6533].

Cãibras de esforço
Num estudo em 109 indivíduos que 
participaram num passeio de bici-
cleta de 160 Km sob calor extremo, 
46,5% tiveram cãibras de esforço. As 
reduções do magnésio sérico foram 
significativamente mais acentuadas 
nos indivíduos que manifestaram 
cãibras. Considerou-se que, se a hi-
pomagnesemia teve influência no 
desenvolvimento de cãibras, poderá 
ter ocorrido disfunção relacionada 
com magnésio na junção nervosa ou 
junção neuromuscular [A-4111].

Desempenho no exercício
O magnésio intervém em vários 
processos com influência na função 
muscular, incluindo a captação de 
oxigénio, produção de energia e equi-
líbrio hidro-electrolítico. A maioria 
dos estudos em humanos centrou-se 
mais nos efeitos fisiológicos na tensão 
arterial, frequência cardíaca e capta-
ção máxima de oxigénio (VO₂ máx) 
do que nos desempenhos funcionais 
directos.

Alguns estudos transversais demons-
traram associação positiva entre con-
centração de magnésio e funciona-
mento muscular, incluindo força de 
preensão manual, força na porção 
inferior da perna, esforço de torção na 
extensão do joelho, força de extensão 
do tornozelo, flexão isométrica máxi-
ma do tronco, rotação e realização de 
saltos [A-10564].

As conclusões de estudos de interven-
ção mostraram que a suplementação 
com magnésio pode levar a melhoria 
dos índices funcionais, como seja es-
forço de torção do quadricípite. Além 
disso, a suplementação com magnésio 
pode melhorar a velocidade de marcha 
e o tempo sentado em mulheres de 
mais idade [A-10564].

Numa revisão abrangente de 2017, 
Zhang et al fizeram um resumo da 
literatura de estudos em pessoas e 
animais e avaliaram a evidência cien-
tífica de concentração de magnésio/
suplementação e o efeito na prática 
de exercício [A-10564].

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

As concentrações de magnésio sérico 
são significativamente inferiores em 
pessoas que sofrem de enxaquecas. A 
carência de magnésio pode provocar 
enxaquecas de três maneiras: 1) a de-
ficiência de magnésio pode alterar a 
libertação de neurotransmissores; 2) 
a deficiência de magnésio pode causar 
hiper-agregação plaquetária, e 3) a 
deficiência de magnésio promove a 
depressão de disseminação cortical 
[A-10566].

Num estudo controlado aleatório, 81 
indivíduos com idades compreendidas 
entre 18-65 anos, com diagnóstico 
clínico de enxaquecas (frequência 
média de crises 3,6 vezes por mês), 
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 frequência 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-
ça significativa a favor do grupo de 
magnésio. Além disso, o consumo de 
fármacos para o alívio das enxaquecas 
também diminuiu significativamente 
no grupo de magnésio. A duração e a 
intensidade das crises de enxaquecas 
também tenderam a diminuir com o 
magnésio comparativamente ao place-
bo [A-3984]. Estas conclusões estão em 
consonância 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  Investigação específica do 
produto

O consumo excessivo de álcool pode 
aumentar a excreção de magnésio e 
pode conduzir a deficiência de magné-
sio, especialmente em indivíduos com 
baixo aporte de magnésio. A maior 
parte dos alcoólicos tem sintomas 
de carência de magnésio [B-5752]. O 
efeito da suplementação diária com 
2 comprimidos de BioActivo Mag-
nésio (400 mg magnésio elementar), 
durante 8 semanas, foi estudado em 
58 indivíduos com síndrome de abs-
tinência ou outros sintomas menos 
graves relacionados com o álcool, mas 
com níveis séricos da enzima hepática 
GGT elevados, num estudo controlado 
aleatório [A-8289].

Após suplementação, constatou-se que 
os níveis 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 nível de magnésio 
sérico basal, consumo de café e adesão. 
Também se verificou que os níveis da 
enzima hepática 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 álcool ba-
sal, alteração subsequente no consumo 
de álcool e AST basal [A-8289].

Assim, a terapêutica com magnésio 
pode acelerar a redução de AST em 
doentes que aderem à suplementa-

ção. Isto pode diminuir o risco de 
morte por doença hepática alcoólica 
[A-8289].
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BIOACTIVO MELATONINA

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Melatonina

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de 
BioActivo Melkatonina contém: 
1 mg Melatonina
10 mg Vitamina B3
(sob a forma de ácido nicotínico)

3. APRESENTAÇÃO

60 e 150 comprimidos.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Indicações
BioActivo Melatonina contribui para 
reduzir o tempo necessário para ador-
mecer e para o alívio dos sintomas 
subjectivos da diferença horária (jet-
-lag).

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido por dia. Os com-
primidos devem ser tomados à noite, 
aproximadamente 30 minutos antes 
de ir dormir. 
Em situações de jet-lag, tomar 1 com-
primido antes de deitar no primeiro 
dia da viagem e nos dias seguintes 
após a chegada ao destino.

4.3 Contra-indicações 
•  Doentes a fazerem terapêutica 

imunossupressora não devem 
tomar BioActivo Melatonina.

•  Os doentes com doenças auto-
-imunes – esclerose múltipla, 
artrite reumatóide, lúpus eritema-
toso sistémico, tiroidite de Hashi-

moto, doença de Graves, diabetes, 
febre reumática – não devem 
tomar BioActivo Melatonina sem 
antes consultar o seu médico.

4.4  Advertências e precauções 
especiais de utilização

•  Não deve ser tomado por mulhe-
res grávidas, que estejam a tentar 
engravidar, ou a amamentar.

•  Não deve ser utilizado por crian-
ças com idade inferior a 12 anos.

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

Anticoagulantes e antiagregantes pla-
quetários: a associação da melatoni-
na com este tipo de medicamentos e 
suplementos pode aumentar o risco 
hemorrágico.
Anticonvulsivantes: a melatonina 
pode inibir os efeitos dos anticon-
vulsivantes.

Medicamentos para a tensão arterial: 
a melatonina pode agravar a tensão 
arterial em pessoas a tomar medica-
mentos para a tensão arterial.
Depressores do SNC: a melatonina 
utilizada com medicamentos para o 
sistema nervoso central, como seda-
tivos, ansiolíticos e hipnóticos (que 
provocam sonolência), pode potenciar 
o efeito sedativo.
Antidiabéticos: a melatonina pode 
influenciar a glicemia. Por isso, a uti-
lização de melatonina pode afectar a 
eficácia dos medicamentos que se des-
tinam a reduzir a glucose no sangue.
Contraceptivos: estes medicamentos 
podem aumentar a sonolência e even-
tuais efeitos adversos da melatonina.
Substratos de citocromo P450 1A2 
(CYP1A2) e citocromo P450 2C19 
(CPY2C19): A melatonina deve ser 
usada com precaução em pessoas que 
tomam medicamentos como diaze-
pam e outros medicamentos que são 
afectados pelas enzimas do citocromo 
P450.
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Fluvoxamina: a inibidor selectivo de 
recaptação da serotonina, fluvoxami-
na, pode aumentar a concentração de 
melatonina, provocando sonolência 
excessiva.
Imunossupressores: a melatonina 
pode estimular a função do sistema 
imunitário, reduzindo a eficácia da 
terapêutica imunossupressora.
Medicamentos para baixar o limiar 
epileptogénico: tomar melatonina com 
estes medicamentos pode aumentar o 
risco de convulsões. 

[Fonte: Mayo Clinic Staff. (2019). Me-
latonin. Mayo Clinic. Disponível em 
https://www.mayoclinic.org/drugs-su-
pplements-melatonin/art-20363071]

4.6 Gravidez e aleitamento
Não deve ser utilizado por mulheres 
grávidas, que estejam a tentar engra-
vidar ou a amamentar.

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas
BioActivo Melatonina só deve ser to-
mado ao deitar. A condução de veí-
culos e a utilização de maquinaria 
potencialmente perigosa só deve ter 
lugar quatro a cinco horas após a toma 
de melatonina.

4.8 Efeitos adversos
Podem ocorrer dores de cabeça, sen-
sação de depressão temporária, so-
nolência diurna, tonturas, espasmos 
gástricos e irritabilidade.

4.9 Segurança
Uma revisão, de Dezembro de 2015, 
de estudos em animais e humanos 
mostrou que é segura a utilização de 
curta duração de melatonina, mesmo 
nas doses máximas. Apenas foram re-
latados efeitos adversos ligeiros, como 
tonturas, dores de cabeça, náuseas 
e sonolência diurna. Nenhum dos 
estudos sugere que os suplementos 
de melatonina têm efeitos adversos 
graves [A-9724]. 

Além disso, estudos clínicos aleatórios 
mostraram que a terapêutica de longo 
prazo com melatonina apenas tinha 
efeitos adversos ligeiros sobreponíveis 
aos efeitos adversos ligeiros do pla-
cebo. Devido à ausência de estudos, 
mulheres grávidas e a amamentar não 
devem tomar suplementos de melato-
nina [A-9724]. 

Contudo, a segurança a longo prazo 
da melatonina em crianças e adoles-
centes carece de mais investigação. 
Com base em 19 ensaios controlados 
aleatórios (abrangendo mais de 800 
participantes), o Dr. David Mantle 
relata que a segurança de curto pra-
zo da terapêutica com melatonina de 
libertação imediata em crianças está 
bem documentada [A-10586]. Na sua 
revisão de 2019, analisou a evidên-
cia científica da melatonina, sob a 
forma de suplementos de libertação 
imediata, nos distúrbios de fase de 
sono lento em crianças. Constatou 
que três meta-análises confirmaram 
que a suplementação com melatonina 
era segura em crianças com distúr-
bios de fase de sono lento, em crianças 
com défice intelectual e crianças com 
perturbações nervosas e do desenvol-
vimento [A-10586]. Segundo o Dr. 
Mantle, uma revisão de 2018 concluiu 
que não foram reportados efeitos ad-
versos graves em nenhum dos estudos 
que documentam a utilização de longo 
prazo (seguimento médio de quatro 
anos [A-10586]. 

Aparentemente, a melatonina não tem 
efeitos tóxicos conhecidos [A-2822, 
A-3747]. Como a melatonina é uma 
molécula de produção endógena o 
organismo desenvolveu mecanismos 
para eliminar as quantidades em ex-
cesso. A administração de melatonina 
em doses elevadas (300 mg/dia) por 
períodos prolongados (até 5 anos) não 
mostrou quaisquer efeitos secundários 
[A-2822]. 
 
Num artigo de revisão de 1997, Arendt 
relatou que "em adultos com mais de 
18 anos, saudáveis, que não estejam 
grávidas ou a amamentar, sem an-
tecedentes pessoais ou familiares de 
perturbações psiquiátricas, e que não 
façam medicação, exceptuando con-
traceptivos orais e analgésicos ligeiros 
(se necessário), o único efeito secun-
dário de curto prazo, pela experiência 
do autor, foi insónia na sequência de 
toma por via oral de melatonina sin-
tética (5 mg ou inferior, por via oral, 
de libertação rápida), aprovada para 
utilização experimental em pessoas 
e para prescrição personalizada" [A-
4848]. 

Arendt e colegas também constataram 
que a melatonina e os seus metabolitos 

não são mutagénicos segundo o teste 
de Ames [A-4787] e que não é provável 
que a utilização de melatonina para 
tratar os sintomas de jet lag tenha efei-
tos endócrinos indesejáveis [A-4774].

5. PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS

A melatonina é a principal hormo-
na segregada pela glândula pineal. A 
biossíntese e a secreção de melatoni-
na aumentam com a escuridão e são 
inibidas pela luz. No ser humano, a 
secreção de melatonina começa assim 
que o sol se põe, atinge o seu máximo 
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 são sintetizados à noite.

Durante a noite, as concentrações 
séricas de melatonina variam entre 
80 e 120 nanogramas por litro. As 
concentrações séricas de melatonina 
durante o dia são baixas (10-20 nano-
gramas por litro). Depois de sinteti-
zada, a melatonina é libertada para a 
circulação sistémica [A-10576]. A luz 
artificial à noite interrompe a secreção 
de melatonina pela glândula pineal.
 
O Dr. David Mantle relata que as con-
centrações séricas de melatonina di-
minuem rapidamente com o aumento 
da idade. As concentrações séricas mé-
dias nocturnas relatadas são as seguin-
tes: adolescentes (63 nanogramas por 
litro), jovens adultos (46 nanogramas 
por litro), e idosos (29 nanogramas por 
litro) [A-10586]. Estas concentrações 
séricas de melatonina são considera-
velmente inferiores às concentrações 
séricas de melatonina reportadas por 
Tordjman et al [A-10576].

É entre os e os 4 e os 7 anos de idade 
que a biossíntese de melatonina noc-
turna é mais elevada; a partir desta 
idade, a biossíntese e a secreção de 
melatonina sérica nocturna come-
ça a diminuir progressivamente. As 
concentrações séricas de melatonina 
diminuem consideravelmente com 
o aumento da idade [A-10576]. Daí a 
eventual necessidade de suplementa-
ção com melatonina.
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5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
No organismo, a melatonina actua 
através de diversas vias moleculares. 
A via mais bem caracterizada é da 
activação de dois tipos de receptores 
específicos de membrana: receptores 
ML1 de grande afinidade e receptores 
ML2 de baixa afinidade [A-10576]. Os 
efeitos fisiológicos da melatonina são 
os seguintes:
Ritmos circadianos: A melatonina re-
gula o ritmo de sono-vigília, os ritmos 
neuroendócrinos e os ciclos de tempe-
ratura corporal através da sua acção 
nos receptores MT1 e MT2. A toma 
de suplementos de melatonina induz 
fadiga, sonolência e menos tempo 
necessário até adormecer [A-10576, 
A-9724, A-3747].

Regulação do sistema imunitário e 
protecção antioxidante: a melatoni-
na intervém na regulação do sistema 
imunitário e na neutralização dos 
radicais livres pela sua acção nos 
receptores MT3. A melatonina tem 
efeito imunopotenciador directo no 
ser humano. Estimula a produção de 
citocinas, concretamente a produção 
de interleucinas. A melatonina aumen-
ta a resposta dos linfócitos T helper. 
A acção antioxidante da melatonina 
contribui para o seu efeito de poten-
ciação do sistema imunitário, além 
de ter efeito indirecto ao reduzir a 
formação de óxido nítrico, o que ajuda 
a diminuir a resposta inflamatória. A 
melatonina ajuda a proteger o cérebro 
do stress oxidativo [A-10576, A-3747, 
A-2822].

Jet lag, trabalho por turnos e insónias: 
o impacto da melatonina nos ritmos 
biológicos é a razão pela qual é usa-
da em situações de jet lag e insónia 
ligeira a moderada [A-4678, A-5364]. 
Além disso, há determinados grupos 
de pessoas, como os cegos ou pessoas 
que trabalham por turnos, em que o 
cérebro não tem percepção da alter-
nância de luz, pelo que o seu "relógio 
biológico" fica desregulado. Nestas 
situações é recomendada a toma de um 
suplemento com melatonina. Num ar-
tigo de revisão, Arendt fez um resumo 
da literatura sobre o tratamento com 
melatonina em distúrbios do ritmo 
circadiano [A-5085].

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorção: a melatonina de origem 
exógena caracteriza-se por absorção 
rápida mas biodisponibilidade rela-
tivamente baixa (< 15%). Os níveis 
séricos de melatonina atingem o seu 
máximo no espaço de 30 a 60 minu-
tos após a ingestão. Os níveis séricos 
de melatonina mantêm-se acima dos 
níveis endógenos nocturnos por mais 
de três a quatro horas, com tempos de 
semi-vida médios de pouco mais de 
30 minutos [A-4285, A-5419].

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

•  Tmáx foi aproximadamente 50 mi-
nutos após a administração oral 
de formulações de melatonina de 
libertação imediata.

•  T½ foi de 45 minutos tanto na 
administração por via oral como 
endovenosa.

•  Cmáx, área sob a curva, elimi-
nação e volume de distribuição 
foram bastante variáveis nos 
diferentes estudos.

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

Efeito da Suplementação com 
Melatonina na Produção Endógena
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 terapêutica com melatonina 
não alterou a extensão de secreção 
da melatonina endógena. Num ou-
tro estudo, uma pessoa cega tomou 
uma dose diária de 50 miligramas de 
melatonina ao deitar durante 37 dias. 
Nesta pessoa, a terapêutica não alterou 
o perfil de produção da melatonina 
endógena [A-10584].

Os investigadores estudaram os efeitos 
do perfil de administração prolongada 
de melatonina, nos ritmos de produ-
ção da melatonina e cortisol endóge-
nos, actigrafia de punho e hormonas 
da reprodução. No estudo cruzado, 
duplamente cego, participaram oito 
homens saudáveis. Administrou-se 
melatonina de libertação rápida/pro-
longada (1,5 mg) ou placebo, durante 

8 dias, no início de uma oportunidade 
de sono de 16 horas (das 16 horas às 
8 horas) na penumbra. Os compri-
midos de melatonina de libertação 
rápida/prolongada foram concebidos 
expressamente para o estudo, para 
fazer subir os níveis de melatonina 
de imediato e, em seguida, mantê-
-los elevados até ter lugar a secreção 
endógena de melatonina [A-10583].
Comparativamente ao placebo, a ad-
ministração de melatonina antecipou 
o timing dos ritmos de melatonina en-
dógena 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 episódios de vigília 
não foi afectada. O tratamento com 
melatonina não afectou a duração do 
perfil de melatonina, os níveis das 
hormonas hipofisárias/gonadais (24 
h), nem os níveis de sonolência e hu-
mor no dia seguinte. A curto prazo, a 
melatonina de libertação prolongada 
no momento oportuno irá desfasar 
os ritmos circadianos e redistribuir a 
actividade durante uma oportunidade 
de sono de 16 horas, sem evidência 
de alterações na duração da secreção 
ou hormonas hipofisárias/gonadais 
[A-10583].

Os investigadores estudaram os efeitos 
de 6 mg de melatonina de libertação 
imediata, administrada por via oral 
todos os dias às 17 horas, durante um 
mês, num estudo controlado com pla-
cebo, duplamente cego, nos perfis de 
secreção nocturna das hormona lu-
teinizante (LH), hormona foliculosti-
mulante (FSH), testosterona e inibina 
beta em seis adultos do sexo masculino 
saldáveis. Os dados do estudo mos-
traram que a administração de longo 
prazo de melatonina em dose baixa 
não alterou os padrões de secreção das 
hormonas da reprodução em homens 
saudáveis [A-10585].

6. INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral

A suplementação com melatonina 
ajuda a compensar o decréscimo na 
secreção de melatonina endógena, pela 
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glândula pineal, que ocorre com o 
avançar da idade. O objectivo princi-
pal dos suplementos de melatonina é 
contribuir para a regulação do ritmo 
circadiano, para a redução do tempo 
necessário até adormecer e para o alí-
vio dos distúrbios do sono resultan-
tes de jet lag e trabalho por turnos. 
Outro benefício da suplementação 
com melatonina é a neutralização dos 
radicais livres e a redução da exten-
são dos danos oxidativos (protecção 
antioxidante). 

6.2 Investigação

Alívio dos Distúrbios do Sono e 
Jet lag
A melatonina regula os ritmos cir-
cadianos, como o padrão de sono, a 
termorregulação, o padrão de activi-
dade e a resposta às mudanças da luz. 
O impacto da melatonina nos ritmos 
biológicos é a razão pela qual tem sido 
usada como uma solução para o jet lag 
e a insónia ligeira a moderada [A-4678, 
A-5364]. Além disso, há determinados 
grupos de pessoas, como os cegos ou 
pessoas que trabalham por turnos, 
em que o cérebro não tem percepção 
da alternância de luz, pelo que o seu 
"relógio biológico" fica desregulado. 
Este distúrbio pode ser tratado, com 
eficácia, com suplementação com 
melatonina [A-2845]. Num artigo de 
revisão, Arendt fez um resumo da 
literatura sobre o tratamento com 
melatonina de distúrbios do ritmo 
circadiano [A-5085].

O Dr. David Mantle fez uma revisão 
de 19 estudos controlados com pla-
cebo, duplamente cegos, aleatórios, 
de suplementação com melatonina 
em crianças com distúrbio de fase 
de sono lento. Os estudos abrange-
ram mais de 800 crianças. As doses 
nocturnas variaram entre um e 10 
miligramas, sendo as mais comuns 
entre três e seis miligramas. Em 18 dos 
19 estudos, usou-se um suplemento de 
melatonina de libertação imediata; no 
outro estudo, usou-se melatonina de 
libertação controlada e melatonina 
de libertação imediata. Os dados dos 
estudos mostraram uma melhoria de, 
pelo menos, 30 minutos no tempo 
necessário até adormecer, o que foi 
considerado clínica e estatisticamente 
significativo. Em nenhum dos estudos 
foram relatados efeitos adversos da 

suplementação com melatonina. Fo-
ram relatados alguns casos de dores 
de cabeça, rubor facial e náuseas em 
algumas crianças [A-10586].

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

Tordjman et al afirmam que a pro-
tecção antioxidante que a melatonina 
confere ao cérebro, está relacionada 
com a evidência de que esta hormo-
na tem um potencial terapêutico em 
doenças neurodegenerativas, como 
doença de Alzheimer, doença de Pa-
rkinson, doença de Huntington, e 
esclerose lateral amiotrófica [A-10576].
O facto de a melatonina se dispersar 
rapidamente para todos os compar-
timentos do organismo, o cérebro 
incluído, é indicativo de que a mela-
tonina pode ter um papel importante 
no envelhecimento e nas doenças com 
ele relacionadas [A-2822]. Ao longo da 
vida, o cérebro, pelo seu elevado con-
sumo de oxigénio, está continuamente 
exposto à acção tóxica dos radicais li-
vres, o que pode explicar porque é que 
os sintomas, como perda de memória, 
tempo de reacção/resposta mais lento 
e perda de concentração, aumentam 
com a idade.

A melatonina parece ter especial 
afinidade para o radical hidroxilo 
(*OH) [A-2799, A-2822]. Este radical 
derivado do oxigénio é considerado 
o mais agressivo de todos os radicais 
produzidos durante o metabolismo 
de oxidação. Nas células, a melatoni-
na administrada por via oral parece 
concentrar-se especialmente em vol-
ta do núcleo [A-2822], onde confere 
protecção 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].

Protecção do cérebro

A melatonina atravessa facilmente a 
barreira hematoencefálica e a barreira 
placentar. Existe evidência de que as 

anomalias na fisiologia da melatonina, 
que estão associadas aos distúrbios do 
sono e à privação de sono, também 
estão associadas a disfunção cognitiva 
e às perturbações do desenvolvimento 
e do humor [A-10576].

Prevenção e Tratamento do 
Cancro
Li et al (2017) fizeram uma revisão 
dos resultados de estudos epidemio-
lógicos, experimentais e clínicos da 
actividade anticancerígena da mela-
tonina, dando especial atenção aos 
mecanismos de acção. Os mecanismos 
subjacentes dos efeitos inibidores pre-
venção e tratamento de vários tipos de 
cancro, como cancro da mama, cancro 
da próstata, cancro do estômago e 
cancro colo-rectal [A-10577].

Reiter et al (2017) afirmam que a 
melatonina actua nas fases inicial, 
progressiva e metastizante. Além dis-
so, a administração concomitante de 
melatonina e antineoplásicos conven-
cionais melhora a sensibilidade do 
cancro à acção inibidora dos fármacos. 
A evidência mostra que a melatonina 
consegue actuar em algumas formas 
de cancro, que eram completamente 
refractários à terapêutica antineoplá-
sica convencional, sensíveis a estas 
mesmas terapêuticas. A melatonina 
inibe os processos moleculares as-
sociados às metástases, ao limitar a 
entrada de células tumorais no sistema 
vascular e ao impedi-las de criarem 
neoformações secundárias à distância 
[A-10578].

Wang et al (2018) analisaram os dados 
de 20 ensaios controlados aleatórios 
de suplementação com melatonina no 
tratamento de tumores. Os estudos 
avaliaram diversos tumores: 13 estu-
dos de cancro do pulmão, 11 estudos 
de tumor do sistema digestivo, 7 es-
tudos do cancro da mama, 2 estudos 
do cancro da próstata, 2 estudos do 
cancro do rim, 1 estudo do cancro de 
cabeça e pescoço, 1 estudo do glioma 
e 2 estudos de melanoma [A-10579].

Nos estudos analisados por Wang et 
al, as intervenções consistiram: 
-  grupo de intervenção: melatonina as-

sociada a quimioterapia ou a outras 
terapêuticas experimentais;

-  grupo controlo: quimioterapia ou 
outras terapêuticas experimentais.
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A melatonina foi administrada sobre-
tudo na dose de 20 miligramas/dia, 
por via oral à noite [A-10579]. Wang et 
al concluíram que a melatonina, como 
terapêutica adjuvante, pode ser eficaz 
na melhoria da taxa de remissão e na 
taxa de sobrevida global destes doen-
tes. Adicionalmente, pode reduzir a 
taxa de incidência de neurotoxicidade, 
trombocitopenia e astenia associada 
à quimioterapia [A-10579].

Wang et al fizeram igualmente uma 
revisão de 15 ensaios controlados alea-
tórios do efeito da suplementação com 
melatonina na taxa de sobrevida glo-
bal de doentes oncológicos. No grupo 
de terapêutica 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 suplementação 
com melatonina aumentou significa-
tivamente a taxa de sobrevida global 
dos doentes oncológicos [A-10579].

Doenças Cardiovasculares 
Sun et al (2016) fizeram uma revisão 
da literatura disponível. Constaram 
que a melatonina tem efeitos significa-
tivos na lesão de reperfusão isquémica, 
lesão hipoxémica miocárdica crónica 
intermitente, hipertensão pulmonar, 
hipertensão, doenças cardíacas valvu-
lares, doenças vasculares e metabolis-
mo lipídico. Contudo, a dose ideal de 
melatonina para cardioprotecção e os 
mecanismos pelos quais a melatonina 
confere cardioprotecção permanecem 
desconhecidos [A-10581].

Nduhirabandi e Maarman (2018) fi-
zeram uma revisão dos estudos pré-
-clínicos e clínicos da suplementação 
com melatonina em doentes com insu-
ficiência cardíaca. Constataram que a 
administração de melatonina reverte 
os principais processos patológicos 
associados a insuficiência cardíaca, 
como stress oxidativo, apoptose, 
necrose e fibrose. Ainda assim, são 
necessários mais estudos para des-
crever os mecanismos subjacentes do 
efeito da melatonina em doentes com 
insuficiência cardíaca. A melatonina 
poderá ser uma terapêutica co-ad-
juvante segura e acessível em casos 
de insuficiência cardíaca. Os grandes 
desafios nesta área são: determinar a 
dose, ultrapassar a sua baixa biodis-

ponibilidade e estudar o efeito a longo 
prazo de doses elevadas de melatonina 
em doentes com insuficiência cardíaca 
[A-10582].

Jiki et al (2018) fizeram uma revisão 
de estudos pré-clínicos de melatonina 
e saúde cardíaca. Os estudos pré-clí-
nicos apontam para benefício para a 
saúde cardiovascular, tanto da mela-
tonina endógena como da melatonina 
em suplemento. Contudo, ainda não se 
conhecem os mecanismos implicados 
no efeito cardioprotector da melato-
nina [A-10580].

Até Dezembro de 2019, não havia evi-
dência de efeito dose-dependente da 
melatonina em doenças cardiovas-
culares. O tratamento de curto prazo 
com melatonina, tanto em doses bai-
xas como elevadas, confere protecção 
cardiovascular em modelos animais 
experimentais. Não se conhece a dose 
ideal de melatonina, nem os efeitos da 
suplementação de longo prazo com 
melatonina em humanos [A-10580].

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

Os dados dos estudos clínicos que 
utilizaram melatonina em doenças 
cardíacas revelam incoerências relati-
vamente aos efeitos cardioprotectores 
[A-9724, A-10580]

Sistema Imunitário e Doenças 
Auto-imunes
Zhao et al fizeram uma revisão da lite-
ratura sobre o efeito da melatonina no 
sistema imunitário e as implicações no 
tratamento de doenças auto-imunes. 
Concluíram que a melatonina pode 
regular as respostas imunitárias celu-
lares, bem como a proliferação celular 
e os imunomediadores. O tratamento 
com melatonina pode regular a li-
bertação de citocinas inflamatórias e 
reduzir os estados oxidativo e infla-
matório e atenuar o desenvolvimento 
de doenças auto-imunes. A terapêutica 
com melatonina pode ter influência no 
tratamento de doenças auto-imunes 

no que toca às vias de sinalização ce-
lular, proliferação celular e apoptose 
[A-10573].

Na sua revisão, Lin et al salientaram 
a evidência do papel e dos efeitos mo-
duladores da melatonina em várias 
doenças auto-imunes inflamatórias, 
incluindo esclerose múltipla, lúpus 
eritematoso sistémico, artrite reuma-
tóide, diabetes mellitus tipo 1, e doen-
ça inflamatória intestinal [A-10574].

Carrillo-Vico et al fizeram uma revi-
são da relevância clínica das funções 
da melatonina em diversas patologias 
relacionadas com a imunidade como: 
infecção, auto-imunidade, vacinação 
e deterioração progressiva do sistema 
imunitário. Defendem que a mela-
tonina serve de tampão do sistema 
imunitário, actuando como estimu-
lante em condições normais ou em 
estados de imunodepressão, e como 
anti-inflamatório na presença de res-
postas imunitárias exacerbadas, como 
na inflamação aguda [A-10575].

6.3 Investigação Específica do 
Produto

Crianças com PHDA e Insónia de 
Início do Sono Crónica
Num ensaio controlado aleatório, de 
2007, 107 crianças com idades com-
preendidas entre os 6 e os 12 anos e 
com diagnóstico de Perturbação de 
Hiperatividade / Défice de Atenção 
(PHDA) e insónia no início do sono 
foram seleccionadas para tomar Me-
latonina Pharma Nord, de libertação 
rápida, ou placebo idêntico, todos os 
dias às sete da tarde durante quatro 
semanas. Nas crianças a fazerem a 
terapêutica 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 suplementação com melato-
nina melhorou o tempo total de sono 
em crianças com PHDA e insónia no 
início do sono crónica; contudo, a 
suplementação com melatonina não 
teve efeito em problemas de compor-
tamento, desempenho cognitivo, ou 
qualidade de vida [A-7763].

Num ensaio controlado aleatório ( 
2010) 72 crianças com idades entre 
6 e 12 anos e com insónia no início 
do sono crónica receberam mela-
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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 início da secreção 
de melatonina com a penumbra e o 
início do sono. Não se observaram 
diferenças significativas no efeito nos 
três grupos de tratamento com mela-
tonina. Não se observou relação dose-
-resposta da melatonina com o início 
do sono, latência do início do sono, ou 
início da secreção de melatonina com 
a penumbra nas doses entre 0.05-0.15 
mg/kg de peso corporal [A-8939].

Num estudo de seguimento ( 2011) 
em crianças (mediana de idades: 12 
anos; entre 8,6 e 15,7 anos) que haviam 
tomado melatonina, fornecida pela 
Pharma Nord, para reduzir a preva-
lência e o grau de insónia de início do 
sono crónica, investigadores holande-
ses constataram que a utilização de 
melatonina numa dose média de 2,69 
mg por noite, durante um período mé-
dio de 3,1 anos (entre 1 ano e 4,6 anos), 
não afectou a qualidade do sono, o 
desenvolvimento púbere, ou os scores 
de saúde mental das crianças tratadas 
com melatonina de uma forma que as 
diferenciasse das crianças da popula-
ção geral holandesa [A-8940].

Doentes hemodialisados
Num estudo cruzado controlado com 
placebo, duplamente cego, aleatório, 
de 2009, em doentes hemodialisados, 
os investigadores constataram que 
o tratamento com comprimidos de 
3 mg de Melatonina Pharma Nord, 
produziu uma melhoria dos parâme-
tros do sono, tanto subjectivos como 
objectivos, e recuperação do ritmo de 
melatonina nocturna. Os doentes to-
maram o comprimido de Melatonina 
ou placebo todas as noites às 10:00 h, 
durante seis semanas. Com o trata-
mento de melatonina, observaram-
-se os seguintes resultados objecti-
vos, estatisticamente significativos: 
diminuição da latência de início do 
sono, aumento da eficácia do sono, 
aumento do tempo real de sono e di-
minuição da fragmentação do sono. 
Em termos subjectivos, os doentes a 
fazer o tratamento com melatonina 
relataram menos tempo necessário até 
adormecer e menos períodos de vigília 
durante a noite, com e sem diálise 

durante o dia [A-9109]. Num ensaio 
controlado, aleatório, de 12 meses, 
que integrou doentes hemodialisados 
que tomaram ou comprimidos de 3 
mg de Melatonina Pharma Nord ou 
placebo correspondente, o endpoint 
primário foi o parâmetro de qualidade 
de vida "vitalidade", que não melhorou 
significativamente com o tratamento 
com melatonina. As melhorias nos pa-
râmetros do sono, que se observaram 
no estudo de seis semanas [A-9109], 
não subsistiram no estudo mais pro-
longado de 12 meses. Os investigado-
res admitiram que a elevada taxa de 
abandono – apenas 42 dos 67 doentes 
concluíram o estudo – poderá 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, aleatório, 
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 três 
meses após a cirurgia. Comparativa-
mente ao tratamento com placebo, o 
tratamento com melatonina reduziu 
significativamente o risco de sintomas 
depressivos nas mulheres pós-cirurgia 
de cancro da mama. Não se observa-
ram diferenças nos efeitos secundários 
entre o grupo de tratamento com me-
latonina e o grupo placebo. [A-9217].

Doentes com Síndrome Coronária 
Aguda
A suplementação com 25 mg de me-
latonina por dia, durante 12 semanas, 
não teve efeito antidepressivo pro-
filáctico na sequência de síndrome 
coronária aguda, comparativamente 
ao tratamento com placebo [A-10605]. 
Além disso, a suplementação com 25 
mg de melatonina por dia, durante 12 
semanas, não melhorou a disfunção 
endotelial anterior e posterior à sín-
drome coronária 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 depression 
at baseline, included at the latest 4 weeks after 
acute coronary syndrome. Twenty-five mg me-
latonin 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 during the trial. Reported 
exploratory outcomes were patterns of dropout 
and safety outcomes. RESULTS: 1220 patients 
were screened and 252 participants were rand-
omized in a 1:1 ratio. Baseline MDI score in the 
melatonin and placebo group were, respectively,
6.18 (CI 5.32-7.05) and 5.98 (CI 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 II 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 e12600
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 
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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 % 
CI 0.077-0.80]), 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, placebo-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 mg at 22.00 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 a long 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 
CSOI in children is effective in a dosage of 0.05 
mg/kg given at least 1 to 2 h before DLMO and 
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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 
to 12 years, with rigorously diagnosed ADHD 
and chronic sleep onset insomnia participated 
in a randomized, 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. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo Mul-
tivitaminas contém:
  % VRN
Vitamina A,
na forma de retinol 864 μg 108 %
Vitamina D 2,5 μg 50 %
Vitamina E 30 mg 250 %
Vitamina C 200 mg 250 %
Vitamina B1
(tiamina) 1,8 mg 164 %
Vitamina B2
(riboflavina) 2,8 mg 200 %
Niacina, na forma
de nicotinamida 15 mg 94 %
Vitamina B6
(piridoxina) 4,2 mg 300 %
Ácido fólico 200 μg 100 %
Vitamina B12 4,5 μg 180 %
Biotina 100 μg 200 %
Ácido pantoténico 7,5 mg 125 %
Magnésio 75 mg 20 %
Zinco 7,5 mg 75 %
Selénio orgânico
(SelenoPrecise) 62,5 μg 114%
Crómio orgânico
(ChromoPrecise) 50 μg 125%
Manganês 2,5 mg 125%
Cobre 1000 μg 100%

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

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

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido por dia. O com-
primido deve ser tomado à refeição, 
engolido inteiro, sem mastigar, com 
um copo de água.

4.3 Contra-indicações
Pode ocorrer um aumento do risco de 
hemorragia se forem administradas 
doses elevadas de vitamina E em pes-
soas com deficiência em vitamina K.
Os suplementos de vitamina C não 
devem ser recomendados a pessoas 
com síndrome de excesso de ferro (por 
exemplo, hemocromatose). A vitamina 
C não deve ser utilizada por pessoas 
com insuficiência renal ou carência 
de glucose-6-fosfato desidrogenase 
[DMA].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Nenhuma.

4.5 Interacções
Aspirina: Estudos indicam que a ad-
ministração concomitante de aspirina 
e suplementos de vitamina C podem 
inibir a absorção de vitamina C [A-
4245].
Terapêutica de ligação ao ferro: For-
mulações contendo vitamina C podem 
aumentar o efeito da terapêutica com 
desferroxamina.
Anticoagulantes: A vitamina E pode 

aumentar o efeito dos anticoagulantes 
[DMA].
Insulina e outros medicamentos hipo-
glicemiantes: Pensa-se que o crómio 
aumenta a eficácia da insulina, pelo 
que as pessoas a tomar insulina ou 
medicação hipoglicemiante podem 
ter necessidade de ajustar as doses 
desta medicação.

4.6 Gravidez e aleitamento
Grávidas e mulheres a planear uma 
gravidez, bem como os doentes em 
diálise, não devem tomar mais do que 
0,8 – 1,0 mg de vitamina A diaria-
mente. 
Quantidade máxima ingerida tole-
rável: 400 µg selénio/dia durante a 
gravidez e aleitamento [B-6802].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Mul-
tivitaminas afecte a capacidade de 
conduzir ou utilizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
Em situações raras, BioActivo Multi-
vitaminas provocou náuseas ligeiras 
quando tomado isolado (sem alimen-
tos). Recomenda-se a administração 
dos comprimidos à refeição, que au-
mentará a absorção de alguns com-
ponentes e reduzirá a probabilidade 
de desconforto.
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4.9 Segurança
As doses de vitaminas e minerais exce-
dem, em alguns casos, as quantidades 
geralmente reconhecidas como doses 
diárias recomendadas (por exemplo, 
vitamina C, vitamina E, e outros). A 
segurança destas doses mais elevadas 
de micronutrientes foi avaliada numa 
publicação recente [39].

Doses superiores:
Mesmo se BioActivo Multivitaminas 
for tomado em doses superiores à re-
comendação (até 4 comprimidos por 
dia), existe uma margem considerável 
de segurança na ingestão dos compo-
nentes individuais dos comprimidos. 
Os componentes mais problemáticos 
são a vitamina A e o selénio. A vita-
mina A não deve ser administrada 
em doses excessivamente elevadas, 
uma vez que pode ser tóxica. Os sin-
tomas de toxicidade da vitamina A 
são dor de cabeça, tonturas, náuseas 
e vómitos. Doses de vitamina A até 7,5 
mg (equivalente a 9 comprimidos de 
BioActivo Multivitaminas) são nor-
malmente seguras para a maioria das 
pessoas. Existem, no entanto, algumas 
circunstâncias especiais nas quais as 
doses elevadas de vitamina A estão 
contra-indicadas.
Em relação ao selénio, a maior dose 
diária segura é aproximadamente 800 
μg por dia [43] (equivalente a 12-13 
comprimidos de BioActivo Multi-
vitaminas). Este limite superior da 
administração de selénio é baseado 
na experiência obtida
com selénio inorgânico. O limite su-
perior seguro para selénio orgânico, 
como a L-selenometionina de BioAc-
tivo Multivitaminas, é consideravel-
mente maior; Yang et al. estimaram 
que o menor intervalo tóxico do se-
lénio orgânico tem início a 5000 µg 
(equivalente a 80 comprimidos BioAc-
tivo Multivitaminas) diariamente [38].
Muitos medicamentos e substâncias 
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 nível de 1200 
IU por dia (equivalente a 9
comprimidos BioActivo Multivita-
minas) [40].

Não se recomenda a administração 
de mais do que 4 comprimidos de 
BioActivo Multivitaminas diariamen-
te, mesmo sob indicação médica.

5.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informação geral
BioActivo Multivitaminas é um 
comprimido que combina vitaminas 
e minerais, numa mistura óptima. 
BioActivo Multivitaminas não contém 
ferro, uma vez que um excesso de ferro 
pode acelerar o processo de oxidação 
[1]. BioActivo Multivitaminas inclui 
micronutrientes com função antioxi-
dante, que ajudam a controlar stress 
oxidativo, termo utilizado para indi-
car um excesso de oxidação relativa-
mente à capacidade dos antioxidantes 
disponíveis.

Antioxidantes: Investigações bio-
químicas relativamente recentes de-
monstraram que o equilíbrio entre 
os processos oxidativos e os sistemas 
antioxidantes protectores no orga-
nismo têm uma importância decisiva 
em todos os organismos vivos [1-8]. 
Os antioxidantes, por ex. dos ali-
mentos, são substâncias nutricionais 
que proporcionam protecção contra 
a deterioração oxidativa das células 
no organismo. Os antioxidantes po-
dem possuir efeito por inibição dos 
processos oxidativos, por bloqueio 
do desenvolvimento contínuo deste 
processo ou tornando inofensivos os 
compostos reactivos produzidos pelo 
processo oxidativo.

BioActivo Multivitaminas é um com-
plexo multivitamínico de elevada 
qualidade, que inclui uma quantida-
de adequada de 18 micronutrientes, 
necessários para manter o equilíbrio 
metabólico.

A formulação de BioActivo Multivi-
taminas foi desenvolvida de modo a 
que 1 comprimido por dia, juntamente 
com um regime alimentar variado, 
forneçam uma administração segura e 
adequada de todos os micronutrientes 
essenciais.
Em particular, BioActivo Multivita-
minas satisfaz as necessidades básicas 

em vários minerais e vitaminas, numa 
forma molecular que assegura um 
elevado nível de absorção dos com-
ponentes individuais.

BioActivo Multivitaminas foi desen-
volvido com base em investigação 
científica recente nas áreas de saúde 
pública, nutrição e bioquímica. O 
objectivo principal deste suplemento 
é evitar o desenvolvimento de sinto-
mas associados ao aporte inadequado 
de vitaminas e minerais, bem como 
reforçar os sistemas de defesa do or-
ganismo. O nível óptimo de ingestão 
de micronutrientes parece não ser as-
segurado pelos regimes alimentares 
modernos.

5.2 Investigação
Investigação bioquímica recente pro-
duziu uma imagem mais detalhada do 
funcionamento dos micronutrientes, 
e numerosos estudos epidemiológi-
cos e ensaios clínicos demonstraram 
ou, pelo menos, verificaram que a 
deficiência em micronutrientes pode 
ter várias consequências na saúde e 
bem estar. Muitos estudos indicam 
que existe uma associação entre mi-
cronutrientes antioxidantes e cancro 
[20-36]. Estudos epidemiológicos de-
monstraram uma correlação entre 
o risco aumentado de determinadas 
formas de cancro e uma baixa inges-
tão de micronutrientes importantes 
[20,21,27,28]. Estudos bioquímicos 
e estudos em animais indicaram a 
possibilidade de utilização de tera-
pêutica antioxidante como medida 
preventiva do cancro [4,7] e, num 
estudo de intervenção em humanos, 
no qual os investigadores utilizaram 
doses elevadas de micronutrientes 
antioxidantes, a recidiva do cancro 
da bexiga após cirurgia reduziu signi-
ficativamente [29]. Um grande estudo, 
duplamente cego, demonstrou uma 
redução significativa na mortalidade 
total por cancro e na incidência de 
cancro de pulmão, cancro do cólon 
e cancro da próstata com a toma de 
suplementos diários de 200 µg de le-
vedura de selénio, durante um período 
de 4,5 anos, comparando com placebo 
[22]. Ainda não existe documentação 
incontestável sobre este assunto, mas 
pode considerar-se que os estudos de 
aplicação de antioxidantes às células 
cancerígenas in vitro e estudos em 
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animais não parecem indicar que os 
antioxidantes reduzam o efeito da 
quimioterapia ou radioterapia [35].

De modo semelhante, na área da doen-
ça cardiovascular, é progressivamente 
reconhecido que uma baixa ingestão 
de algumas vitaminas e minerais está 
associada ao aumento do risco cardio-
vascular [10,11,13]. A importância de 
uma alimentação equilibrada na doen-
ça cardiovascular está bem documen-
tada na literatura científica [9-19]. Os 
ensaios com suplementos envolvendo 
a utilização de antioxidantes como 
vitamina E foram promissores no que 
diz respeito à inibição da oxidação do 
colesterol LDL [10] e também na redu-
ção do risco de doença cardíaca [19].

O funcionamento correcto do sistema 
imunitário está dependente da presen-
ça de diversas vitaminas e minerais. 
Um aporte adequado é importante 
na capacidade do organismo reagir 
a infecções [3]. No caso de pancrea-
tite crónica, foram encontrados ní-
veis baixos de selénio, vitamina A, 
vitamina E etc., comparando com o 
nível em indivíduos saudáveis [33]. Os 
investigadores demonstraram, num 
estudo controlado, que a terapêutica 
envolvendo a utilização destes micro-
nutrientes e o aminoácido metionina é 
uma alternativa segura e eficaz a uma 
cirurgia na pancreatite crónica [32]. A 
actividade física intensa aumenta as 
necessidades nutricionais do músculo, 
podendo dar origem a deterioração 
muscular e inflamação a nível celu-
lar [23]. Alguma investigação parece 
indicar que o aumento da ingestão de 
micronutrientes pode melhorar esta 
situação [34].

6. REFERÊNCIAS
6.1 Referências específicas
do produto

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.
J Int Med Res 2009 37 1961-71
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 
with few adverse effects.

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 J Med: 348:5:383-93. (2003)
BACKGROUND: Cardiovascular morbidity is 
a major 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 
therapy that targeted hyperglycemia, hyper-
tension, dyslipidemia, and microalbuminuria, 
along with secondary prevention of cardio-
vascular disease with aspirin. RESULTS: The 
mean age of the patients was 55.1 years, and 
the mean follow-up was 7.8 years. The decline 
in glycosylated hemoglobin values, systolic and 
diastolic blood pressure, serum cholesterol and 
triglyceride levels measured after an overnight 
fast, and urinary albumin excretion rate were 
all significantly greater in the intensive-therapy 
group than in the conventional-therapy group. 
Patients receiving intensive therapy also had a 
significantly lower risk of cardiovascular dis-
ease (hazard ratio, 0.47; 95 percent confidence 
interval, 0.24 to 0.73), nephropathy (hazard 
ratio, 0.39; 95 percent confidence interval,
0.17 to 0.87), retinopathy (hazard ratio, 0.42; 
95 percent confidence interval, 0.21 to 0.86), 
and autonomic neuropathy (hazard ratio, 0.37; 
95 percent confidence interval, 0.18 to 0.79). 
CONCLUSIONS: A target-driven, long-term, 
intensified intervention aimed at multiple risk 
factors in patients with type 2 diabetes and 
microalbuminuria reduces the risk of cardi-
ovascular and microvascular events by about 
50 percent.

A-2445 Nordkild PK; Graff J; Jörgensen 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, Essen-
tial 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, ß-carotene 32.5 iu, selenium 387 
μg 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.
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 BIOACTIVO NAD+ BOOSTER

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo NAD+ Booster

2. COMPOSIÇÃO

1 comprimido de BioActivo NAD+ 
Booster contém 250 mg de niacina 
sob a forma:
Nicotinamida 247 mg 
Ácido nicotínico 3 mg 
O suplemento é adequado a veganos 
e vegetarianos. 
O termo "niacina" é aqui usado no sen-
tido genérico mais lato, que abrange 
a nicotinamida e o ácido nicotínico, 
duas formas da vitamina B3 [A-11885; 
A-11886]. A mistura consiste, predo-
minantemente, em nicotinamida (247 
mg por peso) com relativamente pouco 
ácido nicotínico (3 mg por peso). 
  

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos de libertação pro-
longada.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

NAD+ = Dinucleótido de nicotina-
mida e adenina, a forma oxidada da 
coenzima. 

NADH = Dinucleótido de nicotina-
mida e adenina + hidrogénio, a forma 
reduzida da coenzima.

NAD+ o co-substrato das sirtuínas 
É importante reforçar a síntese de 
NAD+, dado que se trata de um co-
-substrato das sirtuínas, um família de 
proteínas de sinalização que intervêm 
na regulação metabólica [A-11374]. A 

forma reduzida do NAD+, o NADH, 
é importante, entre outras razões, 
porque o NADH e a Coenzima Q10 
são componentes essenciais da cadeia 
transportadora de electrões que é res-
ponsável por produzir energia ATP 
mitocondrial [A-10588]. 

NAD+ regula o metabolismo ener-
gético e a função celular 
O NAD+ regula o metabolismo ener-
gético, a reparação de lesões do ADN, 
a expressão genética e a resposta ao 
stress. A redução dos níveis do NAD+ 
contribui para o desenvolvimento 
de várias perturbações metabólicas, 
cancro e doenças neurodegenerativas 
[A-11889]. 

Utilização de precursores do NAD+ 
para potenciar a síntese de NAD+
Em 2020, investigadores da Univer-
sidade de Helsínquia publicaram os 
resultados de um ensaio clínico em 
que a suplementação com vitamina B3 
(niacina), em comprimidos de liber-
tação prolongada, aumentou até oito 
vezes o nível sérico de NAD+ após 
dez meses [A-11063]. Esta investigação 
constitui a base do desenvolvimento 
do BioActivo NAD+ Booster.

De notar que o NAD+ e o NADH 
obtidos a partir de suplementos não 
são captados pelas células e tecidos [A-

11106]. Têm de ser as células a sinteti-
zar o NAD+ (e o NADH por reacções 
redox). É por esta razão que é melhor 
tomar um potenciador (“booster”) do 
NAD+, sendo este o efeito da niacina 
[A-11063]. O BioActivo NAD+ Booster 
contém os precursores da vitamina 
B3 de que as células precisam para 
produzirem NAD+/NADH. 

Matérias-primas de qualidade far-
macêutica 
Os comprimidos de BioActivo NAD+ 
Booster são produzidos com matérias-
-primas de qualidade farmacêutica, 
tendo sido lançado como BioActivo 
NAD+ Booster em vários países eu-
ropeus. 

BioActivo NAD+ Booster em com-
primidos de libertação prolongada 
O BioActivo NAD+ Booster foi desen-
volvido na forma de comprimidos de 
libertação prolongada para que não 
ocorra destruição antes do intestino 
delgado, onde tem lugar a absorção. 

4.1 Áreas de investigação
• Metabolismo energético
• Envelhecimento
• Reparação do DNA
• Inflamação
• Ritmo circadiano
• Resistência ao stress
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Um dos objectivos principais do su-
plemento BioActivo NAD+ Booster 
é aumentar o fornecimento de NAD 
redox às células (NAD+ na forma oxi-
dada, NADH na forma reduzida). A 
razão para utilizar o BioActivo NAD+ 
Booster para reforçar os níveis ce-
lulares de NAD+ reside no facto de 
as sirtuínas dependentes de NAD+ 
terem um papel regulador essencial 
em quase todas as funções celulares. 

A nível fisiológico, as sirtuínas têm 
influência na inflamação, no cresci-
mento celular, nos ritmos circadianos, 
metabolismo energético, função neu-
ronal e resistência ao stress [A-11106]. 
Mais informação sobre sirtuínas em 
5.1: Propriedades farmacodinâmicas. 

As moléculas NAD+ e NADH são 
necessárias para cerca de 500 reacções 
enzimáticas, incluindo as das enzimas 
oxidorredutoras [A-11106]. O NAD+ 
e as suas formas fosforiladas e redu-
zidas, incluindo NADP+, NADH e 
NADPH, são essenciais na regulação 
do metabolismo celular e produção 
energética [A-11371]. 

Os níveis de NAD+ e NADH vão 
diminuindo de forma gradual com 
ao avançar da idade. Uma diminui-
ção dos níveis cardíacos de NAD+ e 
NADH está associada a várias pato-
logias cardíacas: isquemia cardíaca, 
cardiomiopatias, hipertrofia cardíaca, 
aterosclerose [A-10641]. 

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido, duas a três vezes 
ao dia, à refeição. Recomendado em 
pessoas com idade superior a 18 anos. 

O teor de niacina na formulação de 
BioActivo NAD+ Booster resulta de 
uma mistura de ácido nicotínico e ni-
cotinamida. Pessoas sensíveis que to-
mem os comprimidos com o estômago 
vazio correm o risco de ter o chamado 
rubor por ácido nicotínico, isto é, sen-
sação de calor e rubor passageiros, ou 
mesmo sensação de ardor cutâneo. 
Este rubor por niacina é totalmente 
inofensivo, mas pode assustar as pes-
soas que desconheçam este efeito do 
ácido nicotínico. O BioActivo NAD+ 
Booster, não contém ácido nicotínico 
suficiente para provocar esta sensação 
de rubor. 

Não ultrapassar a dose recomendada. 

4.3 Contra-indicações
O BioActivo NAD+ Booster está 
contra-indicado em pessoas com hi-
persensibilidade a qualquer um dos 
ingredientes (incluindo excipientes). 

4.4 Advertências e precauções espe-
ciais de utilização
Doses elevadas de niacina têm sido 
associadas a rubor cutâneo, devido 
à vasodilatação dos pequenos va-
sos subcutâneos. O rubor pode ser 
acompanhado de sensação de ardor, 
formigueiro e prurido. No entanto, 
nem todas as formas de niacina cau-
sam rubor.
•  50 mg de ácido nicotínico ou mais, 

por dia, pode causar rubor – BioAc-
tivo NAD+ Booster contém apenas 
3 mg por comprimido. 

•  Nicotinamida não deverá causar 
rubor e a toxicidade ocorre com 
doses superiores a 3.000 mg/dia

Estas doses são muito superiores à 
dose recomendada de BioActivo 
NAD+ Booster.

4.5 Interações
Isoniazida e pirazinamida: utilizadas 
para tratar a tuberculose, são análogos 
estruturais da niacina e interrompem 
a produção de niacina a partir do trip-
tofano ao competir com uma enzima 
dependente da vitamina B6, necessá-
ria neste processo. Além disso, a iso-
niazida pode interferir na conversão 
da niacina em NAD. 

Antidiabéticos: grandes doses de 
ácido nicotínico podem aumentar a 
glicemia, ao provocar ou agravar a 
insulinorresistência e ao aumentar a 
produção hepática de glicose. Certos 
estudos verificaram que doses de ácido 
nicotínico de 1,5 g/dia, ou superiores, 
muito provavelmente, aumentam a 
glicose no sangue de pessoas com ou 
sem diabetes. As pessoas que tomam 
antidiabéticos devem vigiar a glice-
mia se, concomitantemente, tomarem 
suplementos de dose elevada de ácido 
nicotínico, porque podem precisar de 
ajustes da dose.

BioActivo NAD+ Booster não contém 
uma dose elevada de ácido nicotínico.

Fonte: NIH Office of Dietary Supple-
ments. Niacin: Fact Sheet for Health 
Professionals. 26 March 2021. Dis-
ponível em
https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Niacin-HealthProfessional/#h9. 

4.6 Gravidez e aleitamento
Não existem estudos disponíveis sobre 
os efeitos de BioActivo NAD+ Booster 
durante a gravidez e aleitamento, pelo 
que não se recomenda a utilização do 
produto nestas fases, salvo por indi-
cação médica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo NAD+ 
Booster afete a capacidade de conduzir 
veículos ou utilizar máquinas. 

4.8 Efeitos indesejáveis
Os efeitos adversos são raros e não são 
expectáveis com a dose recomendada. 
Ver a alínea 4.4: Advertências e pre-
cauções especiais de utilização.

4.9 Segurança
A niacina é bem tolerada. No estudo 
Pirinen, de 2020 [A-11063], todos os 
participantes, tanto os doentes com 
diagnóstico de miopatia mitocondrial 
como os indivíduos saudáveis, fizeram 
suplementação com niacina, em doses 
gradualmente crescentes, de 250 mg/
dia até 750 ou 1000 mg/dia, durante 4 
meses. A administração de niacina foi 
interrompida nos indivíduos saudá-
veis após 4 meses, mas prosseguiu nos 
doentes durante 10 meses. Todos os 
participantes do estudo apresentaram 
efeitos secundários conhecidos da nia-
cina (rubor e sensação de formigueiro 
nas extremidades) quando a dose foi 
superior a 500 mg/dia. Pirinen et al. 
relatam que estes sintomas melhora-
ram com a continuação da utilização 
[A-11063]. 

4.10 Sugestões de associação 

BioActivo Q10
Ambos suportam a função mitocon-
drial e a produção de ambos vai di-
minuindo com o avançar da idade.

BioActivo Q10 e BioActivo Selénio  
No estudo KiSel-10 em idosos, a suple-
mentação diária com coenzima Q10 e 
selénio, de levadura enriquecida com 
selénio, reduziu significativamente a 
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mortalidade cardiovascular, melho-
rou a função cardíaca, e melhorou a 
qualidade de vida em termos de saúde 
[A-9183]. 

BioActivo Magnésio  
NAD+ facilita a produção de ATP, 
que precisa de magnésio de forma a 
conseguir fornecer energia.

5. PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades farmacodinâmicas

Sirtuínas – reguladoras dos proces-
sos celulares 
As sirtuínas precisam de aporte su-
ficiente de NAD (dinucleótido de 
nicotinamida e adenina) como co-
-substrato para funcionarem. As sir-
tuínas são uma família de proteínas 
que têm um papel crucial na regulação 
da homeostase, mantendo o equilíbrio 
celular. Estão envolvidas em processos 
como o metabolismo mitocondrial, 
inflamação, meiose, autofagia, ritmos 
circadianos e apoptose [A-11106]. 
O BioActivo NAD+ Booster propor-
ciona precursores da síntese de NAD+, 
que é um cofactor limitante da taxa 
de sirtuínas. Potenciar a síntese de 
NAD+ pode ser um valioso método 
terapêutico de regular a função das 
sirtuínas e, assim, o metabolismo oxi-
dativo [A-11371]. 
A SIRT1 é a mais bem caracterizada 
das sete sirtuínas; intervém na ho-
meostase mitocondrial e metabólica 
[A-11371]. 
A SIRT3 é a principal desacetilase mi-
tocondrial. Visa várias proteínas que 
intervêm no metabolismo dos ácidos 
gordos, na cetogénese e na protecção 
antioxidante. O aumento dos níveis 
de NAD+ tem efeitos profundos no 
metabolismo oxidativo e na função 
mitocondrial pelo efeito do NAD+ 
nas sirtuínas. O aumento do NAD+ 
parece ser uma abordagem promissora 
no controlo e tratamento de doenças 
mitocondriais e relacionadas com a 
idade [A-11371]. 
A SIRT6 é crucial para manter a es-
tabilidade genómica no cérebro [A-
10887]. 

Envelhecimento e doença
A diminuição de NAD+ é um sinal 
de envelhecimento e de muitas doen-
ças relacionadas com a idade, como 
doenças neuromusculares, cardio-
metabólicas, hepáticas e renais. Com 
o tempo, há uma diminuição cons-
tante dos níveis de NAD+ total no 
ser humano. Esta diminuição, junta-
mente com diminuição da actividade 
das proteínas de sinalização NAD+, 
pode ser uma das razões principais do 
envelhecimento humano [A-11106]. 
Preservar a reserva de NAD+ pode 
ser suficiente para proteger os axónios 
de degenerescência e mitigar patolo-
gias associadas à degenerescência dos 
axónios [A-10641]. 
O aumento dos níveis de NAD+, pela 
utilização dos precursores do NAD+ 
presentes no BioActivo NAD+ Boos-
ter, deve conferir protecção contra 
perturbações mitocondriais e rela-
cionadas com a idade. NAD+ é um 
cofactor essencial a reacções de oxi-
dorredução, que regula o metabolismo 
celular, activa as sirtuínas e mantém 
a função mitocondrial ao aumentar 
o metabolismo oxidativo; como tal, 
o NAD+ fomenta o envelhecimento 
saudável [A11371]. 

Sistema nervoso 
A degenerescência dos axónios é um 
sinal precoce, muitas vezes, seguido de 
morte neuronal em muitas doenças do 
sistema nervoso: doença de Alzheimer, 
doença de Parkinson, lesão cerebral 
isquémica, lesão medular, neuropatia 
diabética, traumatismo crânio-ence-
fálico e esclerose lateral amiotrófica. 
Verificou-se que preservar a reserva 
de NAD+ é suficiente para proteger 
os axónios de degenerescência e miti-
gar patologias associadas a degeneres-
cência dos axónios, incluindo várias 
neuropatias periféricas, lesão cerebral 
isquémica e lesão medular [A-10641]. 

Doença renal 
Existem pouco dados sobre o meta-
bolismo do NAD+ em situação de 
doença renal crónica; contudo, os 
estudos mostram que o ácido nicotí-
nico e a nicotinamida mitigam várias 
complicações da doença renal crónica 
ao atenuar o stress oxidativo e a infla-
mação [A-10641; A-11106]. 
Muitas perturbações renais estão as-
sociadas a função mitocondrial com-
prometida e sinalização reduzida das 

sirtuínas, especialmente das SIRT1, 
SIRT3 e SIRT6. O NAD+ é um co-
-substrato das sirtuínas [A-10641]. 

Doença hepática 
Os depósitos hepáticos de lípidos 
(esteatose hepática) estão associados 
a diminuição dos níveis de NAD+. 
A preservação do teor de NAD+ na 
esteatose hepática pode ser eficaz na 
prevenção de depósitos hepáticos de 
lípidos [A10641; A-11106]. 

Função do músculo esquelético 
A estimulação da função mitocondrial 
nos músculos, mediante o aumento 
das concentrações de NAD+, pode 
levar a diminuição da degenerescência 
e fraqueza musculares, e, inclusiva-
mente, a benefícios no desempenho 
físico [A-10641; A-11106]. Pirinen et 
al. [A-11063] demonstraram que a nia-
cina é um reforço de NAD+ eficaz no 
tratamento da miopatia mitocondrial. 

Função do músculo cardíaco 
Níveis de NAD+ óptimos são fulcrais 
para função cardíaca normal e recu-
peração de lesão do músculo cardíaco. 
É frequente alteração da homeostase 
de NAD+ em cardiomiopatias de vá-
rios tipos. O NAD+ é benéfico para a 
função endotelial e vascular [A-10641; 
A-11106]. 
Além disso, é sabido que o ácido ni-
cotínico há muito que é usado para 
aumentar o nível de colesterol de li-
poproteína de alta densidade (HDL) 
no sangue [A-10641]. 

Função imunitária e inflamação 
A evidência de estudos em animais 
mostra que os precursores do NAD+, 
como a nicotinamida e o ácido nico-
tínico, podem ter efeito anti-infla-
matório; além disso, o metabolismo 
do NAD+ tem um papel importante 
na interacção hospedeiro-patogénio. 
Ainda não se sabe se os efeitos anti-
-inflamatórios e anti-infecciosos se 
devem ao aumento dos níveis de 
NAD+ ou a outros efeitos fisiológi-
cos [A-11106]. 

Reparação do ADN e cancro
O metabolismo do NAD+ intervém 
em muitos aspectos da biologia do 
cancro, desde a actividade mitocon-
drial até à sobrevivência celular. A 
justificação para aumentar os níveis 
de NAD+ é a de que uma sobrecarga 
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de NAD+ vai potenciar a respiração 
mitocondrial e regular negativamente 
a glicólise [A-11106]. 

Reparação do ADN e doença
de Alzheimer
Em 2018, um estudo com modelo 
animal de Alzheimer, por deficiência 
na reparação de ADN, demonstrou 
défice de NAD+. Com suplementa-
ção, a reposição de NAD+ melhorou 
significativamente a neuroinflamação, 
a transmissão sináptica, a fosforilação 
Tau e lesão do ADN, e melhorou a 
aprendizagem e memória e a função 
motora [A10887]. 

Relativamente a possíveis efeitos
secundários de elevada dose
de niacina 
Os autores de um estudo em ratinhos 
de 2024, publicado em Nature Medi-
cine, concluíram que os dois produtos 
finais da metabolização do NAD e da 
niacina, designados por 2PY e 4PY, 
são factores de risco cardiovascular 
independentes. Os dois metabolitos 
também estão geneticamente ligados 
a inflamação vascular. Os investigado-
res sugerem que estes achados podem 
explicar o “paradoxo da niacina” — a 
observação de que a diminuição da 
LDL induzida pela niacina não alcança 
a redução esperada do risco de doença 
cardiovascular [A-11896]. 
Há vários problemas com estas alega-
ções. Primeiro, os investigadores não 
definem “excesso de niacina”. Depois, 
os investigadores consideram 2PY e 
4PY produtos finais da niacina, quan-
do, na verdade, são produtos finais 
da metabolização do dinucleótido 
de nicotinamida e adenina (NAD), 
quando existe reserva insuficiente 
de NAD. Contrariamente à própria 
teoria, os investigadores apresentam 
um metabolismo molecular como o 
da figura abaixo [A-11896, figura 6]. 
Nesta figura, tudo indica que a niacina 
é o precursor do NAD, mas não de 
2PY e 4PY. Os autores mascaram um 
pouco este ponto ao representarem um 
grande reservatório que designam por 
“reserva de niacina”, mas que contém, 
em simultâneo, NAD, niacina, niaci-
namida e B3. 
Na figure 6, também tudo indica, 
como referido no texto, que VCAM1 
(proteína de adesão célula vascular) 
deve aumentar com aumento de NAD 

e que, dessa forma, o NAD aumenta 
o risco cardiovascular. 
Por último, não há certeza se os au-
tores investigaram o efeito clínico da 
suplementação com elevada dose de 
niacina. O artigo parece basear-se 
apenas nos resultados das análises 
ao sangue, não nos resultados clínicos 
[A-11896]. 
 
A niacina alimentar, fortificada nos 
alimentos de base, contribui para a 
reserva de NAD através da via de res-
gate, que é a principal contribuidora 
para a reserva de NAD. Na via de 
síntese de novo, a conversão do trip-
tofano - NAD é regulada pela enzima 
ACMSD, que desvia o triptofano para 
o ciclo de Krebs. O gene que codifica 
a ACMSD contém variantes genéti-
cas associadas aos níveis de 2PY, 4PY 
e VCAM-1. A sobrecarga de NAD é 
metabolizada em 2PY e 4PY, e o 4PY 
induz ARNm e expressão proteica de 
VCAM-1, bem como adesão dos leu-
cócitos à parede vascular. A VCAM-1 
também está geneticamente associada 
a, e correlacionada com níveis séricos 
de 2PY e 4PY. Níveis séricos elevados 
de 2PY, 4PY e VCAM-1, todos estão 
relacionados com o aumento residual 
de risco MACE (Enfarte não-fatal, 
AVC não-fatal e morte cardiovascular) 
[A11896]. 

A referida hipótese de “sobrecarga 
de niacina” contradiz vários estudos 
anteriores que haviam documentado 
os efeitos benéficos da suplementa-
ção com niacina no risco de doença 
cardiovascular (aqui, números 1-7). 
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

As células de mamíferos não con-
seguem importar NAD+/NADH 
directamente 
Com excepção dos neurónios, as cé-
lulas de mamíferos não conseguem 
importar NAD+. O NAD tem de ser 
sintetizado a partir do triptofano ou 
de formas de vitamina B3, como nico-
tinamida ou ácido nicotínico, ambos 
reconhecidos como precursores de 
NAD+ (como é o ribósido de nicoti-
namida) [A-11106]. 

A maior parte do NAD+ é obtida da 
nicotinamida ou de várias formas de 
niacina na alimentação (nicotinamida 
ou ácido nicotínico) ou de ribósido de 
nicotinamida ou de mononucleótido 
de nicotinamida [A-11106]. 

A velocidade da síntese de NAD+ 
nos mamíferos está largamente de-
pendente da primeira etapa da via de 
resgate que converte a nicotinamida 
em mononucleótido de nicotinamida. 
Na segunda etapa do processo, o mo-
nonucleótido de nicotinamida é con-
vertido em NAD+, reacção catalisada 
pela enzima NMN adeniltransferase 
NMNAT [A-10641]. 

A via que leva á produção de NAD+ a 
partir do ácido nicotínico é conhecida 
por via de Preiss–Handler; consiste 
em três etapas. Na primeira etapa, 
o ácido nicotínico é convertido em 
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mononucleótido de ácido nicotínico 
(NAMN). O NAMN é, em seguida, 
convertido em dinucleótido de ácido 
nicotínico e adenina (NAAD). Na úl-

tima etapa, tem lugar a conversão de 
NAAD em NAD+, reacção catalisada 
pela NAD sintetase [A-10641]. 

tida em NAD+, pelo que a concentra-
ção celular de nicotinamida diminui 
rapidamente enquanto a de NAD+ 
aumenta. O resultado seria inibição da 
SIRT1 por tempo limitado, seguida de 
um aumento da actividade. Hwang & 
Song fizeram uma revisão de literatura 
publicada, em que a terapêutica com 
nicotinamida foi utilizada para inibir 
a SIRT1, e verificaram que o esperado 
efeito inibidor da nicotinamida era 
falível ou, em muitos casos, ausente. 
Além disso, os estudos demonstraram 
que a administração da nicotinamida 
estimula a actividade da SIRT1 e me-
lhora as funções de células e órgãos 
[A-11989].

Para apurar se a administração da 
nicotinamida pode dar origem a 
problemas nas células e tecidos esti-
muladores da SIRT1, Hwang & Song 
verificaram as alterações nos níveis 
celulares de nicotinamida e NAD+ 
relatados na literatura e avaliaram 
os factores que intervêm na dispo-
nibilidade de NAD+ para a SIRT1 
[A-11989]. 

Niacina como fonte de NAD+
A investigação mostrou que a suple-
mentação com niacina aumentou 1,3 
vezes o teor muscular de NAD+ após 
4 meses e 2,3 vezes após 10 meses. O 
nível de NAD+ no sangue também 
aumentou 7 vezes. Após 10 meses, o 
nível sérico de NAD+ aumentou oito 
vezes comparativamente ao nível ab 
initio. A investigação mostra que os 
suplementos de niacina não são apenas 
eliminados pelo fígado; na verdade, 
a niacina chega à corrente sanguínea 
em quantidades significativas, onde 
aumenta os níveis de NAD+ [A-11063]. 
Há cada vez mais evidência da eficá-
cia do aumento dos níveis de NAD+, 
utilizando precursores do NAD+ em 
várias doenças [A-11889].

Relação NAD+/NADH 
Tanto o NAD+ como o NADH de-
sempenham um papel importante 
como coenzimas nas reacções redox. 
A relação NAD+/NADH regula o 
equilíbrio redox nos compartimentos 
subcelulares, como o núcleo e as mi-
tocôndrias. Demasiado NADH pode 
perturbar o equilíbrio redox entre 
NADH e NAD+, e pode acabar por le-
var a stress oxidativo e a várias síndro-
mes metabólicas. Um desequilíbrio na 

Etapas da conversão: 

Ácido nicotínico – precursor 

Nicotinamida – precursor 

Ribósido de nicotinamida (NR) – precursor 

Mononucleótido de nicotinamida (NMN) – precursor 

Dinucleótido de nicotinamida e adenina (NAD+) 

Dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADH) 

Absorção de nicotinamida
e ácido nicotínico 
A nicotinamida e o ácido nicotínico 
são vitaminas hidrossolúveis, que são 
facilmente absorvidas pelo intestino 
delgado e dissolvidas na fase aquosa 
do organismo. Devido à sua impor-
tância como enzimas no metabolismo, 
encontram-se em todos os tipos de 
tecido. Não precipitam no organismo, 
e são excretadas sem metabolização 
quando o aporte é superior às neces-
sidades do organismo [A-10589]. 

A absorção entérica da niacina hidros-
solúvel (nicotinamida e ácido nicotí-
nico) tem lugar através de processos 
específicos mediados por transpor-
tador. Estes processos são regulados 
por diversos factores e patologias, 
e a regulação implica mecanismos 
de transcrição e/ou pós-transcrição 
[A10589] 

O ser humano não consegue sinteti-
zar as vitaminas hidrossolúveis (com 
excepção de alguma síntese endógena 
de niacina), pelo que tem de obter estes 
micronutrientes de fontes exógenas. A 
homeostase destes nutrientes do orga-
nismo depende da respectiva absorção 
normal no intestino. A interferência 
na absorção, que acontece em várias 
patologias (p. ex., defeitos congénitos 
no sistema digestivo ou de absorção, 
doença/ressecção intestinal, interac-
ção medicamentosa e consumo cró-

nico de álcool), leva ao aparecimento 
de carência (e estado sub-óptimo) e dá 
origem a alterações clínicas [A-10589]. 

6. INFORMAÇÕES 
COMPLEMENTARES 

6.1 Informações gerais

NAD+ é um co-substrato importante 
para a síntese de sirtuínas
Como já foi referido, a síntese sufi-
ciente de NAD+ é importante para a 
síntese das sirtuínas. As sirtuínas são 
proteínas de sinalização, importantes 
para a regulação do metabolismo ce-
lular [A-11374; A-11889]. 

Nicotinamida como fonte de NAD+
Das diversas fontes de vitamina B3, 
a nicotinamida pode, por si só, esti-
mular e inibir a actividade das sirtuí-
nas. Esta capacidade proporciona um 
composto capaz de regular actividades 
essenciais. Contudo, esta natureza 
antagónica levou a confusão na in-
terpretação dos achados de estudos 
anteriores, e o mesmo se passará em 
futuras investigações. Hwang & Song 
concluíram que a terapêutica com ni-
cotinamida pode ser estimulante da 
SIRT1 [A-11989].

Uma vez administrada às células, a 
nicotinamida é rapidamente conver-
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relação NAD+/NADH pode originar 
um metabolismo celular desregulado 
e contribuir para o aparecimento de 
várias doenças neurodegenerativas, 
envelhecimento e tumores malignos. É 
complicado perceber a relação NAD+/
NADH, devido à distribuição varia-
da de NAD+ e NADH no interior da 
célula [A-11889].

Carência de NADH – limitação
da produção de energia celular
NAD+ e NADH são substâncias me-
nos conhecidas, mas importantes na 
produção de energia ATP do organis-
mo. As moléculas NAD são molécu-
las redox: NAD+ (a forma oxidada) e 
NADH (a forma reduzida) [A-10641]. 

A versão rica em energia é o NADH, 
uma coenzima que, em alguns aspec-
tos, se assemelha à mais conhecida 
Coenzima Q10. Tanto a Q10 como o 
NAD são essenciais para o metabo-
lismo energético, bem-estar e para a 
vida, visto que ambos transportam 
electrões para produção de energia 
[A-10588].

A energia provém dos alimentos 
que ingerimos em conjunto com o 
oxigénio do ar que respiramos. As 
substâncias obtidas da degradação 
dos alimentos são combinadas com o 
oxigénio, utilizando enzimas, levando 
à produção de energia química na for-
ma de ATP. Aproximadamente 85% do 
consumo de oxigénio do organismo 
estão abrangidos por esta produção 
de energia. Isto tem lugar em certos 
organelos nas células do organismo, 
chamados mitocôndrias; as mitocôn-
drias são, efectivamente, as centrais 
eléctricas das células.

NADH e Coenzima Q10 funcionam 
em conjunto
As mitocôndrias das células têm duas 
membranas celulares: uma membrana 
externa e outra interna. A membra-
na interna são as chamadas cadeias 
transportadoras de electrões, seguidas 
de uma enzima. Juntas, representam 
a maioria da produção de energia do 
organismo. E é aqui que o NADH (di-
nucleótido de nicotinamida e adeni-
na reduzido) é revelante. O NADH 
também é designado por coenzima 
1. É a forma reduzida do NAD, o que 
significa que é um dador de electrões.

O nome indica que o NAD consiste 
em dois nucleótidos: nicotinamida e 
adenina. O NADH é formado quando 
o NAD recebe átomos de hidrogénio 
fornecidos pela glicose. O NADH 
transporta electrões dos alimentos/
nutrientes para o complexo 1 das 
cadeias transportadoras de electrões 
das células, que são posteriormente 
transferidos para a coenzima Q10. A 
coenzima Q10 também recebe elec-
trões do complexo 2. 

O facto de uma substância ser redu-
zida significa que tem um ou dois 
electrões para doar. Uma substância 
também pode ser oxidada, o que signi-
fica que é um receptor de electrões. A 
forma oxidada do NADH é o NAD+. 

De NADH para energia 
Os complexos I, III, e IV são carre-
gados pelo fornecimento de electrões 
com carga negativa, sendo, por isso, 
capazes de bombear protões de hidro-
génio com carga positiva, do espaço 
mais interno das mitocôndrias (a Ma-
triz) para o espaço intermembranar, 
entre as membranas interna e externa 
das mitocôndrias.
 
O NADH cede electrões ao complexo 
I e é ele próprio oxidado a NAD+ [A-
10641]. O complexo I cede os electrões 
à coenzima Q10, na forma de ubiqui-
nona, e reduz a ubiquinona a ubiqui-
nol. O ubiquinol cede os electrões ao 
complexo III, onde é (o ubiquinol) 
oxidado a ubiquinona, que regressa 
ao complexo I. A coenzima Q10 (ubi-
quinona) também recebe electrões do 
complexo II, que recebe os electrões 
de uma coenzima chamada FADH2. 
O complexo III envia os electrões 
para a citocromo C, que os entrega 
ao complexo IV. No complexo IV, os 
protões de hidrogénio reagem com 
os electrões e o oxigénio, formando 
moléculas de água. 

Os iões de hidrogénio acumulados no 
espaço intermembranar atravessam a 
enzima ATP sintase, que cria energia 
para fornecer um único grupo fósforo 
ao adenosina difosfato (ADP), forman-
do, assim, adenosina trifosfato (ATP).

O ATP é como uma bateria recarregá-
vel. Quando está descarregada, está na 
forma ADP, e quando está carregada, 
está na forma ATP. A energia para 

quase todos os processos energéticos 
intensivos é libertada quando um gru-
po fosfato na molécula ATP é clivado 
e torna-se ADP de novo. 

Falta de NADH = falta de energia 
Assim, se a coenzima Q10 não rece-
ber electrões suficientes do NADH, 
a produção de energia das células é 
reduzida, e um aumento do aporte de 
Q10 não mitiga este problema. Em vez 
disso, é necessário aporte de NADH. 
Isto significa que, quanto mais NADH 
tivermos, mais energia o organismo 
consegue produzir. Cada molécula de 
NADH produz três moléculas de ATP.

6.2 Investigação 

Suplementação com niacina para 
carência de NAD+ e rendimento 
muscular
Pirinen et al. administraram doses 
diárias de niacina (começando com 
250 mg/dia e aumentando progressi-
vamente até 750 – 1000 mg), durante 
10 meses, a doentes diagnosticados 
com miopatia mitocondrial, e duran-
te 4 meses a participantes saudáveis. 
Após 10 meses, a administração de 
niacina tinha aumentado oito vezes 
os níveis sérios de NAD+ em todos 
os participantes, e o NAD+ muscular 
dos doentes tinha atingido o nível de 
NAD+ muscular dos participantes 
saudáveis [A-11063]. 

Os resultados do estudo Pirinen mos-
tram que a doença muscular mitocon-
drial provoca carência de NAD+. Os 
resultados mostraram que os níveis de 
NAD+ podem ser recuperados por um 
potente booster NAD+, a niacina, uma 
forma de vitamina B3. A terapêutica 
com niacina repôs o NAD+ sistémico 
e muscular e proporcionou benefícios 
metabólicos e funcionais aos doen-
tes com miopatia mitocondrial. Este 
resultado significa que a carência de 
NAD+ contribui para a progressão da 
doença. Nos participantes saudáveis, 
a terapêutica com niacina aumentou 
as concentrações séricas de NAD+ 
cinco vezes mais, mas não aumentou 
significativamente a NAD+ muscu-
lar. Pirinen et al. interpretam este 
resultado como significando que, no 
músculo saudável, as quantidades de 
NAD+ estão próximas da homeostase 
óptima [A-11063].
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Pirinen et al. [A-11063] concluíram 
que a niacina é eficaz a repor os ní-
veis de NAD+ nos músculos e no 
sangue dos doentes diagnosticados 
com miopatia mitocondrial e que o 
suplemento de niacina melhorou os 
sinais da doença e a força muscular.
 
A niacina também aumentou os níveis 
de NAD+ circulantes nos participan-
tes saudáveis. No geral, a evidência do 
estudo Pirinen mostra que a niacina é 
um booster NAD+ eficaz em huma-
nos. A terapêutica com niacina foi 
associada a melhoria da biogénese 
mitocondrial muscular e melhoria da 
actividade da cadeia respiratória em 
humanos [A-11063].
 
Connell et al. realizaram um ensaio 
cruzado, controlado, duplamente cego 
e aleatório em 13 idosos (idade: 72,9 
± 4,0 anos) fisicamente debilitados. 
Administraram 207,5 mg/dia de equi-
valentes de niacina e um suplemento 
de controlo que não continha equiva-
lentes de niacina. Como alternativa 
aos 207,5 mg/dia de equivalentes de 
niacina, os investigadores utilizaram 
os seguintes precursores do NAD+: 
1) L-Triptofano 210 mg/dia, 2) ácido 
nicotínico 4 mg/dia, e nicotinamida 
200 mg/dia. O suplemento de con-
trolo era composto por uma mistura 
de aminoácidos em pó, semelhante 
à proteína de soro do leite, mas não 
continha nenhum dos precursores 
do NAD+. Cada período de estudo 
consistiu em 32 dias de suplementação 
com o suplemento de intervenção ou 
com o suplemento de controlo, com 
um intervalo de, pelo menos, 5 sema-
nas de wash-out [A-11992].
 
Assim, a dose de ácido nicotínico 
usada no estudo Connell [A-11992] 
foi consideravelmente inferior à dose 
(250 – 1000 mg/dia) usada no estu-
do Pirinen [A-11063]. Além disso, a 
dose de nicotinamida usada no estudo 
Connell é menos de metade da dose 
diária recomendada do BioActivo 
NAD+ Booster (um comprimido duas 
a três vezes por dia, em indivíduos 
com idade superior a 18 anos). 

Depois da suplementação, os inves-
tigadores constataram que as con-
centrações de NAD+ no músculo 
esquelético nos grupos de interven-
ção não eram substancialmente dife-

rentes das do grupo de controlo. Em 
vez disso, observaram que os níveis 
de metil-nicotinamida no músculo 
esquelético eram substancialmente 
superiores com o precursor NAD+, 
comparativamente com o suplemento 
de controlo. Os investigadores consi-
deraram que o aumento dos níveis de 
metil-nicotinamida era um sinal de 
aumento do metabolismo do NAD+ 
[A-11992]. 

Suplementação com niacina e perfil 
lipídico e saúde cardiovascular
O organismo não tem reservas infi-
nitas de dinucleótido de nicotinami-
da e adenina; com a idade, a síntese 
de dinucleótido de nicotinamida e 
adenina diminui. O ácido nicotínico 
e a nicotinamida nos comprimidos 
de NADH SR (NADH Slow Release) 
são precursores da síntese de NAD+. 
NADH é a forma reduzida de NAD+ 
[A-11106]. 

Em anos passados, doses muito ele-
vadas de ácido nicotínico — cente-
nas de vezes superiores à dose diária 
recomendada de NADH SR — eram 
consideradas uma terapêutica eficaz 
para o colesterol elevado (sob super-
visão médica). A nicotinamida, que 
constitui a maior parte da niacina no 
NADH SR, não tem a mesma acção de 
redução do colesterol. Presentemen-
te, as estatinas substituíram o ácido 
nicotínico como antidislipidémico. 
Globalmente, a evidência disponível 
de metanálises e revisões sistemáti-
cas mostra que a suplementação com 
ácido nicotínico melhora os perfis 
lipídicos do sangue, mas não mostra 
que o ácido nicotínico tenha algum 
efeito significativo no risco de eventos 
cardiovasculares. 

Fonte: NIH Office of Dietary Supple-
ments. Niacin: Fact Sheet for Health 
Professionals. 26 March 2021. Dis-
ponível em 
https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Niacin-HealthProfessional/#h9. 

Nicotinamida para Prevenção e Te-
rapêutica do Cancro 
Numa revisão de 2020, Nikas et al. 
alegaram que a nicotinamida tem in-
fluência na prevenção e terapêutica do 
cancro. Citaram ensaios clínicos de 
fase III que mostram a eficácia clínica 
da nicotinamida na quimioprofilaxia 

do cancro de pele não-melanoma e 
como adjuvante da radioterapia para 
cancro de cabeça e pescoço, da laringe 
e da bexiga. Da investigação pré-clí-
nica, há também evidência de outros 
cancros. Os autores concluíram que 
a nicotinamida é um agente seguro, 
bem tolerado e acessível para ser usado 
na quimioprofilaxia do cancro e na 
quimioterapia [A-11990]. 

Numa metanálise, de 2022, de 29 en-
saios (3 039 doentes), Mainville et al 
constataram que a nicotinamida está 
associada a redução significativa do 
cancro de pele comparativamente ao 
controlo. Os investigadores recomen-
daram que fosse considerada a su-
plementação com nicotinamida oral, 
quer em doentes imunocompetentes 
quer em receptores de transplante de 
órgãos com história de cancro de pele 
[A-11986]. 

Niacina e Função do Sistema
Imunitário 
Numa revisão de 2020, Radenkovic 
et al demonstraram que são preci-
sos níveis NAD eficazes para as vias 
celulares que envolvem as sirtuínas. 
Contudo, os níveis de NAD nos teci-
dos do organismo diminuem com a 
idade. É necessária mais investigação 
para apurar se a suplementação com 
NAD+ é uma intervenção eficaz. É 
necessária mais investigação sobre o 
transporte do NAD+ para as células 
[A-11984]. 

O NAD intervém na regulação da 
actividade do sistema imunitário. O 
aumento do aporte de NAD+ pode 
melhorar o decréscimo da função 
imunitária relacionado com a idade, 
pode neutralizar os efeitos da infla-
mação crónica indolente e pode con-
ferir protecção contra doença viral 
[A-11984]. 

Na revisão de 36 ensaios em humanos, 
Radenkovic et al encontraram 18 estu-
dos que reportavam a administração 
oral de precursores do NAD (nicoti-
namida, NMN ou NR) e oito estudos 
que reportavam a administração oral 
do NAD. Os 10 estudos restantes utili-
zaram um misto de vários programas 
de exercício, antioxidantes, formas de 
administração tópica, intravenosa ou 
intramuscular de NAD, bem como 
compostos dirigidos à actividade de 
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NQO1. Dos 36 ensaios, sete avaliaram 
apenas a farmacocinética, a segurança 
ou biomarcadores, e 17 reportaram 
resultados benéficos. Os 12 restantes 
não reportaram benefícios para os 
doentes. Infelizmente, apenas 11 estu-
dos reportaram os níveis de NAD de-
pois da intervenção. A partir de 2020, 
Radenkovic et al puderam reportar, 
de forma conclusiva, apenas que as 
intervenções com NAD+ parecem ter 
potencialidades no tratamento da pso-
ríase ou para reforçar a actividade do 
músculo esquelético [A-11984]. 

Niacina para Diabetes Tipo2
e Perturbações Cardiometabólicas
Numa metanálise, de 2020, de oito 
RCT, que incluíram 2 110 doentes com 
diabetes tipo 2, Xiang et al verificaram 
que a suplementação com niacina esta-
va claramente associada a níveis mais 
baixos de colesterol total, triglicéridos 
e lipoproteína de baixa densidade. 
Além disso, a lipoproteína de alta den-
sidade aumentou significativamente 
com a suplementação com niacina. 
Contudo, a suplementação com nia-
cina não teve efeito significativo nos 
níveis de glicose sérica e HbA1c. Por 
conseguinte, a suplementação com 
niacina pode melhorar os perfis li-
pídicos sem comprometer os níveis 
glicémicos em doentes com diabetes 
tipo 2 [A-11988]. 

Numa revisão de 2022, Blanco-Vaca et 
al. concluíram que é necessária mais 
investigação clínica para explicar as 
estratégias de aumento do NAD+ que 
envolvem formas mais comuns de vi-
tamina B3, doses e duração do trata-
mento. As intervenções com NAD+ 
parecem ter potencialidades para me-
lhorar o excesso de peso, obesidade e 
saúde cardiometabólica. 

Blanco-Vaca et al. concluíram que se 
confirmou a segurança do aumento 
dos níveis de NAD+ utilizando várias 
formas de vitamina B3. Salientaram 
que é difícil comparar e confrontar os 
dados das intervenções com BioActivo 
NAD+ Booster, devido às diversas 
diferenças nas formas de vitamina 
B3 usadas, nas doses, na duração do 
tratamento e nas características car-
diometabólicas e sexuais dos partici-
pantes do estudo [A-11985]. 

A suplementação com BioActivo 
NAD+ Booster tem sido associada 
a aumento da capacidade de fazer 
exercício, descida da tensão arterial, 
diminuição das citocinas circulantes 
anti-inflamatórias, aumento da cap-
tação da glicose insulinodependente, 
e diminuição da massa magra. Estes 
achados concretos não foram, contu-
do, replicados em outros estudos. Os 
estudos clínicos não demonstraram 
que a utilização de potenciadores do 
NAD+ esteja associada a redução sig-
nificativa do peso corporal ou do IMC, 
ou da glicose sérica em jejum ou da 
HbA1c [A-11985]. 
Niacina e Biomarcadores
de Inflamação 
Numa metanálise, de 2024, de 15 en-
saios controlados e aleatórios, Rad et 
al. constataram que a administração 
de niacina estava claramente asso-
ciada a redução da PCR. A análise de 
subgrupos confirmou redução da PCR 
em ensaios com duração da interven-
ção ≤ 24 semanas, doses ≤ 1000 mg/
dia, e PCR basal elevada (> 3 mg/l). A 
metanálise também mostrou redução 
significativa do TNF-α. A redução da 
IL-6 não teve significância estatística 
[A-11987]. 

NADH na Síndrome de
Fadiga Crónica 
Num ensaio duplamente cego, con-
trolado e aleatório, de 2016, com 80 
doentes de síndrome de fadiga crónica 
e oito semanas de duração, Castro-
-Marrero et al. [A10588] selecciona-
ram doentes para tomarem suplemen-
tação com Coenzima Q10 e NADH 
ou placebo correspondente, duas ve-
zes por dia. Os doentes do grupo de 
tratamento activo tomaram quatro 
comprimidos gastrorresistentes por 
dia, contendo ingredientes activos 
(cada comprimido: 50 mg de CoQ10 
e 5 mg de NADH) e excipientes (cada 
comprimido: 20 mg de fosfatidilserina 
e 40 mg de vitamina C). 

O grupo de Coenzima Q10 e NADH 
apresentou redução significativa da 
frequência cardíaca máxima durante 
teste ergométrico na semana 8 face a ab 
initio. Também se verificou diminui-
ção da percepção de fadiga, durante 
todas as visitas de acompanhamento, 
no grupo de intervenção por oposição 
ao grupo de placebo. Contudo, a dor 

e o sono não melhoraram no grupo 
de intervenção [A-10588]. 

Num estudo cruzado, controlado com 
placebo, duplamente cego e aleatório, 
de 1999, os investigadores registaram 
26 doentes com síndrome de fadiga 
crónica para tomarem 10 mg/dia de 
NADH ou placebo, por um período 
de 4 semanas. Depois de um período 
de washout de 4 semanas, os doentes 
foram cruzados, passando cada grupo 
a receber o tratamento anteriormente 
atribuído ao outro, por um último 
período de 4 semanas [Forsyth et al. 
1999]. 

Não se observaram efeitos adversos 
graves. Oito dos 26 doentes (31%) 
responderam favoravelmente à tera-
pêutica com NADH, por oposição a 
dois dos 26 (8%) que responderam 
ao placebo. Os resultados do estudo 
piloto indicam que o HADH pode 
ser uma terapêutica adjuvante valiosa 
no controlo da síndrome de fadiga 
crónica [Forsyth et al. 1999]. 

Num estudo de 2004, Santaella et al. 
registaram 31 doentes com síndrome 
de fadiga crónica, que foram distribuí-
dos aleatoriamente para receberem ou 
NADH ou suplementos alimentares 
convencionais e terapêutica psicoló-
gica durante 24 meses. Os 12 doentes 
que receberam NADH tiveram uma 
diminuição drástica e estatisticamen-
te significativa da pontuação média 
dos sintomas no primeiro trimestre. 
Contudo, a pontuação dos sintomas 
nos trimestres subsequentes de tera-
pêutica foi semelhante nos dois grupos 
de tratamento, embora o de NADH 
tenha revelado ligeira tendência de 
melhoria. Um número significativo de 
doentes apresentou níveis elevados de 
anticorpos IgG e IgE [Santaella 2004]. 

NADH na doença de Parkinson
Num ensaio aberto, de 1989, Birk-
mayer & Birkmayer utilizaram NADH 
intravenoso como um novo medi-
camento em 34 doentes com doença 
de Parkinson. Em todos os doentes, 
observou-se efeito clínico benéfico. 
Vinte e um doentes (61,7%) apresen-
taram melhoria muito boa da inca-
pacidade (superior a 30%), 13 doentes 
(38,3%) melhoria moderada (até 30%). 
Os tempos "on" diários dos doentes 
poderão aumentar de 2 para até 9 ho-
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ras com a administração de NADH 
[Birkmayer&Birkmayer 1989]. 

Num artigo de 1993, Birkmayer et 
al. reportaram intervenção em 885 
doentes de Parkinson com dinu-
cleótido de nicotinamida e adenina, 
NADH reduzido, num ensaio aberto; 
cerca de metade dos doentes recebeu 
NADH por via intravenosa, o outro 
grupo recebeu cápsulas, por via oral. 
Observou-se resposta clínica em cerca 
de 80% dos doentes: 19,3% dos doentes 
apresentaram melhoria muito boa da 
incapacidade (30-50%), 58,8% melho-
ria moderada (10-30%), 21,8% não 
responderam ao NADH. 
A incapacidade antes do tratamento, a 
duração da doença e a idade dos doen-
tes tiveram influência significativa, 
ainda que fraca, na melhoria. A via de 
administração oral de NADH resultou 
em melhoria geral da incapacidade so-
breponível à da via de administração 
parentérica [Birkmayer et al. 1993].
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BIOACTIVO ÓMEGA-7

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Ómega-7

2. COMPOSIÇÃO

Cada cápsula de BioActivo Ómega-7 
contém:
500 mg Óleo de espinheiro  
 marítimo SBA24 composto 
 por: 
150 mg  Ácidos gordos  
 monoinsaturados ómega-7  
90 mg  Ácidos gordos  
 monoinsaturados ómega-9
65 mg  Ácidos gordos  
 polinsaturados ómega-3 
85 mg Ácidos gordos  
 polinsaturados Ómega-6 
66,7 µg  Vitamina A
2 mg  Vitamina E 

As cápsulas são totalmente isentas de 
substâncias de origem animal, orga-
nismos geneticamente modificados, 
açúcar ou ingredientes artificiais. O 
corante da cápsula é natural.
Adequado a vegetarianos e vegans. 

  

3. APRESENTAÇÃO

60 cápsulas.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
• Hidratação das membranas 

mucosas
• Reforço do sistema imunitário
• Saúde da pele
• Protecção da mucosa gástrica

Na tabela 2, apresentada em baixo, 
Erkkola R. & Yang B. Descrevem 
os benefícios do óleo de espinheiro 

marítimo na saúde das membranas 
mucosas [A-8999].

Efeito Estudo Comentários
Mucosa gástrica e duodenal
• Protege e fortalece a mucosa
• Tratamento de úlceras
• Reduz as secreções gástricas

• Ensaios clínicos
• Estudos em animais

• Efeitos claros
• Necessários mais estudos 

acerca do mecanismo  
bioquímico

Mucosa urogenital
• Tratamento da cervicite
• Anti-inflamatório

• Prática clínica
• Relatos de caso

• Maioritariamente relatos  
de caso e prática clínica

Mucosa oral
• Acelera a recuperação  

e reparação da estomatite  
e esofagite

• Melhora os sintomas  
da boca seca

• Estudos clínicos
• Estudos em animais

• Maioritariamente relatos  
de caso e prática clínica

Anti-inflamatório
• Tratamento de  

queimaduras e feridas
• Promove a regeneração  

de tecidos
• Efeito anti-inflamatório  

e analgésico

• Estudos clínicos
• Estudos em animais
• Prática clínica

• Resultados dos estudos 
suportam as alegações de 
saúde a partir de utilização 
tradicional e prática clínica

Antioxidante
• Reduz a peroxidação da 

membrana celular
• Mantém a estrutura e 

funções da membrana
• Mais eficaz do que a 

vitamina E pura

• Estudos animais e in vitro
• Estudos humanos in vivo

• Ensaios bem desenhados 
com resultados promissores

• Possivelmente o mecanismo 
fundamental associado à 
maioria dos efeitos benéficos

Sistema imunitário
• Melhora funções específicas 

e não específicas do sistema 
imunitário

• Antagoniza os efeitos de 
imunosupressores

• Estudos clínicos
• Estudos em animais

• Ensaios bem desenhados
• Conclusões baseadas nos 

resultados de ensaios em 
animais e ensaios clínicos

Segurança
• Não foi reportado  

nenhum efeito adverso

• Estudos em animais
• Experiência clínica

• Isolado a partir de uma  
baga comestível

• Seguro para consumo

Efeitos do óleo de espinheiro marítimo nas membranas mucosas
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4.2 Recomendação
Nas primeiras 2 semanas: tomar 2 
cápsulas, 2 vezes por dia (4 cápsulas 
por dia).
Posteriormente: tomar 1 cápsula 2 
vezes por dia (2 cápsulas por dia), ou 
de acordo com a indicação de um pro-
fissional de saúde.
Tomar à refeição.
Não exceder a dose recomendada.

4.3 Contra-indicações
Ver o capítulo 4.4 Advertências e pre-
cauções especiais de utilização.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Efeitos possíveis na coagulação san-
guínea e pressão arterial
Doentes a tomarem medicamentos 
devem consultar um profissional de 
saúde  antes de iniciarem o BioActivo 
Ómega-7.

O óleo de espinheiro marítimo pode 
reduzir  a coagulação sanguínea. Deve 
ser usado com precaução em pessoas 
com alterações da coagulação uma vez 
que pode aumentar o risco de hema-
tomas e hemorragias.

É recomendável interromper a toma 
pelo menos 2 semanas antes de uma 
cirurgia.

O óleo de espinheiro marítimo pode 
reduzir  a pressão arterial. Em teoria, 
tomar óleo de espinheiro pode baixar 
excessivamente a pressão em pessoas 
com pressão arterial baixa.

4.5 Interacções
Pode interagir com medicamentos 
que baixam a pressão arterial e com 
anticoagulantes e antiplaquetários. 
Doentes que tomem estes medicamen-
tos devem consultar um profissional 
de saúde antes de iniciar o BioActivo 
Ómega-7.

4.6 Gravidez e aleitamento
Grávidas e mulheres a amamentar 
devem consultar o médico antes de 
iniciarem o BioActivo Ómega-7 uma 
vez que não há informação suficiente 
acerca do consumo de óleo de espi-
nheiro marítimo durante a gravidez 
e aleitamento.

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas

Não se espera que BioActivo Ómega-7 
afecte a capacidade de condução de 
veículos ou utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
Foram reportados muito poucos efei-
tos adversos associados ao BioActivo 
Ómega-7 na dose recomendada. Os 
efeitos adversos relatados incluem: 
inchaço, dor de cabeça, tonturas ou 
palpitações.

4.9 Segurança
O óleo de pinheiro marítimo é clas-
sificado como seguro de acordo com 
o regulamento (EC) No 1272/2008 
[CLP].

O óleo não contém resíduos de solven-
tes, sais inorgânicos ou metais pesa-
dos. Durante a produção do óleo não 
são produzidos ácidos gordos trans.

Estudos toxicológicos em animais e 
humanos sugerem que o óleo de espi-
nheiro marítimo é isento de toxicida-
de, efeitos mutagénicos, teratogénicos 
e cancerígenos em níveis de ingestão 
acima da dose recomendada [B-11351].

4.10 Sugestões de associação

BioActivo Selénio+Zinco
O aumento do consumo de ácidos 
gordos polinsaturados pode conduzir 
a uma maior necessidade de proteção 
antioxidante. Estudos sugerem que a 
vitamina E e o selénio são especial-
mente importantes [A-6054, A-6400].

5. INFORMAÇÕES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas

Yang e kallio [B-11351] e Zielńska et 
al.[A-11366] relatam e sumarizam a 
evidência obtida em estudos condu-
zidos com o óleo de espinheiro marí-
timo em animais e humanos, com os 
seguintes efeitos fisiológicos:
- Efeitos antioxidantes
- Efeitos a nível do sistema imunitário
- Reparação e manutenção da pele
- Cicatrização de feridas
- Protecção da mucosa gástrica

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

cos do óleo de espinheiro marítimo 
não foram investigados extensivamen-
te [B-11351].

Chandra et al [A-11352] enumeraram 
as actividades farmacológicas com 
óleo de espinheiro marítimo da se-
guinte forma:
• Antioxidante
• Anti-inflamatório
• Anti-microbiano
• Anti-fúngico
• Imunoestimulante
• Hepatoprotector
• Actividade anticancerígena

É necessária mais investigação cien-
tífica acerca dos mecanismos destas 
actividades farmacológicas. Os ácidos 
gordos presentes no óleo de espinheiro 
marítimo – ómega-3, ómega-6, óme-
ga-7, ómega-9 – variam de forma di-
versa em termos de estrutura e função 
[A-11356].

Sola Marsinach et al. [A-11356] re-
ferem que o papel dos ácidos gordos 
em diversas funções metabólicas está 
bem documentado: os ácidos gordos 
são componentes indispensáveis das 
membranas celulares, são fonte de 
energia, actuam como precursores de 
substâncias essenciais como os eicosa-
nóides, hormonas esteróides e ácidos 
biliares, sendo todas elas fundamen-
tais para o funcionamento óptimo do 
metabolismo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do 
óleo de espinheiro marítimo não fo-
ram investigadas extensivamente em 
ensaios clínicos e não são totalmente 
compreendidas.

Chandra et al [A-11352] justificam a 
farta de evidência acerca da absorção, 
distribuição, metabolismo e excreção 
do óleo de espinheiro marítimo pelo 
facto de conter muitos tipos diferentes 
de nutrientes e substâncias bioactivas 
como vitaminas, oligoelementos, ami-
noácidos, carotenóides, flavonóides e 
ácidos gordos polinsaturados.

Flavonóides no óleo  
de espinheiro marítimo
Liu et al. [A-11358] apontam os flavo-
nóides como o ingrediente bioactivo 
característico do óleo de espinheiro 
marítimo. Foram identificados mais 
de 95 flavonóides presentes neste óleo. 
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A biodisponibilidade oral destes flavo-
nóides é relativamente baixa; contudo, 
parecem ter um efeito significativo na 
regulação do metabolismo e controlo 
de distúrbios metabólicos. Liu et al. re-
ferem ser necessário mais investigação 
acerca dos flavonóides bioactivos do 
óleo de espinheiro marítimo e respec-
tivo mecanismo de acção.

Carotenóides no óleo de 
espinheiro marítimo
O óleo de espinheiro marítimo é rico 
em carotenóides, especialmente zea-
xantina e beta-caroteno. Moran et 
al. [A-11357] exploraram os factores 
intrínsecos e extrínsecos que afectam 
a absorção e metabolismo dos vários 
carotenóides.

Ácidos gordos no óleo de 
espinheiro marítimo
As bases da absorção intestinal dos 
ácidos gordos está bem descrita envol-
vendo: a associação de monoglicéridos 
e ácidos gordos livres com os ácidos 
biliares em micelas, o transporte em 
micelas através dos enterócitos e a 
entrada dos monoglicéridos e ácidos 
gordos livres nas células epiteliais por 
difusão passiva ou por um transpor-
tador proteico activo na membrana, a 
formação dos quilomicrons, o trânsi-
do de quilomicrons primeiro na linfa 
e depois na circulação sanguínea [B-
10737].

Contudo, há algumas diferenças entre 
o modo de absorção e metabolismo 
dos diferentes ácidos gordos presentes 
no óleo de espinheiro marítimo: 1) os 
ácidos gordos monoinsaturados óme-
ga-7 e ómega-9 (ácido palmitoleico, 
ácido vaccénico e ácido oleico), 2) os 
ácidos gordos polinsaturados ómega-3 
e ómega-6 (ácido linoleico e linoléni-
co) e 3) os ácidos gordos saturados 
(ácido esteárico e ácido palmítico).
Uma das diferenças é a extensão de 
absorção dos diferentes ácidos gordos, 
preferencialmente, como ácidos gor-
dos livres ou monoglicéridos.
Grande parte do conhecimentos acer-
ca da farmacocinética dos ácidos gor-
dos resulta de estudos com os ácidos 
gordos isolados; há poucos estudos 
acerca dos ácidos gordos do óleo de 
espinheiro marítimo [A-11356]. Es-
tudos isolados representam uma li-
mitação na avaliação de um possível 
efeito sinérgico entre os ácidos gordos 

e outros compostos presentes no óleo 
de espinheiro marítimo.

6. INFORMAÇÕES 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral

Extracção do óleo de  
espinheiro marítimo
O produtor finlandês, Aromtech Ltd., 
descreve o Óleo de Espinheiro Marí-
timo SBA24 como uma composição 
padronizada de compostos liposso-
lúveis da casca e sementes da baga 
do espinheiro marítimo (Hippophae 
rhamnoides). O óleo é obtido por ex-
tracção com CO2 supercrítico usando 
dióxido de carbono natural. O óleo 
não contém resíduos de solventes, sais 
inorgânicos ou metais pesados.

Além do óleo de espinheiro marítimo 
obtido por extracção com CO2 super-
crítico, BioActivo Ómega-7 contém 
d-alfa-tocoferol (vitamina E) natural, 
beta-caroteno e extrato antioxidante 
de alecrim.

Ácidos gordos no óleo do 
espinheiro marítimo
O que torna o óleo de espinheiro ma-
rítimo único é a combinação de ácidos 
gordos monoinsaturados, polinsatu-
rados e saturados, em particular, o 
conteúdo em ácidos gordos ómega-7 
[A-11356].
Os ómega-7 sob a forma de ácido 
palmitoleico e ácido vaccénico são 
abundantes no óleo de espinheiro ma-
rítimo. Os ácidos gordos ómega-7 são 
geralmente raros em fontes vegetais 
Os ómega-3 e ómega-6 sob a forma de 
ácido alfa-linolénico e ácido linoleico, 
respectivamente, são abundantes no 
óleo de espinheiro marítimo. Ómega-9 
sob a forma de ácido oleico também 
está presente no óleo de espinheiro 
marítimo [A-11355]. 

6.2 Investigação 
BioActivo Ómega-7 é produzido por 
Aromtech Ltd, Finlândia, e distribuí-
do por Pharma Nord, Dinamarca. A 
investigação seguinte foi conduzida 
por ou para Aromtech Ltd.

Dermatite atópica
Em 1999, Yang et al. [A-11348] con-
duziram um ensaio duplamente cego, 
controlado por placebo, acerca dos 
efeitos do óleo de espinheiro marítimo 
na dermatite atópica. Foram envolvi-
dos 49 doentes que tomaram 5 gramas 
(10 cápsulas) de óleo das sementes 
durante 4 meses. Os investigadores 
concluíram que o ácido alfa-linoleico 
no óleo das sementes do espinheiro 
marítimo tinha efeitos benéficos na 
dermatite atópica.

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 óleo de espinheiro ma-
rítimo ou placebo (2 cápsulas, 2 vezes 
por dia, à refeição). O  óleo de espi-
nheiro marítimo, contendo ómega-3 
e ómega-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 existência e a 
gravidade das perturbações descritas 
como olho seco.

Inflamação
Em 2008, Larmo et al. [A-11359] pu-
blicaram os resultados de um estudo 
clínico em que 233 voluntários saudá-
veis foram recrutados para ingerir 28 
gramas por dia de um puré de espi-
nheiro ou marítimo ou um placebo se-
melhantes, durante 90 dias. O estudo 
não conseguiu demonstrar diferenças 
significativas entre os grupos quer a 
nível do número e duração de epi-
sódios de constipação, quer a nível 
do número e duração de episódios 
de infecções urinárias ou digestivas. 
Contudo, os voluntários no grupo do 
tratamento com espinheiro marítimo 
apresentaram níveis significativamen-
te mais baixos da concentração sérica 
da proteína C reactiva, um biomarca-
dor de inflamação e um factor de risco 
cardiovascular.

Lípidos plasmáticos
Em 2002, Eccleston et al. [A-11350] 
reportaram o efeito da suplementação 



90

com sumo de espinheiro marítimo 
em factores de risco na aterosclerose 
e doença coronária. Foram adminis-
trados 300 ml de sumo de espinheiro 
marítimo ou placebo a 20 voluntários 
saudáveis, não fumadores, do sexo 
masculino, com idades compreendi-
das entre os 18 e os 55 anos, durante 
um período de 8 semanas. O estudo 
não revelou alteração significativas 
no colesterol total, colesterol LDL ou 
agregação plaquetar. O sumo de es-
pinheiro marítimo estava associada 
a aumento não significativo de coles-
terol HDL (20%) e triglicéridos (17%), 
bem como uma redução moderada da 
susceptibilidade de oxidação do LDL.

Num estudo cruzado de 2013 com 
duração de 30 dias, Larmo et al. [A-
11367] estudou os efeitos do óleo de 
espinheiro marítimo em 80 mulheres 
com excesso de peso. O óleo de espi-
nheiro marítimo induziu um efeito 
significativo no perfil metabólico das 
mulheres. O efeito foi observado tanto 
nas mulheres cujo perfil metabólico 
reflectia um maior risco cardiovas-
cular, como nas mulheres com baixo 
risco. A maioria das alterações indi-
viduais deixou de ser estatisticamente 
significativa após correcção estatística, 
mas o óleo de espinheiro marítimo 
induziu uma tendência de decréscimo 
do colesterol total, lipoproteínas de 
média densidade e de baixa densidade 
no grupo com elevado risco cardio-
vascular.

Síndrome de Sjögren
Em 2006, na 97ª 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 síndrome de 
Sjögren (idade entre 37 e 66 anos). As 
mulheres tomaram, alternadamen-
te, óleo de espinheiro marítimo ou 
óleo de coco (placebo) na forma de 6 
cápsulas (3 gramas de óleo), por dia, 
durante 3 meses cada produto.

Os resultados mostraram que o óleo 
de espinheiro marítimo melhorou os 
sintomas relacionados com a mucosa 
genital. Foram observadas melhorias 
a nível da comichão, sensação de quei-
madores, dor, secreções e secura da 
mucosa. Adicionalmente, o consumo 

do óleo de espinheiro marítimo foi as-
sociado a uma maior percentagem de 
melhoria de casos nos 12 parâmetros 
sintomáticos avaliados para o síndro-
me de Sjögren. Os investigadores con-
cluíram que os resultados indicaram 
efeitos benéficos da suplementação 
com óleo de espinheiro marítimo a 
nível as mucosas dos doentes com 
síndrome de Sjögren.

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 síndrome de Sjögren 
tomaram um suplemento com óleo 
de espinheiro marítimo. O estudo foi 
dividido em períodos de 1 mês, com 1 
mês de intervalo (wash out). As doen-
tes tomaram 5 gramas diariamente ou 
placebo. Os resultados mostraram que 
o óleo de espinheiro marítimo alivia 
os sintomas de boca seca em doentes 
com secreção 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 pós-menopausa. Durante o 
estudo de 3 meses, as mulheres toma-
ram 3 gramas de óleo de espinheiro 
marítimo ou placebo diariamente. 
Comparado com o placebo, o óleo 
de espinheiro marítimo melhorou a 
integridade do epitélio vaginal. Os in-
vestigadores concluíram que o óleo de 
espinheiro marítimo é uma alternativa 
viável para manter a integridade das 
mucosas em mulheres que não podem 
usar estrogénios para o tratamento da 
atrofia vaginal.
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BIOACTIVO PYCNOGENOL

1. NOME DO PRODUTO 

BioActivo Pycnogenol 

2. COMPOSIÇÃO 

Um comprimido contém 40 miligra-
mas de extracto padronizado e paten-
teado de casca de pinheiro marítimo 
(Pinus pinaster). 

O Pycnogenol é uma fórmula, paten-
teada, de Extracto de Casca de Pi-
nheiro, padronizado com 65-75% de 
procianidinas. As procianidinas são 
catequinas semelhantes às que estão 
presentes no chá verde (as catequinas 
do chá verde que não têm “galato” no 
nome). O Pycnogenol tem uma distri-
buição de procianidinas mais vasta do 
que noutros extractos vegetais, como 
o extracto de grainhas de uva e os 
polifenóis do cacau.

Não contém leveduras, açúcar e glú-
ten. 
Adequado a vegetarianos e veganos. 

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos castanhos revestidos 
por película.

 

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO 

4.1 Áreas de investigação
• Endometriose
•  Hipersensibilidade à histamina
•  Inflamação e doenças auto-imunes
•  Função cognitiva e saúde mental
•  Favorece a boa circulação 
•  Antioxidante

O fabricante de Pycnogenol, Horphag 
Research, alega mais duas proprie-
dades do produto: funciona como 
antinflamatório e liga-se ao colagé-
nio e à elastina e ajuda a regenerar a 
sintase do ácido hialurónico. Contudo, 
a Pharma Nord gostaria de ter mais 
evidência de ensaios clínicos antes de 
aprovar estas alegações. 

4.2 Recomendação
2 comprimidos, 2 vezes ao dia, à re-
feição, durante a primeira semana. 
Posteriormente, 2 comprimidos por 
dia, à refeição.

4.3 Contra-indicações
Perturbações de coagulação
Em doses elevadas de Pycnogenol 
podem aumentar o risco de hemor-
ragia em pessoas com perturbações 
de coagulação. 

Hepatite
A toma de pycnogenol pode agravar 
a função hepática em pessoas com 
hepatite. 

Cirurgia
Deve-se suspender a toma de Pycnoge-
nol, 2 semanas antes de uma cirurgia 
programada. 

4.4 Precauções de utilização 
Ver alíneas 4.3, 4.5, e 4.6. 

4.5 Interacções 
Adverte-se para interacções possíveis 
com as seguintes classes de medica-
mentos: 
•  Medicamentos para tratamento da 

diabetes
•  Medicamentos que provocam imu-

nodepressão (imunossupressores) 
•  Medicamentos que diminuem a 

coagulação do sangue (anticoagu-
lantes/antiagregantes) 

Não se verificaram interacções em 
doentes a tomar beta-bloqueadores, 
contudo, devem procurar aconselha-
mento médico. 

4.6 Gravidez e amamentação
Não existem estudos disponíveis sobre 
os efeitos de BioActivo Pycnogenol 
durante a gravidez e aleitamento, pelo 
que não se recomenda a utilização do 
produto nestas fases, salvo por indi-
cação médica.

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas
Não se espera que BioActivo Pycnoge-
nol afecte a capacidade de condução 
de veículos ou utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
Os efeitos adversos possíveis são de 
natureza ligeira: problemas gástricos, 
cefaleias, aftas e halitose. 
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Um ensaio controlado com placebo, 
duplamente cego, com o foco nos efei-
tos adversos, não mostrou diferenças 
significativas entre o placebo e a suple-
mentação com 450 mg de BioActivo 
Pycnogenol, durante quatro sema-
nas. Os efeitos secundários relatados 
com mais frequência foram sintomas 
gastrointestinais ligeiros [Rohdewald 
1999, pp. 19-25]. 

4.9 Segurança

Toxicidade aguda
A toxicidade aguda do Pycnogenol é 
baixa. Verificou-se que a dose tóxica 
em ratos é de 2,29 g/kg de peso cor-
poral [Rohdewald 1997]. 

Toxicidade crónica
A administração oral prolongada em 
ratos e cobaias não provocou quais-
quer alterações no sangue, compor-
tamento, peso corporal ou hábitos 
alimentares. As autópsias não reve-
laram alterações macroscópicas ou 
histomorfológicas nos órgãos dos ani-
mais de laboratório [Rohdewald 1997]. 
Fertilidade e teratogénese
Testes realizados em ratos e coelhos 
não revelaram diminuição da fertili-
dade nem efeitos teratogénicos [Roh-
dewald 1997]. 

Actividade mutagénica
O Pycnogenol não revelou efeitos 
mutagénicos em ratos ou humanos 
[Rohdewald 1997]. 
A DL50 em ratos, na sequência de 
uma única injecção subcutânea, é su-
perior a 2000 mg/kg; isto significa que 
o Pycnogenol pode ser considerado 
não tóxico (toxicidade sistémica) nos 
termos das directivas existentes da 
União Europeia [Pantaleoni 1997]. 

4.10 Sugestões de associação 

BioActivo Q10 Forte
Os flavonóides do BioActivo Pycno-
genol têm propriedades antioxidantes 
hidrossolúveis. A Coenzima Q10 é um 
antioxidante lipossolúvel. A Coenzima 
Q10 funciona como vasodilatador e 
protege a função endotelial. [Alexan-
der 2014].

BioActivo Cardio
O Pycnogenol tem propriedades vaso-
-relaxantes e de inibidor da enzima 

conversora da angiotensina (ECA). 
Os ácidos gordos ómega-3 dos óleos 
de peixe têm efeito inibidor da ECA, 
bem como efeito bloqueador dos ca-
nais do cálcio. 

BioActivo Vitamina C
Pelo menos dois estudos mostraram 
efeito sinergético entre o Pycnogenol 
e a Vitamina C na diminuição dos 
danos oxidativos e na regeneração da 
vitamina C [Sivonova 2006; Cossins 
1998]. 

Prelox
O Prelox é um suplemento alimentar, 
clinicamente testado, para homens. 
Dois comprimidos Prelox associam os 
seguintes ingredientes naturais: 1400 
miligramas do aminoácido l-arginina 
aspartato, 100 miligramas do ami-
noácido taurina e 40 miligramas de 
Pycnogenol. Em certos casos, pode ser 
eficaz complementar a dose de Prelox 
com 40 miligramas de pycnogenol, 
correspondente a um comprimido de 
BioActivo Pycnogenol. 

5. PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
Estudos farmacológicos, que utiliza-
ram modelos in vitro, animais e/ou hu-
manos, constataram que o Pycnogenol 
tem uma potente acção antioxidante 
e anti-inflamatória, melhora a função 
endotelial (alivia a vasoconstrição), 
diminui a agregação plaquetária, di-
minui a actividade da alfa-glucosidase 
e os níveis de glicose no sangue [Ame-
rican Botanical Council 2019]. 
No manual da CRC Press, Pharma-
codynamic Basis of Herbal Medicine 
(Capítulo 54), apresenta-se uma lista 
das seguintes propriedades farmaco-
dinâmicas do Pycnogenol: 
Antioxidante
Vasoreguladora
Inibição da agregação plaquetária
Reforço da microcirculação 

5.2 Propriedades farmacocinéticas 
Biodisponibilidade: não foram publi-
cados estudos da biodisponibilidade 
do BioActivo  Pycnogenol; contudo, 
a absorvibilidade das proantociani-
dinas e de outras substâncias activas 

do Pycnogenol comprovou-se de duas 
formas: 1) pela evidência dos meta-
bolitos das substâncias na urina e 2) 
pela evidência do efeito obtido nos 
estudos clínicos [Rohdewald 1999; 
Rohdewald 1997]. 

Grimm et al. realizaram uma aná-
lise farmacocinética sistemática dos 
compostos derivados do Extracto de 
Casca de Pinheiro Marítimo. Além 
dos constituintes e metabolitos co-
nhecidos, revelaram a semivida sérica 
de dez compostos anteriormente des-
conhecidos. Incluíram 11 voluntários 
para tomarem uma dose única de 300 
mg de Extracto de Casca de Pinheiro 
e 5 voluntários para tomarem 200 mg 
diários, durante cinco dias, para obter 
concentrações de equilíbrio. Foram 
obtidas amostras de plasma, antes e 
em determinados intervalos após a 
toma do extracto. As amostras foram 
analisadas por HPLC e, simultanea-
mente, detecção electroquímica e UV 
[Grimm 2006]. 

Grimm et al. verificaram que os com-
ponentes do Extracto de Casca de Pi-
nheiro Marítimo eram biodisponíveis 
e detectáveis no plasma de todos os in-
divíduos. Descreveram as concentra-
ções de equilíbrio de catequinas, ácido 
cafeico, ácido ferúlico e M1 (δ-(3,4-
diidroxifenil)-γ-valerolactona) e ta-
xifolina em humanos [Grimm 2006]. 

6. INFORMAÇÕES 
COMPLEMENTARES

6.1 Informações gerais
O BioActivo Pycnogenol é produzido 
a partir de um extracto de casca fresca 
de pinheiro marítimo (Pinus pinaster) 
da floresta de Landes de Gascogne, no 
sudoeste da França, uma região livre 
de pesticidas e fertilizantes. O extracto 
contém substâncias orgânicas. 

O BioActivo Pycnogenol consiste 
numa mistura de ácidos fenólicos 
naturais, hidrossolúveis, compostos 
polifenólicos e respectivos derivados 
glicados e açúcares livres. Os ingre-
dientes mais importantes pertencem 
a uma classe de flavonóides, denomi-
nados proantocianidinas, que incluem 
catequinas, epicatequinas e taxifolinas 
[11, s. 5-7]. As proantocianidinas no 
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BioActivo Pycnogenol representam 
um grupo muito especializado de 
bioflavonóides, únicos na capacida-
de de formar produtos de reacção de 
condensação, uma propriedade que 
contribui para a absorção e actividade 
biológica elevadas das proantociani-
dinas [9, s. 51]. 
Os resultados da investigação mos-
tram que o Pycnogenol pode ser usado 
como antioxidante para proteger as 
células contra os efeitos nocivos dos 
radicais livres, para reciclar e prolon-
gar a utilização das vitaminas C e E, e 
para reforçar e melhorar a circulação 
sanguínea [2,6,10]. 
O Pycnogenol demonstrou ser não-
-tóxico e não-mutagénico [13]. 
As substâncias activas do BioActivo 
Pycnogenol constituem antioxidantes 
potentes no organismo. O BioActivo 
Pycnogenol pode ser usado como su-
plemento alimentar para atletas, indi-
víduos sujeitos a muito stress, fumado-
res, idosos, indivíduos pertencentes a 
grupos de risco cardiovascular e com 
insuficiência vascular crónica. 

6.2 Investigação 

Circulação sanguínea 
Em 2019, os investigadores seleccio-
naram 142 doentes para um de três 
grupos, durante 8 semanas: 
1) Pycnogenol 150 mg/dia 
2) meias de compressão 
3)  e compressão + 150 mg/dia de 

Pycnogenol 
A pressão venosa e tempo de preen-
chimento capilar e avaliações micro-
circulatórias e clínicas, dos doentes 
em ambulatório, eram sobreponíveis 
ab initio. 
Observaram-se os seguintes resulta-
dos do estudo [Cesarone 2019]: 
A combinação de Pycnogenol com 
compressão gerou os melhores resulta-
dos na maioria das avaliações. O Pyc-
nogenol isoladamente foi mais eficaz 
do que a compressão isoladamente. 
As variações no fluxo cutâneo, in-
cidência do edema maleolar, índice 
PO2-PCO2 cutâneo, Escala Sintomá-
tica Analógica, Escala de Incapaci-
dade e Gravidade Venosa e escala de 
stress oxidativo local tiveram melhoria 
estatisticamente significativa com o 
Pycnogenol, tanto isoladamente como 
em associação com compressão, com-
parativamente aos valores basais. O 
Pycnogenol melhorou significativa-

mente a microcirculação comparati-
vamente à compressão (P<0,05). Não 
se observaram efeitos secundários da 
suplementação, sendo que a tolerabi-
lidade foi excelente. 

O estudo mostra o papel clínico sig-
nificativo do Pycnogenol (tanto como 
tratamento isolado como em associa-
ção com compressão) no tratamento 
e controlo da insuficiência vascular 
crónica e microangiopatia venosa. 

Em 2018, investigadores estudaram 
os efeitos do Pycnogenol no edema e 
em complicações trombóticas em voos 
de longo curso; o jet lag também foi 
avaliado. Estudaram 295 participan-
tes no estudo em diferentes níveis de 
risco de trombose, que viajavam de 
avião em classe económica, duas vezes 
por semana, durante mais de 8 horas. 
Os participantes foram seleccionados 
para um de três grupos, segundo o 
respectivo nível de risco: baixo, mo-
derado ou elevado. O grupo de risco 
elevado também recebeu Aspirina. 
Cada grupo de estudo foi ainda di-
vidido em um grupo de Pycnogenol, 
um grupo de controlo e um grupo de 
meias de compressão. Os grupos fo-
ram sobreponíveis ab initio. Não se ob-
servaram efeitos secundários durante 
o estudo. Observaram-se os seguintes 
resultados [Belcaro 2018]: No grupo de 
baixo risco, tanto o Pycnogenol como 
as meias de compressão reduziram 
significativamente o edema compa-
rativamente ao controlo. O perímetro 
maleolar era significativamente menor 
com o Pycnogenol. Não se detectaram 
tromboses. No grupo de risco mode-
rado, o edema e o perímetro maleolar 
eram significativamente inferiores no 
grupo de Pycnogenol, ao passo que, 
nos controlos, observaram-se uma 
trombose venosa profunda e uma 
trombose venosa superficial. No grupo 
de risco elevado, o edema e o períme-
tro maleolar foram significativamente 
reduzidos no grupo de Pycnogenol. 
Não se observaram trombose veno-
sa superficial nem trombose venosa 
profunda no grupo de Pycnogenol. 
Nos controlos, observaram-se uma 
trombose venosa superficial mínima 
e uma trombose venosa profunda. 
O resultado do jet leg foi significati-
vamente inferior nos indivíduos do 
grupo de Pycnogenol de baixo risco, 
risco moderado e risco elevado. 

Os investigadores concluíram que a 
suplementação com Pycnogenol re-
duz o edema e pode controlar certos 
eventos trombóticos. Os resultados 
do estudo de 2018 replicaram os re-
sultados de um estudo de 2004 sobre a 
prevenção, com Pycnogenol, da trom-
bose venosa e tromboflebite, em voos 
de longo curso, que mostrara que o 
tratamento com Pycnogenol é eficaz 
em diminuir o número de eventos 
trombóticos (tanto a trombose ve-
nosa profunda como a superficial) 
em indivíduos de risco moderado a 
elevado, durante voos de longo curso 
[Belcaro 2004]. 

Em 2017, investigadores compararam 
nove produtos usados no controlo de 
sintomas de insuficiência venosa cró-
nica. Os endpoints do estudo foram 
microcirculação, efeito nas alterações 
de volemia e sintomas (escala ana-
lógica). 

No fim do estudo [Belcaro 2017] não se 
observaram problemas de segurança 
ou de tolerabilidade. Globalmente, 
os que resultaram melhor foram o 
Venoruton, o Pycnogenol, Venoru-
ton e Pycnogenol em associação, e 
compressão. A melhor pontuação de 
melhoria dos sintomas foi obtida com 
Pycnogenol e compressão. 

Em 2017, investigadores compararam 
a eficácia da terapêutica adjuvante 
com Pycnogenol e da terapêutica ad-
juvante com diosmina/hesperidina 
na cicatrização de úlceras venosas. As 
úlceras venosas são uma complicação 
frequente de insuficiência venosa cró-
nica. Bio-flavonóides de diosmina e 
hesperidina são usados em associação 
como terapêutica adjuvante de úlceras 
venosas. 

Os doentes foram seleccionados para 
um de dois grupos: 1) Pycnogenol (50 
mg, por via oral, 3 vezes ao dia) ou 2) 
diosmina/hesperidina (450/50 mg, 
por via oral, duas vezes ao dia). Foram 
avaliados de 15 em 15 dias durante 90 
dias, e a extensão e o perímetro da 
úlcera foram fotografados e compara-
dos. As terapêuticas com Pycnogenol 
e com diosmina/hesperidina tiveram 
efeito semelhante na cicatrização de 
úlceras venosas e levaram a diminui-
ção significativa do perímetro dos 
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membros afectados. Os resultados 
indicam que o Pycnogenol tem efei-
to adjuvante semelhante à diosmina/
hesperidina na cicatrização de úlceras 
venosas [Toledo 2017]. 

Em 2015, investigadores publicaram 
os resultados de um estudo em que 
166 doentes sobreponíveis em idade, 
sintomas, incompetência venosa e mi-
crocirculação ab initio foram seleccio-
nados para tomar ou 100 miligramas 
de Pycnogenol ou 360 miligramas de 
extracto de folha de videira vermelha, 
Antistax, por dia, durante 8 semanas. 
Após 8 semanas, os investigadores 
reportaram os seguintes resultados 
[Belcaro 2015]: A taxa de edema (p < 
0,05) e o fluxo cutâneo baixou para 
valores normais; as alterações foram 
mais importantes com Pycnogenol 
(p < 0,05). A PO2 transcutânea (nível 
de oxigénio do tecido subcutâneo) 
aumentou mais com Pycnogenol (p 
< 0,05). O perímetro maleolar dimi-
nuiu mais (p < 0,05) com Pycnoge-
nol. Foi usada escala analógica para 
quantificar os sintomas. A dor e o 
edema diminuíram com Pycnogenol 
e compressão elástica (p < 0,05) com 
prevalência do Pycnogenol (p < 0,05). 
O edema diminuiu em 40% com Pyc-
nogenol. A induração (endurecimento 
dos tecidos com perda de elasticidade 
e flexibilidade) só diminuiu no grupo 
de Pycnogenol (p < 0,05). 

Em 2014, Gulati publicou uma revisão 
dos estudos clínicos que haviam mos-
trado que, o Pycnogenol pode reduzir 
o edema das pernas na insuficiência 
venosa crónica e pode reduzir a inci-
dência da trombose venosa profunda, 
durante voos de longo curso. 

Em 2010, investigadores selecciona-
ram 98 doentes com insuficiência 
venosa crónica para um de três gru-
pos: 1) 150 mg por dia de Pycnogenol, 
isoladamente, 2) meias de compressão, 
isoladamente, e 3) 150 mg por dia de 
Pycnogenol e meias elásticas durante 
8 semanas. 

Na conclusão do estudo, os investiga-
dores observaram os seguintes resulta-
dos [Cesarone 2010]: Todos os grupos 
apresentaram diminuição significativa 
da incidência de edema maleolar, fluxo 
em repouso, PO2 transcutânea e esca-
las de sintomas clínicos. O tratamento 
combinado mostrou resultados signi-
ficativamente melhores para todos os 
resultados. O Pycnogenol isoladamen-
te foi significativamente mais eficaz 
do que a compressão isoladamente, 
em todos os parâmetros (p<0,05). Não 
se observaram efeitos secundários; a 
observância e tolerabilidade foram 
excelentes. 

Uma revisão, de 1999, de 15 estudos 
clínicos, incluindo estudos controla-
dos com placebo, duplamente cegos, 
mostrou que 300 mg de Pycnogenol 
durante 60 dias produzem melhoria 
significativa em casos de insuficiência 
venosa crónica. O tratamento com 
Pycnogenol melhora sintomas, como 
edema, dor de pernas e sensação de 
pernas pesadas. O efeito é, muito pro-
vavelmente, obtido por melhoria da 
circulação, bem como por fortaleci-
mento das paredes capilares [Rohde-
wald 1999. P. 8-13; Rohdewald 1997]. 
Num estudo anterior, em humanos, 
demonstrou-se que o Pycnogenol re-
duz a extensão da agregação plaque-
tária induzida pelo tabagismo. Num 
estudo controlado com placebo, du-
plamente cego, de doentes com doença 
cardíaca coronária, o Pycnogenol, na 
dose de 450 mg, foi associado à di-
minuição significativa da agregação 
plaquetária e à melhoria significativa 
da microcirculação (circulação san-
guínea nos vasos sanguíneos mais 
pequenos) [Rohdewald 1999; Rohde-
wald 1998]. 

Tensão arterial 
Em 2018, Zhang et al. realizaram uma 
meta-análise de 9 estudos clínicos de 
suplementação com Pycnogenol e o 
efeito na tensão arterial. Os 9 estu-
dos incluíram 549 participantes. Os 
participantes do estudo tomaram su-
plementos de Pycnogenol de 150-200 
mg por dia ou placebo.

Comparativamente ao controlo, os 
participantes que tomaram suple-
mentos de Pycnogenol tinham uma 
estimativa de alteração na TA, sistó-
lica e diastólica: -3,22 mmHg (95% 

IC: -6,20, -0,24) e -3,11 mmHg (95% 
IC: -4,60, -1,62), respectivamente. 
Os investigadores concluíram que o 
Pycnogenol tem efeitos benéficos na 
tensão arterial. 

Função endotelial 
Em 2012, investigadores reportaram 
a primeira evidência de que a suple-
mentação com Pycnogenol tem efei-
to benéfico na função endotelial. O 
endotélio, a camada de células que 
reveste o interior dos vasos sanguí-
neos, é importante para a contracção 
e relaxamento dos vasos sanguíneos, 
bem como para a coagulação sanguí-
nea e aderência plaquetária. Como tal, 
a disfunção endotelial pode ser um 
precursor de aterosclerose e doença 
cardiovascular. 

Vinte e três doentes com doença da ar-
téria coronária concluíram um estudo 
cruzado, controlado com placebo, du-
plamente cego e aleatório. Os doentes 
receberam Pycnogenol (200 mg/dia) 
durante 8 semanas, seguido de place-
bo ou vice-versa, além da terapêutica 
cardiovascular convencional. Entre 
os períodos de tratamento, houve um 
período de wash-out de duas semanas. 

O tratamento com Pycnogenol foi as-
sociado a melhoria da dilatação me-
diada por fluxo; não se observaram 
alterações com o placebo. A diferença 
foi estatisticamente significativa. O 
tratamento com Pycnogenol também 
provocou redução significativa de um 
biomarcador de stress oxidativo; não 
se observaram alterações no grupo 
placebo [Enseleit 2012].

Função antioxidante 
Em 2019, investigadores estudaram a 
eficácia da suplementação com Pycno-
genol no controlo dos níveis de stress 
oxidativo e na diminuição da frequên-
cia e gravidade dos efeitos secundários 
do tratamento com levotiroxina (LT4) 
em 60 doentes do sexo feminino que 
tinham iniciado recentemente a tera-
pêutica com a dose de 100 μg/dia. Este 
grupo experimental tomou 150 mg 
diários de Pycnogenol; outro grupo 
tomou placebo [Belcaro 2019]. 

A ocorrência de sintomas, durante 
o período de 30 dias do estudo, foi 
significativamente menor com o su-
plemento de Pycnogenol. 
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Em 2015, num estudo de 12 meses, 
investigadores estudaram os efeitos 
da suplementação com Pycnogenol 
na função cognitiva, na atenção e no 
desempenho mental de indivíduos 
saudáveis com stress oxidativo elevado 
[Belcaro 2015b]. 

Os investigadores analisaram 150 in-
divíduos saudáveis (faixa etária de 55 
a 70 anos) quanto a stress oxidativo. 
Diagnosticaram stress oxidativo ele-
vado em 44 destes indivíduos. Estes 
indivíduos tomaram 100 mg/dia de 
Pycnogenol durante 12 meses. Um 
grupo de indivíduos com stress oxi-
dativo sobreponível foi seguido como 
grupo de controlo. 

Os resultados do estudo mostraram 
uma pontuação total da função cog-
nitiva significativamente inferior nos 
doentes a tomar Pycnogenol, bem 
como um valor significativamente in-
ferior em 14 de 16 itens do questioná-
rio da função cognitiva. Os indivíduos 
a fazer o tratamento com Pycnogenol 
também tiveram um desempenho de 
todas as tarefas significativamente me-
lhor do que os indivíduos do grupo 
de controlo.

O stress oxidativo nos dois grupos 
era sobreponível no início do estudo. 
Diminuiu consideravelmente após 12 
meses de tratamento com Pycnoge-
nol. Não se observaram, registaram 
ou descreveram efeitos secundários. 
A suplementação com Pycnogenol 
durante 12 meses parece melhorar a 
função cognitiva e o stress oxidativo 
em indivíduos saudáveis com idades 
entre 55 e 70 anos. 

Em 2013, Belcaro et al. demonstraram 
que a dose diária de 50 mg de Pycno-
genol faz baixar significativamente as 
espécies reactivas de oxigénio em fu-
madores comparativamente ao grupo 
de controlo de fumadores equivalente 
tratado com placebo [Belcaro 2013]. 
Um artigo de revisão, de 1999, faz um 
resumo dos estudos que mostraram 
que o Pycnogenol é um antioxidante 
potente que neutraliza vários radi-
cais livres e aumenta a actividade dos 
sistemas antioxidantes endógenos. O 
Pycnogenol estimula a função vascu-
lar, faz baixar a agregação plaquetária 
em grandes fumadores, sem aumentar 
o risco de hemorragia como faz a as-

pirina, protege as células endoteliais, 
aumenta o relaxamento das células 
endoteliais, e reforça a integridade 
capilar e vascular [Watson 1999]. 

Função anti-inflamatória 
Numa revisão sistemática e meta-aná-
lise, de 2018, de 5 ensaios controlados 
e aleatórios, Nikpayam et al. consta-
taram que o consumo de Pycnogenol 
pode diminuir o nível da Proteína C 
Reactiva (PCR), um biomarcador da 
inflamação crónica, e pode ter efeito 
anti-inflamatório. Os investigadores 
sugerem que o Pycnogenol seja usa-
do como agente anti-inflamatório em 
estudos de intervenção. 

Num ensaio controlado e aleatório, 
Belcaro et al. investigaram o efeito 
anti-inflamatório do Pycnogenol em 
doentes com osteoartrose, com níveis 
elevados de proteína C reactiva (29 
doentes no grupo de tratamento e 26 
doentes no grupo placebo). A com-
paração das amostras de sangue, co-
lhidas ab initio e após 3 meses de tra-
tamento, mostrou que o Pycnogenol 
diminuiu significativamente os níveis 
sérios da PCR relativamente aos níveis 
basais, de 3,9 mg/litro para 1,1 mg/
litro. No grupo de controlo, os níveis 
sérios da PCR diminuíram de 3,9 mg/
litro para apenas 3,6 mg/litro. A dimi-
nuição dos marcadores inflamatórios 
sistémicos faz supor que o Pycnogenol 
pode ter acção anti-inflamatória na 
osteoartrose [Belcaro 2008]. 

PHDA na criança 
Num ensaio controlado e aleatório, 
de 2022, de 86 doentes pediátricos 
com PHDA (70% do sexo masculino, 
idade média de 10,1 anos), Weyns et 
al. reportaram melhoria significati-
va da pontuação total e na Escala de 
Avaliação da PHDA de hiperactivi-
dade/impulsividade, após 10 sema-
nas de toma de Pycnogenol por via 
oral, comparativamente ao placebo. 
A dose diária foi de 20 ou 40 mg/dia, 
dependendo do peso da criança: 20 
mg/dia com peso inferior a 30 kg e 
40 mg com 30 kg ou mais, mas com 
20 mg/dia durante as primeiras duas 
semanas para todos os participantes 
do estudo (A-11617). 

Densidade pilosa
Num estudo controlado com placebo, 
aleatório, duplamente cego e mono-

cêntrico, de 2023, Cai et al.  avaliaram 
o efeito do Pycnogenol oral (3 x 50 mg/
dia durante 6 meses) na densidade 
pilosa, na microcirculação do cou-
ro cabeludo, e em vários parâmetros 
fisiológicos da pele em mulheres chi-
nesas Han na menopausa (N = 76), 
em Xangai, China. Os resultados 
mostraram que a toma de Pycnoge-
nol aumentava significativamente a 
densidade pilosa em 30% e 23% após 
2 e 6 meses de tratamento, respecti-
vamente (A-11612). 

6.3 Investigação específica do 
produto
Em 2010, investigadores reportaram 
os resultados de um estudo de inter-
venção de ocultação simples, de 12 
semanas, que investigou os benefícios 
para a saúde cardíaca de Pycnoge-
nol - Coenzima Q10 em associação 
(PycnoQ10), como adjuvante do trata-
mento médico em doentes com insu-
ficiência cardíaca estáveis. Para serem 
incluídos no estudo, os participantes 
deviam ter insuficiência cardíaca es-
tabilizada nos últimos três meses e 
classe II ou III da NYHA estável du-
rante seis meses. A medicação para 
a insuficiência cardíaca dos partici-
pantes estava em conformidade com 
as recomendações da AHA. O grupo 
de tratamento e o de controlo eram 
sobreponíveis ab initio. A idade média 
dos doentes tratados com PycnoQ10 
era de 61,3 +/-7,1 anos e de 62,1 +/-3,7 
anos no grupo de controlo [A-9097]. 

As cápsulas de PycnoQ10 e de pla-
cebo foram fabricadas pela Pharma 
Nord (Vejle, Dinamarca). As cápsulas 
de PycnoQ10 continham 50 mg de 
CoQ10 ubiquinona (fornecida por 
Kaneka) e 15 mg de Pycnogenol (for-
necido por Horphag Research). Foram 
dadas indicações aos doentes para 
tomarem 7 cápsulas por dia, de manhã 
após o pequeno-almoço, perfazendo 
a quantidade total diária de 350 mg 
de CoQ10 e 105 mg de Pycnogenol 
[A-9097].

Comparativamente ao grupo placebo, 
o grupo de terapêutica adjuvante Pyc-
noQ10 obteve os seguintes benefícios 
estatisticamente significativos para a 
saúde cardíaca [A-9097]:
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•  Melhoria da tensão arterial 
sistólica e diastólica

•  Diminuição da frequência 
cardíaca e frequência respiratória

•  Aumento da fracção de 
ejecção (em 22,4% no grupo 
de tratamento versus 4,0% nos 
controlos)

•  Aumento da distância percorrida 
em passadeira

•  Diminuição de edema distal

Além disso, quatro doentes (de 24) 
melhoraram e passaram da classe II 
para a classe I da NYHA. Três dos 
quatro doentes eram do grupo de 
tratamento com PycnoQ10 e um do 
grupo de controlo. Oito doentes (de 
29) da classe III passaram para a classe 
II. Destes, seis eram doentes do grupo 
de tratamento com PycnoQ10 e dois 
eram controlos. Em ambos os casos, as 
diferenças entre o grupo de PycnoQ10 
e o grupo placebo foram estaticamente 
significativas [A-9097].
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BIOACTIVO Q10 FORTE

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Q10 Forte

2. COMPOSIÇÃO

Cada cápsula de BioActivo Q10 Forte 
contém:
Ubiquinona  100 mg
Vitamina B2  1,4 mg 
100% Valor de Referência do Nutriente 
(VRN)

3. APRESENTAÇÃO

30 e 90 cápsulas de gelatina mole.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
•  Energia e envelhecimento
•  Aumento da capacidade de esforço 

(atletas/desportistas)
• Hemorragias nas gengivas e doença 
periodontal
•  Miopatia induzida por estatinas
•  Cardiomiopatia
•  Situação de pós-enfarte

4.2 Recomendação
Tomar 1 cápsula por dia, à refeição, 
engolida inteira com um copo de água.
Se a dose diária for superior a uma 
cápsula, a dose pode ser repartida ao 
longo do dia para melhor absorção.
Deve ser tomado à refeição.

4.3. Contra-indicações
Intolerância à substância activa ou aos 
excipientes da formulação.
Gravidez, aleitamento (ver alínea 4.6)

4.4. Advertências e precauções 
especiais de utilização
A coenzima Q10 é uma substância 
considerada segura e bem tolerada.

4.5. Interacções
Relatos esporádicos indicam que o 
Q10 pode diminuir a eficácia dos an-
ticoagulantes varfarina e derivados 
da cumarina em certas pessoas [A-
2496]. Um estudo controlado com 
placebo, aleatório (21 doentes), reali-
zado com cápsulas de BioActivo Q10 
Forte não mostrou desvio significativo 
do International Normalized Ratio 
(INR) em doentes a fazer terapêutica 
prolongada com varfarina [A-6688]. 
Recomenda-se, contudo, prudência na 
administração de doses elevadas de 
Q10 em associação com terapêutica 
anticoagulante. O INR em doentes a 
fazer terapêutica anticoagulante deve 
ser avaliado duas semanas após o iní-
cio do BioActivo Q10 Forte e também 

quando a toma do suplemento for in-
terrompida.

Em estudos clínicos controlados com 
placebo, a suplementação com BioAc-
tivo Q10 Forte (1 cápsula diária du-
rante 3 meses) em 17 diabéticos tipo 
1 a fazer terapêutica com insulina, ou 
em 12 diabéticos tipo 2 (2 cápsulas 
diárias durante 6 meses) a fazer dieta 
ou dieta mais sulfonilureias, não afec-
tou a regulação da glicose no sangue 
ou a toma do medicamento [A-4054, 
A-5615].

A administração simultânea de gran-
des doses de vitamina E (700 mg) re-
duziu a absorção 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 utilização de grandes doses 
durante a gravidez e o aleitamento 
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deve ter lugar depois de consultar o 
médico, uma vez que há pouca expe-
riência clínica.
Durante a gravidez, o nível de Q10 pa-
rece aumentar como protecção contra 
o stress oxidativo. O nível de Q10 tem 
correlação com o peso à nascença [A-
7883]. Num estudo controlado recente, 
235 grávidas fizeram suplementação 
com 200 mg de Q10 por dia, a partir 
da 16ª a 20ª semana de gestação 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 máquinas
Não se espera que BioActivo Q10 Forte 
afecte a capacidade de conduzir ou 
utilizar máquinas.

4.8. Efeitos indesejáveis
Foram realizados ensaios clínicos 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 não 
eram de natureza grave (náuseas e 
queixas semelhantes) e eram frequen-
temente da mesma ordem de grande-
za dos efeitos adversos relatados nos 
grupos placebo. A ausência de uma 
relação dose-efeito entre a adminis-
tração de Q10 e náuseas é fortemente 
sugestiva de que poderá dever-se à 
cápsula ou ao veículo de oleoso, e não 
à coenzima Q10 [A-7813].
Foram realizados ensaios clínicos 
pós-comercialização, que envolveram 
muitos milhares de participantes, es-
pecialmente em Itália onde o Q10 está 
registado como medicamento; nestes 
ensaios não foram descritos efeitos 
adversos de frequência ou natureza 
inesperadas [A-1512, A-2415].

4.9. Segurança
O Q10 geralmente é descrito na litera-
tura disponível como não sendo tóxico 
[A-7813]. Nunca se observaram efeitos 
indesejáveis graves nem se comprova-
ram quaisquer interacções graves com 
medicamentos em ensaios clínicos que 
envolveram a administração de Q10 
(ver alínea 4.5).
Considera-se que a dose sem efeitos 
adversos observados (NOAEL) é de 
1.200 mg/kg/dia e a dose diária admis-
sível (ADI) para uma administração 
segura é de 12 mg/kg/dia, correspon-
dendo a uma dose diária de 720 mg 

numa pessoa com 60 kg de peso [A-
8049].
Num estudo de segurança, controlado, 
em humanos saudáveis, constatou-se 
que 900 mg/dia é uma dose segura e 
bem tolerada [A-7636]. Numa revisão 
de dados de segurança, constatou-se 
que 1.200 mg/dia é um limite superior 
seguro para suplementação [A-7813].

5.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

5.1. Informação geral

Coenzima Q10 (também designada 
por ubidecarenona ou ubiquinona) é 
uma substância idêntica à vitamina 
K, essencial para o transporte de elec-
trões no ciclo respiratório (produção 
de energia) nas mitocôndrias. Além 
disso, funciona como antioxidante, 
protegendo as moléculas e as células 
contra a agressão pelos radicais livres. 
É o único antioxidante lipossolúvel 
que pode ser sintetizado nas células. 
Enquanto cofactor no transporte de 
electrões e enquanto antioxidante, 
o Q10 existe na forma oxidada e na 
forma reduzida como ubiquinona e 
ubiquinol, respectivamente.
A coenzima Q10 está presente em to-
das as células do organismo. A con-
centração mais elevada encontra-se no 
coração, no fígado e no tecido mus-
cular [A-1505]. Registaram-se níveis 
inferiores ao normal em casos de in-
suficiência cardíaca crónica (ICC), 
cancro, infecções e outras doenças 
[A-1852]. Num ensaio clínico, o teor 
de coenzima Q10 do miocárdio estava 
correlacionado com a gravidade da 
ICC [A-1510]. Níveis séricos e teciduais 
relativamente baixos de coenzima Q10 
podem ser corrigidos com a adminis-
tração oral de ubiquinona [A-1510].

Em doentes que sofrem de insuficiên-
cia cardíaca crónica a fazer terapêutica 
farmacológica de 1ª linha, a admi-
nistração de Q10 como terapêutica 
adjuvante produziu melhorias, es-
pecialmente naqueles que apresen-
tavam níveis de Q10 relativamente 
baixos. O volume sistólico melhorou 
significativamente, tanto em repouso 
como em esforço; a pressão arterial 
pulmonar em repouso e a pressão de 

encravamento capilar pulmonar, me-
didas em esforço durante um minuto, 
diminuíram [A-4192]. O aumento da 
síntese de ATP, que levou à melhoria 
da função do miocárdio, é atribuído 
à coenzima Q10 [A-3203]. A proprie-
dade antioxidante da coenzima Q10 
manifesta-se como redução da peroxi-
dação lipídica e aumento da resistência 
das lipoproteínas do sangue ao início 
da peroxidação [A-8059].

5.2. Farmacocinética
A coenzima Q10 é sintetizada no orga-
nismo. Kishi e colegas estimaram que 
até dois terços do teor plasmático de 
Q10 são provenientes da alimentação 
[A-2891]. Os alimentos com o maior 
teor de Q10 incluem legumes de folhas 
verde escuras, como brócolos e espi-
nafres, frutos secos, marisco e carne, 
especialmente vísceras. Na síntese ce-
lular, a estrutura cíclica do Q10 deriva 
da tirosina, ao passo que o esqueleto 
de carbono é formado através da via 
do mevalonato. A síntese de Q10 tem 
lugar sob o controlo de vários sistemas 
enzimáticos [A-7059]. 

A absorção 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 absorção relati-
vamente baixa é atribuída ao elevado 
peso molecular e lipossolubilidade 
do Q10. A absorção é reforçada pela 
ingestão simultânea de alimentos/gor-
dura. Supõe-se que a fracção principal 
da ubiquinona é reduzida a ubiquinol 
nas células intestinais durante a ab-
sorção [A-8667]. Têm sido indicados 
vários locais de redução alternativos. 
NADPH-redutase citosólica, NADH-
-CoQ redutase mitocondrial, DT-
-diaforase citosólica, desidrogenase 
de lipoamida, tioredoxina redutase e 
glutationa redutase, todas provaram 
reduzir Q10 [A-7059]. No sangue, a 
proporção relativa de Q10 reduzido, 
ubiquinol, mantém-se a um nível ele-
vado > 94%, mas pode ser inferior em 
indivíduos não-saudáveis [A-8028].

Em 10 voluntários saudáveis, a toma 
de uma única cápsula de BioActivo 
Q10 Forte, em conjunção com uma 
refeição normal, produziu uma curva 
com dois picos de concentração plas-
mática. O primeiro pico observou-se 
6 horas após a administração, com 
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Cmax 135% acima do valor base de 
0,95 mg/l. O segundo pico de concen-
tração de coenzima Q10 verificou-se, 
aproximadamente 24 horas após a 
toma [A-2413].
Isto é considerado indicativo de re-
dução e recirculação entero-hepática. 
A eficácia da absorção de ubiquinona 
diminui com o aumento da dose.
A capacidade de absorção da ubiqui-
nona depende da dose e da posologia. 
A administração de 1 x 100 mg, 2 x 100 
mg ou 1 x 200 mg produziu concentra-
ções plasmáticas de 2,3 mg/l, 3,4 mg/l, 
e 2,3 mg/l, respectivamente [Revisão 
de 7 estudos; A-5545, A-5614, A-5615, 
A-6084, A-6343, A-6688, Littarru et 
al. 2002 (relatório interno)].

É alcançada uma concentração plas-
mática estável 10 dias após introdução 
do suplemento [A-7185].

Após a absorção, a coenzima Q10 é 
captada pelo fígado a partir do qual 
é distribuída para vários órgãos e te-
cidos, particularmente coração, rins 
e músculos. O tempo de semi-vida da 
é de cerca de 33 horas [A-1304]. Não 
se conhece totalmente a extensão de 
metabolização hepática. A coenzima 
Q10 é segregada principalmente pela 
bílis e excretada nas fezes [A-8779]. Es-
tudos em voluntários saudáveis mos-
tram que a suplementação prolongada 
com BioActivo Q10 Forte não afecta 
a produção endógena de coenzima 
Q10 [A-2414].

6.  INFORMAÇÕES 
COMPLEMENTARES

6.1 Informações gerais

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

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

A coenzima Q10 é uma de várias 
substâncias naturais designadas de 
ubiquinonas, que estão presentes no 
organismo humano e noutros ani-
mais. As ubiquinonas são substâncias 
com propriedades antioxidantes e es-
senciais para o metabolismo energéti-
co [A-8059]. Têm funções biológicas 
importantes e estão presente em todas 
as células vivas em animais e plantas 
[A-5821]. O ser humano sintetiza uma 
quantidade limitada de coenzima Q10, 
sendo esta substância também consu-
mida através dos alimentos. 
A coenzima Q10 tem uma função es-
sencial nas células durante a produção 
de energia. Além disso, actua como 
antioxidante nas estruturas lipídicas 
do organismo, da mesma forma que 
a vitamina E e vários carotenóides. 
Por último, a coenzima Q10 possui 
propriedades de estabilização da 
membrana.

6.2 Investigação

Energia, envelhecimento e fertilidade 
masculina. Dada a sua presença em 
todas as células do organismo e o seu 
papel fulcral na produção de energia, 
a coenzima Q10 tem sido objecto de 
vários projectos de investigação que 
estudam a disponibilidade energética.

Numa demonstração da relação ciné-
tica da coenzima Q10 no interior das 
mitocôndrias, demonstrou-se que o 
Q10 endógena não satura a cadeia res-
piratória, razão pela qual os suplemen-
tos podem contribuir para o aumento 
da produção de energia no organismo 
[A-1338]. Além disso, verificaram-se 
níveis relativamente baixos de Q10 
em indivíduos com elevado nível de 
actividade física [A-1505].
Num grupo de mulheres de meia-
-idade sedentárias, a toma diária de 90 
mg Q10, num ensaio aberto, aumen-
tou a captação máxima de oxigénio 
das participantes (VO2max) e a sua 
capacidade de realizar actividade fí-
sica [A-1395]. Num ensaio controlado 
com placebo, os investigadores cons-
tataram maior capacidade de esforço 
com suplementação de Q10, tanto em 
atletas como em indivíduos saudáveis 
e activos [A-5821]. Um ensaio contro-
lado com placebo recente mostrou que 
o Q10 pode melhorar a sensação de 
cansaço e aumentar o desempenho e 
a recuperação [A-8287].

Perfis de tempo-concentração plasmática média de quatro formulações de Q10 após 
administração de uma dose de 100 mg [A-2413].
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Vários estudos mostraram que os 
suplementos contendo Q10 podem 
ajudar os atletas a aumentar o seu 
rendimento ou a diminuir as lesões.
Um estudo controlado com placebo, 
em que participaram esquiadores de 
fundo da selecção finlandesa, mos-
trou um efeito positivo significativo 
na captação máxima de oxigénio. Os 
desportistas do grupo Q10 sentiram 
manifesta melhoria no rendimento 
e na recuperação, como menciona-
ram antes de ser levantada a oculta-
ção [A-4212]. Um estudo controlado 
com placebo, duplamente cego, em 
indivíduos treinados e não treinados, 
revelou nível mais elevado de Q10 nos 
músculos, nível mais baixo de stress 
oxidativo e tendência para maior resis-
tência até atingir a exaustão [A-8389]. 
Num estudo duplamente cego em in-
divíduos treinados e não-treinados, 
constatou-se que os suplementos com 
Q10 reduziram os danos oxidativos e 
conseguiam aumentar o tempo até à 
exaustão [A-8389]. Um ensaio com 
várias formulações em jogadores de 
futebol pré-profissionais mostrou re-
dução significativa dos marcadores 
oxidativos a seguir a um jogo de fute-
bol [A-9115]. Além disso, a suplemen-
tação com Q10 reduziu os indicadores 
de lesão muscular em atletas de Kendo 
[A-8868].
Está provado que a síntese endógena 
de Q10 depende da idade. A concen-
tração de Q10 começa a diminuir, 
aproximadamente, a partir dos 20 
anos [A-1433]. Porque a coenzima 
Q10 parece ter um papel protector 
em doenças relacionadas com a idade, 
parece lógico aumentar o aporte de 
Q10 a partir da alimentação/suple-
mentos. Esta hipótese foi corroborada 
por um estudo que constatou haver 
uma associação positiva entre o nível 
de Q10 e a vitamina E e a evolução da 
doença num grupo de doentes idosos 
hospitalizados [A-1515]. Investigação 
relativamente a envelhecimento e apa-
recimento de doenças degenerativas 
mostrou que a suplementação com 
Q10 tem efeito estimulante dose-
-dependente no sistema imunitário 
[A-5776], bem como na qualidade de 
vida, na vitalidade e na saúde mental 
de idosos residentes em Lar [A-8316]. 

A análise de homens inférteis mostrou 
a função fisiopatológica de Q10. O 
nível de Q10 é baixo no sémen de ho-

mens inférteis comparativamente com 
homens que não têm este problema, e 
o nível de Q10 estava correlacionado 
com o espermograma e a mobilidade 
dos espermatozóides [A-2632]. Vários 
ensaios controlados e abertos consta-
taram melhoria da peroxidação lipídi-
ca do sémen, da deterioração do ADN 
e da inflamação com a suplementação 
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 espermatozóides 
menos defeituosos e com melhor mo-
bilidade após suplementação com Q10, 
contudo, ao que parece, sem efeito na 
taxa de fertilidade [A-8876]. Noutros 
ensaios com suplementação com Q10, 
observaram-se taxa de fertilidade ou 
taxas de fecundação mais elevadas 
[A-4198, A-6314, A-6344, A-8684]. 

Vários estudos mostraram que os ní-
veis de coenzima Q10 são significati-
vamente mais baixos em pessoas com 
patologias específicas [A-1852]. Ad-
mite-se a hipótese de que a coenzima 
Q10 possa ser usada como substância 
terapêutica e como agente profiláctico 
em muitas doenças relacionadas com 
a idade, como por exemplo, doença 
cardiovascular [A-7939].
Um grande número de ensaios clíni-
cos com BioActivo Q10 Forte ilustrou 
alguns dos mecanismos bioquímicos 
que explicam os efeitos positivos da 
coenzima Q10 no sistema cardiovas-
cular: durante e após períodos de bai-
xo fornecimento de oxigénio (p. ex., 
cirurgia cardíaca), o grau de paralisia 
do tecido muscular (entorpecimento) 
diminui e a reacção de vasodilata-
ção mantém-se se o doente tiver sido 
pré-tratado com suplementos de Q10 
[A-1508, A-3433]. O nível de energia 
(ATP) e a possibilidade de manter o 
metabolismo energético adequado 
(fosfocreatina, actividade da creati-
naquinase) também melhoram com 
a terapêutica com Q10 [A-3203], e o 
BioActivo Q10 Forte mostrou actuar 
em factores do sangue que diminuem 
a tendência para formação de coágulo 
[A-2987, A-3432]. 
Estudos controlados em doentes 
hospitalizados após enfarte agudo 
do miocárdio mostraram que a ad-
ministração de Q10 reduziu a dor e a 
arritmia e aumentou a função cardía-
ca e a probabilidade de sobrevida no 

período a seguir ao enfarte [A-2398, 
A-7227, A-7234].
Segundo investigação médica recen-
te, os radicais livres podem ter um 
papel importante no aparecimento 
da doença cardíaca. A aterosclerose 
parece ser consequência da oxidação 
dos ácidos gordos no colesterol LDL. 
Se esta oxidação não for contrariada 
por antioxidantes, o LDL anormal 
consegue chegar à parede dos vasos 
sanguíneos, onde se formam depósi-
tos. Q10 é um antioxidante protector 
que está presente nas lipoproteínas, 
como colesterol LDL, juntamente 
com a vitamina E e os carotenóides 
[A-2649. A-2971]. Há 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 possíveis 
danos por quantidades excessivas de 
vitamina E no LDL [A-1348, A-3882]. 
Um estudo demonstrou que a suple-
mentação com Q10 protege o LDL 
contra oxidação [A-1955, A-6887] e 
que o Q10 é um factor potencialmente 
importante no que diz respeito à pre-
venção de doença cardíaca.

A terapêutica com estatinas em doen-
tes com doença cardíaca aumenta a 
sobrevida, mas diminui a produção 
endógena de Q10 [A-7172] e pode pro-
vocar efeitos secundários mais ou me-
nos subtis [A-7581, A-7821, A-8878]. 
A suplementação com Q10 revelou 
diminuir os efeitos secundários mio-
páticos [A-7743, A-8607] e melhorar 
a função cardíaca [A-7249, A-8849] 
em doentes tratados com estatinas. A 
suplementação com Q10 pode evitar 
a descida do nível de Q10 e reduzir 
os efeitos secundários, sem afectar a 
acção das estatinas [A-2403]. 
Um ensaio recentemente publicado, 
verificou o efeito da associação da 
terapêutica com estatinas com a su-
plementação 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. Após 4 meses de suplemen-
tação, a Fracção de Ejecção (p = 0,006) 
e a classe funcional NYHA (p = 0,006) 
tinham melhorado significativamente 
no grupo que fizera atorvastatina em 
associação com Q10 comparativamen-
te ao que fizera atorvastatina isolada 
[A-9362].
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A terapêutica com coenzima Q10 
revelou potenciais benefícios para o 
coração em várias situações, como 
seja cardiomiopatia em crianças [A-
7354, A-8874] e insuficiência cardíaca 
[A-4192, A-7625], além de que parece 
ser um preditor independente de mor-
talidade [A-8810]. A suplementação 
com Q10 tem sido usada, com êxito, 
para melhorar a sobrevida e a função 
do miocárdio após paragem cardíaca 
[A-7227, A-7574], a função endotelial 
[A-7835] e a hipertensão marginal [A-
7742] com diminuição importante da 
tensão arterial sistólica/diastólica até 
17 mm Hg/10 mm Hg em média. Além 
disso, a suplementação com Q10 pa-
rece reduzir o risco de pré-eclampsia 
durante a gravidez [A-8835].
Um estudo recente investigou a re-
lação entre níveis séricos de Q10 e 
NT-proBNP, um biomarcador de insu-
ficiência cardíaca crónica. Este estudo 
constatou haver relação entre níveis 
séricos de Q10 mais elevados e níveis 
mais baixos de NT-proBNP. Também 
tinham níveis 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 suplementação com Q10, tanto em 
associação com o selénio, como iso-
ladamente.
O estudo KiSel-10 mostrou dimi-
nuição significativa da mortalidade 
cardiovascular num grupo de idosos 
suecos, durante um período 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 terapêutica adju-
vante em doentes com insuficiência 
cardíaca moderada a grave e constatou 
diminuição significativa dos eventos 
cardiovasculares adversos major (15% 
vs 26%), além de reduções significati-
vas numa série de endpoints secundá-
rios. Os estudos KiSel-10 e Q-SYMBIO 
são abordados mais detalhadamente 
em 6.3.

Saúde neurológica, defeitos 
mitocondriais e carência
Muitas perturbações neurológicas 
envolvem uma função 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 
perturbações neurodegenerativas [A-
7814].

Numa revisão recente relativa ao Q10 
como terapêutica para perturbações 
da cadeia respiratória mitocondrial, 
concluiu-se que a coenzima Q10 e seus 
análogos são os únicos agentes que 
revelaram algum benefício terapêutico 
para os doentes. A revisão conclui 
ainda que o Q10 pode restabelecer o 
fluxo de electrões na cadeia respira-
tória mitocondrial e o seu efeito na 
defesa antioxidante mitocondrial pode 
ter potencial terapêutico [A-9441].

Os resultados de um estudo epide-
miológico mostraram uma associação 
inversa entre o risco de doença de 
Parkinson e o nível de colesterol [A-
7633], sugerindo um possível envolvi-
mento do Q10, que deriva da mesma 
via biossintética. Um estudo aberto 
demonstrou uma melhoria nas tare-
fas motoras em doentes com doença 
de Parkinson, após suplementação 
com BioActivo Q10 Forte [A-6898]. 
Curiosamente, observou-se um abran-
damento significativo da evolução da 
doença, num ensaio controlado com 
placebo, na fase inicial da doença de 
Parkinson, com suplementação com 
elevadas doses de Q10 durante mais 
de um ano [A-6714]. Além disso, num 
estudo controlado com 28 doentes 
de Parkinson, a suplementação com 
Q10 proporcionou um ligeiro, mas 
significativo, benefício sintomático 
[A-7563]. No entanto, num estudo 
recente com doentes de Parkinson 
não se verificou benefício significativo 
pela suplementação com Q10 [A-7746].

Na ataxia de Friedreich, que afecta a 
função mitocondrial, a suplementação 
com Q10 ao longo de 47 meses esteve 
associada a um atraso da evolução da 
doença e uma melhoria significativa 
da função cardíaca, que se manteve 
durante o período de quatro anos do 
ensaio [A-7507]. Segundo a conclusão 
de duas revisões, houve manifestos 
benefícios com a utilização da terapêu-
tica com Q10 [A-7942, A-9203], e um 
estudo duplamente cego constatou que 

uma grande percentagem de doentes 
tinha deficiência em Q10 [A-8612].
Os casos de carência de coenzima Q10 
no tecido muscular, que frequente-
mente se devem a uma perturbação 
genética rara, manifestam-se por fra-
queza muscular e creatinaquinase e 
lactato elevados, que podem melho-
rar com a suplementação [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 frequência das crises 
e dos dias com cefaleias, após suple-
mentação com Q10 [A-6617]. Outro 
estudo comprovou a prevalência de ca-
rência de Q10 em doentes pediátricos 
e adolescentes com enxaquecas. Após 
suplementação com Q10, verificou-se 
melhoria significativa na frequência 
das cefaleias [A-8482]. Por último, 
um estudo controlado com placebo 
confirmou menor frequência das cri-
ses, das cefaleias e das náuseas em 
doentes com enxaquecas que fizeram 
suplementação com 300 mg Q10/dia 
comparativamente ao grupo placebo 
[A- 7324]. O Q10 foi seguro e bem 
tolerado em todos os ensaios relativos 
às enxaquecas.

Antioxidante e protecção contra 
toxicidade. Sendo um antioxidante 
presente em todas as células, a coen-
zima Q10 demonstrou proteger várias 
estruturas, como lipoproteínas, ADN, 
espermatozóides, a pele, contra danos 
oxidativos [A-6286, A-8059].
Nas partículas de colesterol LDL, a 
coenzima Q10 é considerada uma de-
fesa primordial contra peroxidação, 
conseguindo regenerar rapidamente 
os radicais alfa-tocoferilo e impedir 
eventuais efeitos negativos pela acu-
mulação destes radicais nas lipopro-
teínas [A-7372].

As propriedades antioxidantes pa-
recem estar activas na pele huma-
na, onde conferem protecção contra 
a agressão das radiações do sol [A-
8423]. Além disso, Q10 parece ter 
alguns efeitos neuroprotectores [A-
6278], o que pode ter ligação com os 
estudos da doença neurológica atrás 
referida.
Durante situações com pouca dispo-
nibilidade de oxigénio nos tecidos, o 
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Q10 pode prevenir algumas das con-
sequências negativas da isquemia [A-
2402, A-2849, A-3203, A-7575].

Nos doentes oncológicos tratados com 
determinadas formas de quimiotera-
pia, a suplementação com Q10 pare-
ce conferir protecção ao fígado e ao 
coração contra efeitos secundários 
cardiotóxicos [A-8252].

6.3 Investigação específica do 
produto

Vários ensaios clínicos mostraram que 
o aporte exógeno de Q10 na formula-
ção à base de óleo vegetal que caracte-
riza BioActivo Q10 Forte produz boa 
absorção, medida no sangue de parti-
cipantes saudáveis no ensaio [A-2393, 
A-2413, A-2414]. Um ensaio mostrou 
igualmente que BioActivo Q10 Forte 
pode aumentar a concentração de Q10 
em biopsias do tecido muscular car-
díaco em doentes com diagnóstico de 
cardiomiopatia [A-1510]. Desta forma, 
a absorção de Q10 na formulação de 
BioActivo Q10 Forte ficou demonstra-
da não só no sangue, mas também nos 
tecidos. Por outro lado, não parece que 
a substância activa Q10 consiga atra-
vessar a barreira hematoencefálica, 
quando administrada em doses (100-
300 mg/dia) habitualmente usadas em 
ensaios clínicos [A-3139].

Os efeitos antioxidantes e as proprie-
dades de BioActivo Q10 Forte têm 
sido analisados em diversos estudos 
[A-6212, B-6214, A-6848, A-6887]. 
BioActivo Q10 Forte tem sido subme-
tido a vários ensaios que confirmam 
o seu efeito benéfico em vários tipos 
de problemas cardíacos, embora num 
ensaio não se tenha observado qual-
quer efeito [A-6084]. Outros ensaios 
mostraram que é possível reduzir a 
paralisia do tecido muscular cardíaco 
(entorpecimento) em períodos com 
baixo fornecimento de oxigénio, e que 
as reacções de vasodilatação normais 
podem ser preservadas com a admi-
nistração atempada de BioActivo Q10 
Forte [A-1508, A-3433]. Provou-se que 
a capacidade de esforço do coração 
melhorou, provavelmente devido a 
níveis de energia mais elevados (ATP) 
e à manutenção do metabolismo ener-
gético (fosfocreatina, creatinaquinase) 
[A-3203]. Além disso, BioActivo Q10 
Forte deu provas de produzir efeito 

nos factores do sangue que reduzem a 
tendência para a formação de trombos 
[A- 2987, A-3432, A-3081]. A adminis-
tração de BioActivo Q10 Forte num 
ensaio duplamente cego, demonstrou 
que a formulação pode melhorar o 
funcionamento do coração em doen-
tes com insuficiência cardíaca cró-
nica [A-4883, A-5614] e em crianças 
com insuficiência cardíaca [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 miocárdio [A-2398], em 
situações de agressão oxidativa dos 
lípidos do sangue [A-2649, A-2975, 
A-6848, A-6887], e em situações 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-
ção com BioActivo Q10 Forte. 

No estudo sueco KiSel-10 investigou-
-se o efeito da suplementação com 200 
mg de Q10 e 200 µg de Selénio/dia, 
em associação, em idosos saudáveis 
por um período 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 saíram 
do estudo. Assim, 228 participantes 
concluíram o estudo: 124 no grupo 
de tratamento e 104 no grupo placebo 
[A-9183] A suplementação não teve 
efeito significativo na mortalidade 
global, 16,2% no grupo placebo vs 
12,7% no grupo de tratamento (p = 
0,29) contudo, a mortalidade cardíaca 
diminuiu significativamente, 12,6% 
no grupo placebo vs 5,9% no grupo de 
tratamento (p = 0,015). Constatou-se 
redução significativa do risco, com 
uma taxa de risco (HR) de 0,45 (p = 
0,02) [A-9183]. Os níveis sanguíneos 
de NT-proBNP são usados para ras-
treio e/ou diagnóstico de insuficiência 
cardíaca congestiva aguda (ICC) e 
podem ser úteis para estabelecer o 

prognóstico na insuficiência cardíaca, 
uma vez que, normalmente, são mais 
elevados em doentes com resultados 
piores. Os níveis 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 análise de acompanhamento 
de um subgrupo, os investigadores 
constataram que os quintis com os 
níveis mais baixos e mais altos (1 e 
5) de NT-proBNP, ou seja, os quintis 
com os níveis mais baixos e mais al-
tos de tensão da parede cardíaca, não 
reflectiam um efeito significativo da 
suplementação, ao passo que os quintis 
intermédios (2-4) mostravam dimi-
nuição significativa da mortalidade 
cardíaca com suplementação [A-9233].
Os autores concluíram que a inter-
venção tinha efeito mais vincado em 
pessoas na fase inicial de disfunção 
cardíaca.

No estudo Q-SYMBIO (Q10, SYMp-
toms, BIomarker, Outcome), interven-
ção controlada, aleatória, prospectiva, 
durante 2 anos, com suplementação 
de 3x100mg/d Q10 ou placebo com-
plementarmente à terapêutica con-
vencional, participaram 420 doentes 
com insuficiência cardíaca moderada a 
grave, dos quais 202 receberam coen-
zima Q10 e 218 receberam placebo. Os 
resultados primários a longo prazo 
foram determinados através da ocor-
rência de eventos cardiovasculares 
major: 15% do grupo de tratamento 
com Q10 e 26% no grupo placebo, o 
que resultou numa diminuição do 
risco relativo em 43% (p = 0,005) (HR 
0,50; p = 0,003).
Dos endpoints secundários, 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 diminuição significativa 
dos internamentos por insuficiência 
cardíaca; Taxa de Risco (Q10 vs Place-
bo): 0,51; Intervalo de Confiança: 0,27 
p = 0,033 e uma percentagem maior 
de doentes com melhor classificação 
funcional NYHA no grupo de trata-
mento após 2 anos; p = 0,028 [A-9270].
Este estudo, que foi realizado com o 
BioActivo Q10 Forte e com o apoio 
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do departamento de Investigação da 
Pharma Nord, é inovador na medida 
em que mostra que o suplemento de 
Q10 não só aumenta significativamen-
te a sobrevida como também aumenta 
a classificação funcional dos doentes 
e diminui os sintomas, melhorando a 
Qualidade de Vida dos doentes.

Um estudo controlado demonstrou 
que BioActivo Q10 Forte não tem im-
pacto na regulação glicémica ou nos 
parâmetros metabólicos 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 alteração das suas necessidades de 
insulina ou medicação. Além disso, 
não se observou qualquer interacção 
num estudo controlado com BioActivo 
Q10 Forte em doentes a fazer terapêu-
tica anticoagulante [A-6688, A-6799].

BioActivo Q10 Forte tem sido estuda-
do com respeito a periodontite/infec-
ções gengivais, e têm sido publicados 
alguns resultados positivos [A-3566, 
A-1302, A-3086]. Ensaios clínicos e 
bioquímicos mostraram que o teor 
de Q10 nas “bolsas” à volta dos dentes 
com doença periodontal é de apenas 
1/10 do teor de Q10 nas gengivas em 
volta dos dentes sãos [A-7120]. Este 
achado é especialmente interessante, 
porque parece que as bactérias cau-
sadoras da doença oral dependem da 
presença de vitamina K, ao passo que 
as bactérias não patogénicas parecem 
depender, na sua maioria, da presença 
de Q10 para o metabolismo. Ensaios 
clínicos mostraram que o aporte de 
Q10 pode levar a um aumento do-
se-dependente do teor de Q10 nas 
“bolsas” [A-4252]. A associação de 
BioActivo Q10 Forte com compostos 
extraídos de plantas parece diminuir 
algumas das condições oxidativas que 
se observam na doença periodontal 
[A-8281].

Durante anos, BioActivo Q10 Forte 
foi a substância 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 já termi-
nou. Por ser um ensaio aberto com 
um pequeno número de participantes, 
não se chegou a nenhuma conclusão 
quanto ao efeito da suplementação 

antioxidante na sobrevida. Contudo, 
um ensaio aberto semelhante mostrou 
que a administração de Q10 junta-
mente com grandes doses de outros 
antioxidantes, como selénio, vitamina 
C, entre outros, pode aumentar o pe-
ríodo de sobrevida em doentes com 
cancro avançado [A-5617]. A asso-
ciação de BioActivo Q10 Forte com 
outros antioxidantes não influenciou 
um indicador de doença em doentes 
com cancro da próstata [A-7340].

Dado que o Q10 é um factor impor-
tante na produção de energia das cé-
lulas, dir-se-ia que a suplementação 
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 saudáveis do ensaio 
[A-3072]. Durante o exercício físico 
intenso, formaram-se vários subpro-
dutos metabólicos que podem ter uma 
acção nociva nos lípidos do sangue. 
Um estudo, em que maratonistas to-
maram BioActivo Q10 Forte, mostrou 
que os lípidos do sangue dos marato-
nistas que tomaram suplemento de 
Q10 estavam mais protegidos contra 
agressão oxidativa durante a corrida 
da maratona; todavia, no grupo pla-
cebo não houve diferença significativa 
depois da corrida [A-2975]. Um estudo 
controlado com placebo em esquiado-
res de fundo da selecção de esqui fin-
landesa mostrou que o BioActivo Q10 
Forte melhorou significativamente o 
rendimento e a capacidade de esforço 
[A-4212]. Investigadores observaram 
melhoria do metabolismo energético 
e menos acumulação de lactato nos 
músculos de doentes pós-poliomielite, 
a seguir a exercício físico, quando lhes 
foi administrado BioActivo Q10 Forte 
[A-2614]. A energia também é essen-
cial para o perfeito funcionamento 
dos espermatozóides, energia esta que 
é produzida em cada uma das células. 
Em vários ensaios controlados, BioAc-
tivo Q10 Forte deu provas de melhorar 
a mobilidade dos espermatozóides no 
esperma de homens com esperma de 
pouca qualidade. A administração de 
BioActivo Q10 Forte melhorou a fer-
tilidade destes participantes [A-2993, 
A-3442, A-7129, A-8684].

A terapêutica com BioActivo Q10 
Forte em associação com vitamina 
E, em doença neurológica, mostrou 

claros benefícios [A-7942]. Também 
se observaram sinais positivos num 
estudo com doses muito elevadas de 
BioActivo Q10 Forte na doença 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 suplementação com 
300 mg/dia ou placebo em doentes 
com fibromialgia produziu diminui-
ção significativa da classificação no 
questionário sobre o Impacto da Fi-
bromialgia (FIQ) (p<0,001) e redução 
da dor (p<0,001), da fadiga e do can-
saço matinal (p<0,001). Além disso, 
constatou-se que a suplementação ate-
nuou a expressão genética relacionada 
com a inflamação e hiperactivou a 
biogénese mitocondrial e a transcrição 
de antioxidantes e AMPK [A-9222].
A suplementação também reduziu a 
activação do inflamassoma NLRP3 e 
os níveis séricos de IL-1β e IL18 [A-
9223].

Numa análise, realizada pelo Instituto 
Nacional Húngaro de Medicina Des-
portiva, estudou-se uma série de for-
mulações da Phrama Nord – entre elas 
BioActivo Q10 Forte – e constatou-
-se que estavam isentas de quaisquer 
substâncias dopantes [A-6633].

7. REFERÊNCIAS 
BIBLIOGRÁFICAS

7.1 Referências específicas do produto

a) Ensaios duplamente cegos com formulações 
isoladas

A-10482 Giannubilo SR, Orlando P, Silvestri 
S, Cirilli I
CoQ10 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 
CoQ10 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 
a significant increase in follicular content and 
a significant 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. CoQ10 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 
CoQ10 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 J 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 Q₁₀ (CoQ₁₀) in the European 
sub-population of Q-SYMBIO, a randomized 
double-blind multinational trial of treatment 
with CoQ₁₀, in addition to standard therapy in 
chronic HF. METHODS: Patients with mod-
erate to severe HF were randomized to CoQ₁₀ 
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 CoQ₁₀ group (n = 10, 9%) 
compared to the placebo group (n = 33, 27%, p 
= 0.001). The following secondary endpoints 
were significantly improved in the CoQ₁₀ 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 
a significant improvement in ejection fraction. 
CONCLUSIONS: The therapeutic efficacy of 
CoQ₁₀ 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 

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 
CoQ10 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 
a mitochondrial 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 CoQ10 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 López-Lluch G, del Pozo-Cruz J, 
Sánchez-Cuesta A, Cortés-Rodríguez 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 CoQ10 in 
14 young, healthy individuals. Bioavailabili-
ty was measured as area under the curve of 
plasma CoQ10 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 CoQ10 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 CoQ10 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 



109

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 CoQ10 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 
CoQ10 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: 
a randomised, double-blind, multicentre trial 
with focus on SYMptoms, BIomarker 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 
CoQ10 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 CoQ10 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 (CoQ10) 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)-1β, NLRP3 (NOD-like re-
ceptor family, pyrin domain containing 3) 
and caspase-1 activation, and an increase of 
serum levels of proinflammatory cytokines 
(IL-1β 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-1β 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 
a new 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. CoQ10 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 CoQ10, 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 µg/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 µg/ml to 
3.31±1.75 µg/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 CoQ10 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 µg/L). 
In active selenium group we have observed 
increase to 137.12±31.26 µg/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 µg/mL 
to 2.2+/- 1.2 µg/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 
CoQ10 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.

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), HbA1c, 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 µg/
ml, P<0.005), with no change in the placebo 
group (0.9+/-
0.3 vs. 0.9+/-0.3 µg/ml, not significant (NS)). 
Following intervention no differences exist-
ed between the Q10 and the placebo groups 
regarding HbA1c (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: Q10 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 
CoQ10 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-s290 (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 
± 2.0 vs 35.3 ± 2.4 yr), 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 ± 0.42 vs 8.96 ± 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 ± 0.1 vs 0.9 ± 0.1). Following intervention 
no differences existed between the CoQ10 and 
the placebo groups regarding HbAlc (7.86 ± 
0.21 vs 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-
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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 på glukoseomsætningen?: 
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; Nord lund 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 CoQ10 in a soft-gel capsule with CoQ10 
emulsified in soybean oil during 10 days. Nine-
teen subjects received identical capsules with 
100 mg CoQ10 - 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 SÅ; 
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 CoQ10 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 CoQ10 
level (from 0.39 +/- 0.06 to 0.96 ± 0.04 µg/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 CoQ10 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 µM 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 µg), 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 Q10. 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 l 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; Nyyssönen 
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 
µg/mg dry weight versus 0.74 µg/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, TNFr1, 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 

positive effect is a decrease in inflammation. 
Methods: Osteopontin, osteoprotegerin, sTNF 
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 μg/day) and 
coenzyme Q10 (200 mg/day), and 101 received 
a placebo. 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 Q10 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) e0193120
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 
Q10 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 Q10, 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 
to 3.2 +/- 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 to1.86 +/- 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 
CoQ10 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 
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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 μg 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) e0157541
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 μg 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 
a median 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 μg/L. Based on the distri-
bution of selenium concentration at baseline, 
the supplemented group was divided into three 
groups; <65 μg/L, 65-85 μg/L, and >85 μg/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 
a mortality 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 μg/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, a low mean serum selenium concentration, 
67 μg/L, was found among the participants, 
and the cardiovascular mortality was higher 
in the subgroup with the lower selenium con-
centrations <65 μg/L in comparison with those 
having a selenium concentration
>85 μg/L. Secondly, supplementation was car-
dio-protective in those with a low selenium 
concentration, ≤85 at inclusion. In those with 
serum selenium>85 μg/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 Q10 , 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 J, 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 Q10 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-

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 Q10, 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 J, 
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) e0178614
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. J 
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 
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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, Bjørnstedt 
M, Ros A, et al. 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 J 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 Conf Int. CoQ10 Ass – Prog & Abstr: 182-
84 (2007)
This study investigated bioavailability of co-
enzyme Q10, 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 Q10 preparations containing 100mg 
CoQ10 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 Q10 (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 Q10 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 på 
warfarindosis hos patienter i længerevarende 
warfarinbehandling:
Ugeskr Læger: 165:18:1868-1871 (2003)
En randomiseret, dobbeltblind, placebokon-
trolleret undersøgelse af 100 mg coenzym 
Q10 (Bio-Quinon) eller 100 mg Ginkgo bilo-
ba (Bio-Biloba) i 24 patienter i stabil warfarin 
behandling. Undersøgelsen 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-

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; Fäh-
nrich A: Coenzyme Q10 and Antioxidants in 
Acute Myocardial Infarction: Mol Aspects 
Med: 15s:s143-s147 (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 µg 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 
of l-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:no.1:101-2 (2003)
Open pilot trial with 6 children with dilated 
cardiomyopathy supplemented with 10 mg/kg 
BW CoQ10 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 
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(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. 
CoQ10 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 Q10.: 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 is an 
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 on an 
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 
of 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 Q10 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 that a 
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 Q1O 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 SÅ; Whitman GJ: Coenzyme Q10 
protects coronary endothelial function from 

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 (+l2% ± 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. J 
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 O2/
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 5l +/- 5 
to 75 +/-5.5 µM and Q-10 from 0.6 +/- 0.2 to 2.5 
+/- 0.4 µM) while the TRAP value remained 
unchanged. In CSF only ASC increased (from 
197 +/-10 to 252 +/- 16 µM) 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.
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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 CoQl0 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 CoQ10. 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 Ql0 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 JV; 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 Q10, 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 of 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 CoQ10 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/l 
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; 
Møller-Sonnergaard J; Poulsen G; Rasmussen 
SN: Bioavailability of Four Oral Coenzyme 
Q10 Formulations in Healthy Volunteers: Mol 
Aspects Med: 15s:s273-s280 (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, ß-carotene 32.5 iu, selenium 387 
µg 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-2393 Weber C; Jakobsen TS; Mortensen 
SA; Paulsen G; Hølmer G: Effect of Dietary 
Coenzyme Q10 as an Antioxidant in Human 
Plasma: Mol Aspects Med: 15s:s97-s102 (1994)
A human study including 22 volunteers was 
conducted to investigate the antioxidative effect 
in blood 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 

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 
CoQ10 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 
CoQ10. 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 CoQ10. 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:S116-23 (1993)
A defective myocardial energy supply – due to 
lack of substrates and/or essential cofactors and 
a poor 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 (CoQ10) 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 på 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 arachidonic acid, 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 SELÉNIO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Selénio

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo Selé-
nio contém: 100 µg de selénio (83,5 mg 
de levedura enriquecida com selénio 
– SelenoPrecise).

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
•  Sistema imunitário e infecções 

virais
• Cancro
• Doença cardiovascular 
• Reprodução
• Humor e função cerebral
• Função tiroideia
•  Protecção contra toxicidade por 

mercúrio

4.2 Recomendação
Tomar 1 a 2 comprimidos por dia em 
adultos e crianças com idade superior 
a 11 anos.

4.3 Contra-indicações
Não tem.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização 
Não tem.

4.5 Interacções
Não estão descritas interacções.

4.6 Gravidez e aleitamento
O aporte de selénio na gravidez deve 
permitir acumulação de selénio sufi-
ciente para o feto saturar as suas pró-
prias selenoproteínas. Estima-se que 
o aporte suplementar necessário seja 
de 4 μg diários de selénio [B-6802]. 

UL (dose máxima tolerada): 400 μg/
dia de selénio, na gravidez e aleita-
mento [B-6802].

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas 
Não é de esperar que BioActivo Selé-
nio afecte a capacidade de condução de 
veículos ou de utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
A toma de doses superiores ao Nível 
Sem Efeitos Adversos Observados 
(NOAEL) de 800 μg/dia pode pro-
vocar fragilidade de cabelo e unhas 
e queda de cabelo. Outros efeitos ad-
versos relatados incluem perturbações 
gastro-intestinais, exantema, halitose, 
fadiga, irritabilidade e anomalias ner-
vosas [B-6802].

4.9 Segurança
A segurança da dose diária de 100-
200 μg de selénio está perfeitamente 
comprovada [A-922].

UL (dose máxima tolerada): 400 μg de 
selénio/dia no adulto [B-6802]

4.10 Sugestões de associação 

BioActivo Q10 Forte.
Relativamente ao manifesto efeito be-
néfico do selénio, o efeito antioxidante 
pode ser potenciado pela associação 
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 protecção antioxidante. Tudo 
indica que a associação de Coenzima 
Q10 com Selénio, especificamente, tem 
efeito benéfico [A-9183]

BioActivo Cardio
A ingestão elevada de ácidos gordos 
polinsaturados pode aumentar a ne-
cessidade de protecção 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. INFORMAÇÕES 
FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas

O selénio é metabolizado e incorpo-
rado nas selenoproteínas, das quais 25 
selenoproteínas de mamíferos foram 
caracterizadas até à data. Algumas 
destas foram identificadas como tendo 

Tabela 1. Selenoproteínas conhecidas que executam as funções nutricionais do selénio

Selenoproteína Função Referências

Glutationa peroxidase 
(GPx; quatro formas: 
GPx1, GPx2 GPx3, 
GPx4)

Enzimas antioxidantes: eliminam H2O2, hidroperóxidos 
lipídicos e fosfolipídicos (deste modo, mantêm a membrana 
íntegra, modulam a síntese de eicosanóides, atenuam a 
inflamação e a probabilidade de propagação de mais danos 
oxidativos às biomoléculas, como lípidos, lipoproteínas e ADN)

Spallholz et al. (1990). 
Diplock (1994), Sunde 
(1997), Allan et al. 
(1999)

Selenoproteína da 
cápsula mitocondrial 
(Espermatozóide)

Forma de GPx (GPx4): protege os espermatozóides em 
desenvolvimento contra danos oxidativos e, mais tarde, 
polimeriza-se na proteína estrutural necessária à estabilidade/
mobilidade do espermatozóide maduro

Ursini et al. (1999)

GPx dos núcleos do 
espermatozóide

Presente nos núcleos do espermatozóide. Estabiliza a cromatina 
condensada por ligação cruzada dos tióis da protamina, sendo, 
por isso, necessária à maturação espermática e fertilidade do 
homem

Pfeifer et al. (2001)

Iodotironina 
deiodinases (três 
formas)

Produção e regulação do nível de hormona tiroideia activa, 
triiodotironina, da tiroxina Sunde (1997)

Tioredoxina redutases 
(três formas)

Redução de nucleótidos na síntese de ADN; regeneração de 
sistemas antioxidantes; manutenção do estado redox intracelular, 
crucial para viabilidade e proliferação celular; regulação da 
expressão genética por controlo redox da ligação de factores de 
transcrição ao ADN

Allan et al. (1999)

Selenofosfato sintetase 
(SPS2)

Necessário para a biossíntese do selenofosfato, o precursor da 
selenocisteína, portanto, para a síntese da selenoproteína Allan et al. (1999)

Selenoproteína P
Presente no plasma e associada às células endoteliais. Funções 
antioxidantes e de transporte. Tudo indica que protege as células 
endoteliais contra a acção nociva dos peroxinitritos

Sunde (1997), Allan et 
al. (1999), Arteel et al. 
(1999)

Selenoproteína W Pensa-se que intervém no metabolismo dos músculos estriado e 
cardíaco

Sunde (1997), Allan et 
al. (1999)

15 kDa selenoproteína

Expressa diferencialmente em tecidos normais e malignos. Gene 
localiza-se numa região frequentemente alterada no cancro. 
Níveis elevados na próstata. Pode proteger as células prostáticas 
contra o desenvolvimento de carcinoma

Behne et al. (1997)

Selenoproteína 
espermátide ligada ao 
ADN (34kDa)

Actividade idêntica a GPx. Presente no estômago e nos núcleos 
dos espermatozóides. Pode proteger os espermatozóides em 
desenvolvimento

Behne et al. (1997)

18 kDa selenoproteína Selenoproteína importante, presente no rim e em muitos outros 
tecidos. Preservada na carência de Se Behne et al. (2000)

Tabela 1. Selenoproteínas conhecidas que executam as funções nutricionais do selénio (Rayman M, Proceedings of the 
Nutritional Society (2002), 61, 203-215, (A-6710).

actividade antioxidante, ao passo que 
outras têm funções estruturais e de 
transporte [A-7567]. 
Na Tabela 1, apresentam-se algumas 
selenoproteínas conhecidas e respec-
tivas funções.
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O selénio também pode contribuir 
para proteger o organismo contra 
metais pesados nocivos, ao liga-los e 
sequestrá-los em conjugados biologi-
camente inactivos [A-9286, A-9287].

Os resultados do ensaio clínico suge-
rem que a levedura enriquecida com 
selénio orgânico pode ser eficaz na 
redução do risco de cancro da prós-
tata, ao passo que a selenometionina 
parece não ser eficaz [A-10494].

Em 2014, os investigadores repor-
taram os resultados de um ensaio 
comparativo controlado com placebo, 
duplamente cego, aleatório, de suple-
mentação com levedura enriqueci-
da com selénio (tanto 200 como 285 
microgramas/dia) e selenometionina 
(200 microgramas/dia) em 69 homens 
saudáveis, durante 9 meses. Verificou-
-se correlação entre a suplementação 
com levedura enriquecida com selénio 
e redução significativa dos biomarca-
dores do stress oxidativo, o que não 
se verificou com a suplementação com 
selenometionina [A-10494]. Define-
-se stress oxidativo com a produção 
excessiva de radicais livres que têm 
acção nociva nas células e manipulam 
as vias de sinalização.

Os resultados do estudo sugerem que 
as variedades de selénio, à excep-
ção da selenometionina, podem ser 
responsáveis pela redução do stress 
oxidativo [A-10494].

O objectivo da dose de 285 micro-
gramas de levedura com alta con-
centração de selénio foi utilizar um 
suplemento de levedura de selénio 
com quantidade de selenometioni-
na equivalente aos 200 microgramas 
de selenometionina da formulação 
unicamente de selenometionina. As 
formulações 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 orgânico predomi-
nante na levedura deve ser selenome-
tionina (entre 60%-85% do extracto 
de selénio total no produto). O teor 
de outros compostos de selénio or-
gânico, selenocisteína incluída, não 
deve ultrapassar 10% do extracto 

de selénio total. O nível de selénio 
inorgânico não deve ultrapassar 1% 
do extracto de selénio total.

A suplementação com selénio, em 
indivíduos na faixa etária de 60-74 
anos, com 100 µg, 200 µg, 300 µg, 
de BioActivo Selénio®, ou placebo, 
durante seis meses, parece ter efeito 
benéfico moderado nos lípidos sé-
ricos em pessoas com valor basal de 
selénio relativamente baixo (valor de 
referência médio = 87 µg/l) [A-9000].

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A absorção do selénio não é regulada. 
Mais de 90 por cento da selenome-
tionina, a principal forma alimen-
tar do elemento, são absorvidos pelo 
mesmo mecanismo que o aminoácido 
essencial, metionina. No organismo, 
estão presentes dois pools de selénio 
de reserva, respectivamente, como 
selenometionina e glutationa peroxi-
dase [B-6802].

A selenometionina partilha o proces-
so catabólico da metionina. Outras 
formas de selénio são catabolizadas 
em selenido, que é incorporado em 
selenoproteínas ou transformado em 
metabolitos de excreção. Estes estão, 
principalmente, na urina, mas quando 
são eliminadas grandes quantidades, 
a respiração também contém metabo-
litos voláteis [B-6802].

A absorção do selénio da levedura de 
selénio em BioActivo Selénio® está 
documentada em vários 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, aleatório, em que par-
ticiparam 119 homens e mulheres, 
saudáveis, na faixa etária 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), 
refeições de cebola enriquecida com 
selénio (aproximadamente 66% de 
gama-glutamil-metilselenocisteína, 
fornecendo o equivalente a 50 micro-
gramas de selénio/dia), ou refeições de 
cebola sem adição de selénio, durante 

12 semanas. A concentração sérica 
basal de selénio média de todos os 
indivíduos era de 95,7 microgramas/
litro, que aumentou significativamente 
até à 10ª semana para concentrações 
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 concluíram 
que, para optimizar a concentração 
sérica de selenoproteína P atingida 
neste estudo [A-9107], era necessário 
complementar o aporte diário habitual 
de aproximadamente 55 microgramas 
de selénio alimentar com a toma diá-
ria de 50 microgramas de BioActivo 
Selénio®.

Num estudo de farmacocinética, em 
que se utilizou levedura marcada 
com 77Se, a absorção do selénio foi 
de 88,7%, a retenção ao 4º dia foi de 
74,2%, o Tmax médio foi de 9,17% 
horas, e a semivida de uma dose única 
aumentou enquanto a concentração 
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. INFORMAÇÕES 
COMPLEMENTARES

6.1 Informações gerais
BioActivo Selénio® uma monofor-
mulação que pode ser usada para 
compensar o baixo aporte alimentar 
em regiões pobres em selénio, a fim 
de diminuir o risco de sintomas e 
doenças por carência de selénio. Isto 
inclui reforço do sistema imunitário 
e protecção contra os efeitos nocivos 
dos radicais livres, metais pesados e 
radiações.

O equilíbrio entre antioxidantes pro-
tectores e radicais livres nocivos no 
organismo tem um papel decisivo 
na prevenção da doença [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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formulação 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 µg de selénio/comprimido.

É fundamental optar por uma formu-
lação de selénio com biodisponibili-
dade comprovada. Algumas formas 
de selénio utilizadas em formulações 
comerciais – tanto orgânicas como 
inorgânicas – podem ter uma absorção 
muito baixa [A-850].

BioActivo Selénio® é uma formulação 
que contém 100 μg de selénio organi-
camente ligado na forma de levedura 
de selénio, com elevado grau de ab-
sorção comprovado [A-7162].

6.2 Investigação

Sistema imunitário
A função imunitária está intimamente 
ligada às interacções entre radicais 
livres e antioxidantes. A suplementa-
ção com selénio é importante para o 
bom funcionamento do sistema imu-
nitário, porque a concentração sufi-
cientemente elevada de antioxidantes 
no organismo parece ser importante 
para combater as infecções [A-863, 
A-3695] e porque o selénio tem um 
papel importante nesta interacção en-
tre radicais livres e antioxidantes, ao 
proporcionar selenoproteínas antioxi-
dantes que contribuem para proteger 
contra o stress oxidativo [A-9292.].

A carência de selénio é acompanhada 
de diminuição da função imunitária 
[A-826, A-7176], mesmo com carência 
de selénio marginal [A-6149, A-7176, 
A-9136], e a suplementação com selé-
nio tem manifestos efeitos imunoesti-
muladores mesmo em indivíduos com 
repleção de selénio [A-6149, A-7350]. 
Além disso, a suplementação com 
selénio, tanto em pessoas como em 
animais, conseguiu reparar a imunos-
senescência relacionada com a idade 
[A-994, A-7351].

Os resultados de um estudo contro-
lado, em que se administrou selénio 
a doentes com síndrome de resposta 
inflamatória grave causada por infec-
ção, foram de melhoria clínica e dimi-
nuição da incidência de insuficiência 
renal aguda [A-5991]. Nos doentes 

em situação mais crítica, a taxa de 
mortalidade foi significativamente 
inferior no grupo que fez suplemen-
tação com selénio. 

Num estudo com 725 idosos institu-
cionalizados, a suplementação com 
100 μg de selénio e 20 mg de zinco 
melhorou significativamente a imu-
nidade comparativamente ao placebo. 
Os investigadores sugerem que a su-
plementação com estes micronutrien-
tes melhorou a resistência dos idosos 
a infecção [A-5471].

Uma revisão sistemática, de 2018, de 
13 estudos observacionais e três en-
saios de controlo aleatório mostraram 
que, entre os três ensaios de controlo 
aleatório (RCTs) de suplementação 
com selénio, não se observou risco 
mais elevado de diabetes tipo 2 nos 
que receberam selénio comparati-
vamente aos que receberam placebo 
[A-10489].

Infecções virais
Estudos demonstraram que a carên-
cia de selénio pode agravar os efeitos 
de infecções virais, como seja gripes 
(H5N1, H1N1, SARS) e VIH. A carên-
cia de selénio pode, inclusivamente, 
ter influência nas infecções por vírus 
da febre hemorrágica, como o Ébo-
la [A-6446 A-4500, A-4506, A-7349, 
A-9318].

Se um vírus normalmente inofensi-
vo, como o vírus coxsackie, infectar 
um hospedeiro com défice de selénio, 
pode sofrer mutação para uma for-
ma virulenta, provocando miocar-
dite [A-7184]. Além disso, ratinhos 
com défice de selénio, infectados com 
vírus influenza de baixa gravidade, 
desenvolveram inflamação pulmonar 
muito mais grave e prolongada do 
que ratinhos com selénio suficiente 
[A-6446].

Os doentes infectados com VIH e 
com carência de selénio também são 
cerca de 20 vezes mais susceptíveis de 
morrer por causas relacionadas com 
o VIH do que aqueles que têm selé-
nio suficiente [A-4500], e um estudo, 
em que doentes com VIH receberam 
suplementação com 200 μg/dia de selé-
nio, mostrou redução significativa do 
número de internamentos em geral e 
do número de internamentos por estas 

infecções [A-7277]. Supõe-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 carência de selénio como 
um nível sérico inferior a 85 μg/l, nível 
este que não se verifica em muitos 
países do norte da Europa [A-4500, 
A-6710, A-7269].

Num ensaio controlado com placebo, 
duplamente cego, aleatório, de dois 
anos, no Botsuana, em que participa-
ram 878 doentes com VIH, que ainda 
não estavam a fazer terapêutica anti-
-retroviral nem fizeram durante os 
dois anos do ensaio, os investigadores 
constataram que a suplementação, 
durante 24 meses, com um suplemento 
único de multivitaminas e selénio, era 
segura e reduziu significativamente 
o risco de agravamento da imunode-
ficiência e morbilidade em doentes 
com VIH. O tratamento com o mi-
cronutriente consistiu em suplemen-
tação diária com 200 microgramas 
de levedura enriquecida com selénio 
e ainda 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 
ácido fólico, 500 miligramas de vita-
mina C, e 30 miligramas de vitamina 
E [A-9920].

Cancro
Estudos epidemiológicos mostraram 
haver correlação entre concentração 
de selénio elevada e menor risco de 
certas formas de cancro. Numa revisão 
Cochrane recente [A-9240], basea-
da em 55 estudos observacionais, a 
diminuição da incidência de cancro 
(OR 0,69) e diminuição da taxa de 
mortalidade por cancro (OR 0,60) es-
tavam associadas a maior exposição 
ao selénio. O efeito mais acentuado 
observou-se no cancro do estômago, 
da bexiga [A-8988] e da próstata [A-
7167, A-7265].

Uma meta-análise de 69 estudos epi-
demiológicos de exposição ao selénio e 
risco de cancro mostrou que a elevada 
exposição ao selénio pode ter efeitos 
diversos em determinados tipos de 
cancro. A elevada exposição ao selénio 
diminuiu o risco de cancro da mama, 
cancro do pulmão, cancro do esófago, 
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cancro gástrico e cancro da próstata, 
mas não se observou relação com o 
risco de cancro colo-rectal, cancro 
da bexiga e cancro da pele [A-10416].

A análise dos dados do estudo coorte 
dinamarquês “Dieta, Cancro e Saúde” 
permitiu concluir que concentrações 
sanguíneas de selénio mais elevadas e 
concentrações sanguíneas de seleno-
proteína P mais elevadas estão clara-
mente relacionadas com diminuição 
do risco de cancro da próstata de grau 
elevado [A-10420].

Além disso, a análise dos dados do 
Estudo Coorte Holandês mostra que 
concentrações mais elevadas de selé-
nio na unha do pé estão associadas a 
redução substancial do risco de can-
cro da próstata de estadio avançado 
[A-9906].

O cancro do pulmão [A-7406] e o can-
cro colo-rectal [A-7255] são outros 
exemplos do efeito benéfico de maior 
exposição ao selénio na incidência do 
cancro. Além disso, um estudo recente 
mostrou diminuição significativa da 
mortalidade por cancro (31%) no tercil 
superior do nível de selénio compara-
tivamente ao inferior. Contudo, nova 
análise dos dados mostrou aumento da 
mortalidade a níveis de selénio muito 
elevados [A-8191]

Estudos bioquímicos [A-6753] e ou-
tros estudos demonstraram poten-
cialidade da utilização do selénio, 
isolado ou em associação com outros 
antioxidantes, na prevenção primá-
ria ("quimioprevenção") do cancro 
[A-6238] ou na prevenção de recidiva 
após cirurgia [A-5176, A-9215]. Deter-
minadas selenoproteínas parecem ter 
função protectora no desenvolvimento 
do cancro da mama e, em certos casos, 
implica possuir um determinado ge-
nótipo que requer níveis elevados de 
selénio para manter o nível basal de 
protecção [A-6947].

Vários ensaios duplamente cegos, bem 
controlados, confirmaram o efeito po-
sitivo da suplementação com selénio 
(isolado ou com outras substâncias) 
no cancro.

Em antigos doentes de cancro de pele, 
que receberam 200 μg/dia de selénio 
por um período de 4,5 anos, no ensaio 

Nutritional Prevention of Cancer, veri-
ficou-se redução significativa da taxa 
total de mortalidade por cancro (50%), 
da incidência do cancro do pulmão 
(46%), de cancro da próstata (67%) e 
de cancro colo-rectal (58%) durante 
um período de seguimento de 6,4 anos 
[A-3676]. Em relatos mais recentes, 
que incluem resultados de mais dois 
anos, persistiu significância apenas na 
taxa total de cancro (25%) e no cancro 
da próstata (52%), exceptuando os do 
tercil inferior do selénio sérico, em 
que a significância estatística persistiu 
[A-6901, A-6885, A-7103]. Verificou-se 
ligeiro aumento do cancro de pele, 
que não melanoma, em homens com 
elevado nível sérico basal de selénio, 
embora este resultado se situasse na 
margem de significância estatística e 
fosse inconsistente com as constata-
ções 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 estô-
mago, associada a suplementação com 
selénio [A-1847].

Num dos maiores estudos controla-
dos com placebo em europeus a fazer 
suplementação com antioxidantes, in-
cluindo levedura de selénio e zinco – o 
estudo francês Su.Vi.Max. Study – os 
investigadores constataram redução 
significativa de 31% da incidência do 
cancro nos homens, mas o mesmo não 
se verificou nas mulheres [A-7267]. A 
ausência de efeito nas mulheres deste 
estudo poderá explicar-se pelo facto de 
os homens parecerem estar expostos a 
níveis mais elevados de stress oxida-
tivo comparativamente às mulheres 
[A-6637].

O maior ensaio controlado com pla-
cebo até à data, que estudou o efeito 
da suplementação com selénio na pre-
valência do cancro, o Selenium and 
Vitamin E Cancer Prevention Trial 
(SELECT) não conseguiu demonstrar 
o efeito da suplementação com selénio 
[A-7326; A-8734]. A explicação poderá 
ser o facto de os investigadores do SE-

LECT terem seleccionado indivíduos 
com níveis 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-
gânico, que tem sido usada noutros 
ensaios com resultados positivos [A-
8985, A-9057]

Em 2012, uma revisão sistemática e 
meta-análise de ensaios controlados 
aleatórios, 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 próstata. Os dados da 
meta-análise mostraram correlação 
entre níveis séricos de selénio e can-
cro da próstata, numa dose-resposta 
não-linear, em que o risco de cancro 
da próstata diminui com aumento do 
selénio sérico até 170 microgramas/
litro [A-10040].

Doença cardiovascular
Está perfeitamente demonstrado 
haver uma ligação entre baixa con-
centração de selénio e aumento da 
incidência de doença cardiovascular 
[A-16, A-328, A-9034]. Contudo, numa 
revisão Cochrane recente, os autores 
não constataram efeito significativo 
da suplementação com selénio na 
mortalidade cardiovascular ou no 
número de eventos cardiovasculares, 
mas constataram ligeira redução do 
colesterol total e redução significati-
va do colesterol não-HDL [A-9310]. 
Isto poderá explicar-se pelo facto de 
a grande maioria dos participantes no 
ensaio ser residente nos E.U.A., que 
tendem a não ter carência de selénio 
[A-9317], e por a maioria dos ensaios 
ter um curto período de seguimento, 
o que poderá dificultar a possibilida-
de de avaliar uma eventual diferença 
significativa nos endpoints cardiovas-
culares. A curta duração poderá ser 
insuficiente para causar alterações 
nos marcadores bioquímicos de risco 
cardiovascular.

A Revisão Cochrane também foi rea-
lizada antes da publicação dos resulta-
dos do Estudo KiSel-10, em que idosos 
suecos tomaram 200 microgramas 
de BioActivo Selénio® em associação 
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 suplementação com 
selénio em associação com Coenzima 
Q10 tem um efeito promissor. Neste 
estudo bem controlado, de 4 anos, da 
suplementação em idosos a residir no 
domicílio (idade média = 78 anos) 
com 100 miligramas de BioActivo Q10 
Forte e 200 microgramas de BioActi-
vo Selénio® 2x/dia, os investigadores 
constataram redução significativa de 
53% da mortalidade cardiovascular 
[A-9183]. Consulte o ponto 6.3, abaixo, 
para mais informações sobre a redução 
significativa contínua da mortalidade 
cardiovascular associada à suplemen-
tação diária com levedura com alta 
concentração de selénio em associação 
com Coenzima Q10, em idosos, durante 
os 4 anos do Estudo KiSel-10.

Na preparação do estudo KiSel-10, o 
Professor Urban Alehagen e a equipa 
de investigadores, da Universidade 
Linköping, avaliaram os níveis de se-
lénio em pessoas de idade quanto ao 
efeito na mortalidade total. O nível 
sérico médio de selénio nos idosos 
suecos (n = 668) era de 67,1 µg/l, o 
que é um valor relativamente baixo 
correspondente a um aporte de selé-
nio alimentar relativamente baixo, e 
um nível sérico de selénio inferior aos 
níveis de saturação fisiológica para 
as várias enzimas selenoproteicas. 
Os investigadores fizeram o controlo 
quanto aos efeitos de sexo masculino, 
tabagismo, doença cardíaca isquémi-
ca, diabetes, doença pulmonar obs-
trutiva crónica e má função cardíaca. 
Constataram que os idosos com con-
centração sérica de selénio no quartil 
inferior tinham um risco 43% superior 
de mortalidade total e um risco 56% 
superior de mortalidade cardiovascu-
lar. E concluíram que a concentração 
sérica média de selénio de 67,1 µg/l 
nos idosos suecos mostrava que se 
impunha suplementação com selénio 
moderada para melhorar a saúde da 
população sueca [A-9620].

Uma meta-análise concluiu que, em 
estudos observacionais, um aumento 
de 50% nos níveis de selénio estava as-
sociado a uma diminuição de 24% do 
risco de doença coronária. Em ensaios 
controlados aleatórios, na comparação 
da suplementação com selénio com a 
suplementação com placebo, os inves-

tigadores constataram uma redução 
de 11% do risco [A-9312].

Em outros estudos observacionais, 
também se constatou correlação entre 
os níveis de selénio e mortalidade car-
diovascular. Num estudo, observou-
-se que, nos doentes com síndrome 
coronária aguda e baixa concentração 
de selénio, a taxa de mortalidade era 
mais elevada, o que não se observou 
em doentes com angina de peito 
estável [A-9313]. Noutros estudos, 
observou-se diminuição da mortali-
dade cardíaca quando comparados os 
quartis superior e inferior do selénio 
sérico [A-8191, A-9034]. Num coorte 
de 3387 homens dinamarqueses de 
meia-idade, o nível de selénio infe-
rior a 79 μg/l estava relacionado com 
aumento significativo do risco de 
doença cardíaca isquémica [A-1461]

Três revisões constataram que baixa 
concentração de selénio está relacio-
nada com maior susceptibilidade de 
tensão cardíaca e aumento do risco de 
doença cardiovascular, mas todas elas 
consideraram o efeito da suplementa-
ção mais discutível [A-9314, A-9315, 
A-9316]. Isto poderá explicar-se pelo 
pressuposto de que a suplementação 
em populações sem carência terá ape-
nas um efeito insignificante [A-9092]. 
Três estudos sugeriram que concen-
tração de selénio, doença cardiovas-
cular e mortalidade geral traçam 
uma curva em U [A-9092, A-9315, 
A-9316], pelo que a suplementação 
com selénio não deve ser recomendada 
a pessoas com aporte suficiente.

Num ensaio controlado, a adminis-
tração de selénio e coenzima Q10 
a doentes internados com enfarte 
agudo do miocárdio melhorou os 
parâmetros bioquímicos, o funciona-
mento do coração, e parece ter efeito 
positivo na sobrevida após um ano 
[A-2398].

Fertilidade e gravidez
Através da selenoproteína GPx4, o 
selénio tem um papel essencial na ma-
turação do esperma. Pela sua função 
antioxidante, inicialmente, protege o 
esperma e, posteriormente, torna-se 
um componente estrutural do esper-
matozóide [A-5711, A-9092].

Um possível resultado funcional disto 
mesmo foi observado num ensaio rea-
lizado na Escócia: 69 homens inférteis 
foram tratados com placebo, só com 
selénio ou selénio+vitaminas. Os ho-
mens dos dois grupos que receberam 
selénio apresentavam maior mobi-
lidade dos espermatozóides, e, nos 
grupos de selénio, 11% conseguiram 
ser pais comparativamente a nenhum 
no grupo placebo [A-5630].

Noutro ensaio controlado, a suple-
mentação com selénio e vitamina E 
diminuiu a carga oxidativa do sémen 
e aumentou a mobilidade dos esper-
matozóides [A-6853], e, num ensaio 
não-controlado, os investigadores 
observaram uma melhoria de 52,6% 
nas características espermáticas e um 
aumento de 10,8% na gravidez natural, 
comparativamente a sem tratamento 
[A-9150].

Alguns estudos apresentaram re-
sultados opostos [A-9105, A-9319], 
sendo que o último estudo até cons-
tatou diminuição da mobilidade dos 
espermatozóides após alimentação 
rica em selénio. Isto indica que a dose 
de selénio deve ser ajustada em regiões 
ricas em selénio, como os E.U.A., onde 
o estudo foi realizado.

O baixo aporte de selénio também 
parece estar ligado a maior risco de 
pré-eclampsia [A-7025], bem como 
aborto espontâneo, parto pré-termo, 
baixo peso à nascença, diabetes gesta-
cional e colestase gravídica [A-9320].

Humor e função cerebral
Há indícios de que o selénio é impor-
tante para a função cerebral [A-7509].
Durante depleção de selénio, o tecido 
cerebral conserva o selénio à custa de 
outros tecidos, e é sabido que o défice 
de selénio no cérebro provoca lesões 
irreversíveis [A-9092].

Em vários estudos em humanos, a 
baixa concentração de selénio tem 
sido associada a depressão, ansiedade, 
confusão e agressividade [A-6149]. Por 
outro lado, regimes alimentares ricos 
em selénio ou com suplementação com 
selénio têm permitido melhorar os 
índices de lucidez-confusão e dimi-
nuir significativamente a ansiedade 
e o cansaço em pessoas mais jovens 
[A-6710].
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Alguns estudos mostraram que a su-
plementação com selénio tem efeito 
positivo no humor e nos sintomas de 
depressão [A-9306, A-3072], enquanto 
outros mostraram haver correlação 
entre baixos níveis séricos de selénio e 
prevalência de pessimismo e sintomas 
de depressão [A-9325, A-9326], mas 
nem todos os estudos constataram 
efeito benéfico do selénio [A-7509].

Demonstrou-se que o selénio sérico 
tem correlação positiva com a função 
cognitiva e neurológica. Constatou-se 
uma relação inversa com o risco de 
desenvolver Parkinson, Alzheimer e 
demência [A-9325, A-9327] e com o 
declínio cognitivo com o tempo [A-
7703].

Função tiroideia
A evidência mostra que a baixa con-
centração de selénio está associada a 
aumento da prevalência de doença 
tiroideia. No adulto, a tiróide é o órgão 
com a maior quantidade de selénio por 
grama de tecido. Na tiróide, o selénio 
é necessário para conferir protecção 
antioxidante e para o metabolismo 
das hormonas tiroideias [A-10503].

Numa revisão da literatura científica, 
de 2017, sobre o papel do selénio na 
função tiroideia, os investigadores 
constataram que a suplementação com 
selénio em doentes com tiroidite auto-
-imune estava associada a diminuição 
dos anticorpos antitireoperoxidase, 
melhoria das características ecográfi-
cas da tiróide, e melhoria da qualidade 
de vida. Além disso, na orbitopatia de 
Graves, a suplementação com selénio 
está associada a melhoria da qualidade 
de vida e de atingimento ocular, bem 
como a abrandamento da evolução 
de perturbações oculares. A forma 
orgânica de selénio parece ser a formu-
lação preferível para suplementação 
ou tratamento [A-10503].

Numa meta-análise de 16 ensaios 
clínicos, de 2016, os investigadores 
constataram que a suplementação 
com selénio baixou os níveis de auto-
-anticorpo antitireoperoxidase (Ac 
anti-TPO) em doentes com tiroidi-
te auto-imune, após 3, 6 e 12 meses 
de terapêutica com levotiroxina, e 
após três meses sem terapêutica [A-
10053]. Os investigadores salientam 
que o Ac anti-TPO não é considerado 

um resultado importante em doentes 
com tiroidite auto-imune, mas sim 
um marcador indirecto de activida-
de patológica da tiróide. Daí que a 
relevância clínica dos resultados da 
meta-análise careça ser demonstrada.

O ensaio GRASS (GRAves’ disease 
Selenium Supplementation) é um en-
saio clínico multicêntrico, duplamente 
cego e aleatório de suplementação com 
selénio em comparação com place-
bo, em doentes com hipertiroidismo 
de Graves. O ensaio abrange doentes 
registados em sete locais de ensaio 
clínico, na Dinamarca.

O registo dos doentes teve início em 
Dezembro de 2012. Ao todo, partici-
parão perto de 500 doentes. O estudo 
ainda não está concluído.

O principal objectivo do Ensaio 
GRASS é estudar o efeito da suple-
mentação com selénio em doentes que 
não conseguiram manter função ti-
roideia normal durante um ano após 
suspensão de fármacos anti-tiroideus, 
como metimazol ou propiltiuracilo. 
Os suplementos de selénio usados no 
estudo são da empresa dinamarquesa 
JemoPharm.

Os investigadores estudarão ainda o 
efeito da suplementação com selénio 
na Qualidade de Vida associada a ti-
róide, anticorpo para o receptor da 
TSH (TRAb), sintomas de hipertiroi-
dismo, sintomas oculares, reacções 
adversas e intercorrências graves.

Consulte igualmente o ponto 6.3 Inves-
tigação Específica do Produto, abaixo, 
para informações sobre o Ensaio CA-
TALYST do efeito da suplementação 
com selénio em doentes com tiroidite 
auto-imune crónica.

Efeito protector contra toxicidade 
por metais pesados
O selénio neutraliza fortemente ou 
elimina os sintomas de toxicidade que 
acompanham a elevada exposição ao 
metil-mercúrio. O mercúrio tem gran-
de afinidade para se ligar ao selénio, 
muito superior à sua afinidade para 
se ligar ao enxofre.

Por um lado, a grande afinidade entre 
o mercúrio e o selénio significa que 
o selénio confere protecção contra 

os efeitos tóxicos da sobreexposição 
ao metil-mercúrio. Por outro lado, 
a ligação do mercúrio ao selénio sig-
nifica que a biodisponibilidade e as 
funções biológicas do selénio ficam 
comprometidas [A-10502].

Ou seja, o metil-mercúrio é um inibi-
dor irreversível da síntese de selenoen-
zimas, que têm funções biológicas 
importantes, como prevenir e rever-
ter os danos oxidativos no cérebro e 
nos tecidos neuroendócrinos. Aliás, 
o metil-mercúrio tem a capacidade 
de atravessar as barreiras placentária 
e hematoencefálica; por sequência, o 
metil-mercúrio sequestra o selénio nos 
tecidos neuroendócrinos fetais que 
não possuam quantidade suficiente 
de selénio [A-10502].

Quando as concentrações intracelu-
lares de metil-mercúrio e selénio se 
aproximam ou ultrapassam a razão 
molar de 1:1 nas células e nos tecidos, 
a actividade selenoenzimática, im-
portante, fica inibida e a biodisponi-
bilidade do selénio para a síntese das 
selenoproteínas fica comprometida 
[A-10502]. Resumindo, percebe-se que 
o sequestro mercuriodependente do 
selénio e a resultante inibição irrever-
sível das selenoenzimas, especialmen-
te das selenoenzimas necessárias para 
prevenir e reverter os danos oxidativos 
no cérebro, são os principais respon-
sáveis pelos efeitos característicos da 
toxicidade por mercúrio [A-10502].

O peixe na alimentação é uma fonte 
importante não só de selénio, mas 
também de ácidos gordos Ómega 
3, Vitamina D e vários minerais. O 
peixe de mar, geralmente, tende a ser 
mais rico em selénio que em mercú-
rio; contudo, o risco de exposição do 
peixe de água doce e de viveiro varia 
muito consoante o teor de selénio no 
solo da região em causa [A-10502]. O 
excesso de prudência no consume de 
peixe é errado, devido à perda de be-
nefícios nutricionais que ele comporta; 
contudo, o consumo de peixe de mar 
predador, como baleia, tubarão, peixe-
-espada ou halibute, deve ser evitado 
por causa da razão molar desfavorável 
de selénio-mercúrio. Relativamente ao 
peixe de água doce e peixe de viveiro, o 
mais indicado será verificar se existem 
relatórios locais e regionais de níveis 
elevados de mercúrio.
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6.3 Investigação específica do 
produto

Absorção/Distribuição/Retenção/
Excreção as várias formulações de 
selénio são muito diferentes em qua-
lidade, e a absorção, mesmo entre as 
formulações orgânicas, pode variar 
consideravelmente. Estudos mostra-
ram que o selénio orgânico foi mais 
eficaz no aumento dos níveis séricos 
de selénio do que o selenito inorgâ-
nico [A-186, A-1403]. Num ensaio 
comparativo de dez formulações de 
selénio diferentes, constatou-se que 
a absorção de selénio a partir de sele-
nometionina era superior à absorção 
a partir de selénio inorgânico e de 
várias outras formulações de levedura 
de selénio [A-281].

O selénio da levedura enriquecida com 
selénio, padronizada, de BioActivo 
Selénio® tem excelente absorção e re-
tenção no organismo [A-8277].

A formulação de levedura de BioActi-
vo Selénio®, em concreto, contém uma 
grande percentagem (66%) de sele-
nometionina natural (não-sintética) 
e ainda metil-selenocisteína e outras 
20 variedades de selénio orgânico.

A levedura de BioActivo Selénio® pro-
porciona uma excelente absorção de 
89% [A-7162]. Num estudo de 2004, 
a absorção da levedura de selénio de 
BioActivo Selénio® foi até mais ele-
vada (p<0,001) do que a obtida com 
l-selenometionina sintética [A-6798]. 

A levedura de BioActivo Selénio® está 
perfeitamente caracterizada em es-
tudos relativamente a absorção/dis-
tribuição/retenção/excreção [A-6743, 
A-6791, A-6792, A-6798, A- 6809, 
A-7037, A-7162, A-7302] e efeitos ad-
versos [A-7258].

Num estudo de farmacocinética 
com levedura marcada com 77Se, 
obtiveram-se os seguintes resultados 
[A-7162].

• a absorção de selénio foi de 88,7%
• a retenção ao 4º dia foi de 74,2%
• o Tmax médio foi de 9,17 horas
• a semi-vida de uma dose única foi
 –  inicialmente de 1,7 dias (1/2-2 

dias)
 –  em seguida, 3,0 dias na fase 

intermédia (2-3 dias)
 –  11,1 dias na fase tardia (3-14 

dias)

No ensaio-piloto PRECISE dinamar-
quês, a concentração de selénio de 
sangue total num grupo de dinamar-
queses foi superior (p<0,001) à obtida 
com l-selenometionina sintética no 
outro grupo, após os dois grupos te-
rem recebido 300 microgramas/dia 
[A-6798]. A levedura de selénio tem 
sido usada em estudos de eficácia de 
lípidos e hormonas tiroideias [A-7037], 
e está a ser usada, actualmente, num 
estudo de prevenção do cancro [A-
9249].

Estudo KiSel-10 de Suplementação 
Combinada de BioActivo Selénio® 
e BioActivo Q10 em Idosos
Num estudo sueco de 2013, o estudo 
KiSel-10, em que idosos (idade média 
= 78 anos) receberam suplementação 
com 200 microgramas de BioActi-
vo Selénio® e 2 x 100 miligramas de 
BioActivo Q10 por dia, durante quatro 
anos, os investigadores constataram 
uma redução de 53% na mortalida-
de cardiovascular, pelo período de 
seguimento de 5 anos [A-9183]. Os 
investigadores também constataram 
melhoria da função cardíaca obser-
vada em ecocardiogramas [A-9183] e 
melhoria da qualidade de vida rela-
cionada com a saúde [A-9533].

Num estudo de seguimento de 12 anos 
dos participantes no ensaio clínico 
KiSel-10, constatou-se uma redução 
significativa contínua do risco de 
mortalidade cardiovascular no gru-
po de idosos que tinham recebido, 
diariamente durante quatro anos, 
levedura com alta concentração de 
selénio em associação com Coenzima 
Q10 comparativamente ao grupo de 
idosos que tinham recebido placebo 
correspondente [A-10094].

Verificou-se redução igualmente sig-
nificativa da mortalidade cardiovascu-
lar em subgrupos de participantes do 
estudo KiSel-10 com diabetes, hiper-

tensão, doença cardíaca isquémica ou 
perda cognitiva funcional, que tinham 
recebido levedura com alta concen-
tração de selénio em associação com 
Coenzima Q10, diariamente durante 
quatro anos [A-10094].

A acção protectora da terapêutica 
combinada de selénio e Coenzima 
Q10 não se limitou ao período de 
quatro anos de intervenção, tendo 
perdurado durante o período de se-
guimento. Os investigadores supõem 
que os mecanismos responsáveis por 
esta acção persistente poderão residir 
nos efeitos da suplementação combi-
nada na função cardíaca [A-9233], 
na fibrose [A-10026], na inflamação 
[A-9532, A-10452] e no stress oxida-
tivo [A-9611], efeitos esses que foram 
comprovados [A-10094].

O coordenador do estudo KiSel-10, o 
Professor Urban Alehagen, propõe que 
existe uma relação importante entre 
selénio e Coenzima Q10 no organis-
mo. O aporte insuficiente de selénio 
pode limitar a capacidade das células 
de produzirem quantidade suficiente 
de Coenzima Q10, e as células depen-
dem de concentrações adequadas de 
Coenzima Q10 para o bom funciona-
mento das selenoproteínas contendo 
selénio [A-9311].

Estudo Bonelli do Adenoma Colo-
rectal Pré-maligno 
Os investigadores clínicos avaliaram 
a eficácia da associação de micronu-
trientes (selénio 200 µg, zinco 30 mg, 
vitamina A 2 mg, vitamina C 180 mg, 
vitamina E 30 mg), da Pharma Nord, 
ou placebo, em administração diária 
durante 5 anos, na redução da incidên-
cia de adenoma recidivante em doen-
tes em seguimento pós-polipectomia 
endoscópica. O estudo consistiu num 
ensaio controlado com placebo, dupla-
mente cego, aleatório, que abrangeu 
411 doentes seleccionados aleatoria-
mente para receberem substâncias 
activas ou placebo.

Dos 411 doentes, 330 fizeram colonos-
copia de seguimento (164 do grupo de 
intervenção e 166 do grupo placebo). 
Após um período de seguimento mé-
dio de 4 anos (entre 1-15 anos), 100 
doentes tinham tido uma recidiva: 38 
no grupo de intervenção e 62 no grupo 
placebo. A incidência cumulativa de 
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recidiva de 15 anos foi de 48,3% no 
grupo de intervenção e de 64,5% no 
grupo placebo. Houve, portanto, uma 
redução de 39% do risco de recidiva 
de adenoma no grupo de intervenção 
com micronutrientes comparativa-
mente ao grupo placebo. Além disso, a 
redução do risco foi semelhante tanto 
no pequeno adenoma tubular como no 
adenoma avançado [A-9215].

Estudo do Cancro de Estadio 
Terminal
Os investigadores avaliaram a sobre-
vida de doentes com cancro de estádio 
terminal a quem se administraram 
suplementos de selénio, Coenzima 
Q10, bem como vitamina C, ácido 
fólico e beta-caroteno. Foram incluí-
dos 41 doentes com cancro de esta-
dio terminal ao longo de nove anos. 
40 doentes foram seguidos até à sua 
morte. Um doente perdeu seguimento 
e foi considerado como tendo falecido. 
Nestes doentes, a neoplasia primá-
ria situava-se na mama, no cérebro, 
no pulmão, no rim, no pâncreas, no 
esófago, no estômago, no cólon, na 
próstata, no ovário e na pele. O tempo 
médio de sobrevida estimada para 
cada doente foi calculado segundo as 
curvas de Kaplan-Meier, no início do 
estudo. O tempo médio de sobrevida 
estimada foi de 12 meses (entre 3-29 
meses), mas a sobrevida média real 
dos doentes foi de 17 meses (1-120 
meses), o que é >40% mais longa do 
que a sobrevida média estimada. A 
sobrevida média real dos doentes foi 
de 28,8 meses por oposição a 11,9 me-
ses de sobrevida média estimada. Dez 
doentes (24%) sobreviveram menos 
tempo do que o estimado; contudo, 
31 doentes (76%) sobreviveram mais 
tempo. A terapêutica com selénio e 
outros micronutrientes foi muito bem 
tolerada, com poucos efeitos adversos 
[A-9054].

Ensaio SELEBLAT (Selenium and 
Bladder Cancer Trial) 
Neste ensaio clínico de fase III, contro-
lado com placebo, duplamente cego, 
aleatório, realizado em 14 hospitais 
belgas, os doentes foram seleccionados 
aleatoriamente para administração 
oral de levedura de selénio – BioActivo 
Selénio® – 200 µg 1xdia ou placebo, 
durante três anos, além da terapêu-
tica recomendada. Os investigadores 
seleccionaram 151 doentes e 141 doen-

tes, respectivamente, para o grupo 
de selénio e para o grupo placebo. A 
análise dos dados revelou 43 recidivas 
de cancro da bexiga no grupo de selé-
nio e 45 recidivas no grupo placebo. 
Os investigadores concluíram que a 
suplementação com selénio não tinha 
diminuído a probabilidade de recidiva 
de cancro da bexiga nos doentes deste 
estudo.

Ensaio PRECISE (PREvention 
of Cancer by Intervention with 
Selenium) 
O Ensaio PRECISE consistiu num 
conjunto de ensaios controlados, alea-
tórios, destinados a estudar o papel 
da levedura com alta concentração de 
selénio de BioActivo Selénio® na pre-
venção do cancro. No início, o estudo 
estava concebido para incluir 40.000 
pessoas com idades compreendidas 
entre os 60-74 anos, para administra-
ção de comprimidos de 100, 200 ou 
300 microgramas de levedura com alta 
concentração de selénio – BioActivo 
Selénio® – ou placebo corresponden-
te, na Dinamarca, na Finlândia, na 
Suécia, no Reino Unido e nos E.U.A. 
O objectivo era comparar o risco de 
cancro em países pobres em selénio 
(Dinamarca, Suécia e RU) com o risco 
de cancro em países ricos em selé-
nio (Finlândia e E.U.A.), bem como 
comparar o risco de cancro por dose 
de selénio estratificada e idade estra-
tificada.

Por falta de financiamento, só se rea-
lizaram estudos-piloto na Dinamarca 
e no Reino Unido. Os dois estudos-pi-
loto incluíram, respectivamente, 491 
homens e mulheres dinamarqueses e 
501 homens e mulheres britânicos. Os 
participantes do estudo, de ambos os 
grupos, tinham idades compreendidas 
entre os 60 e 74 anos e uma taxa de 
selénio no sangue relativamente baixa 
(inferior a 85 µg/l).

No Estudo-piloto PRECISE dina-
marquês, os investigadores fizeram 
o doseamento do selénio de sangue 
total numa amostra, seleccionada 
aleatoriamente, de participantes do 
estudo, após dois anos de suplemen-
tação diária com 0, 100, 200 ou 300 
microgramas de BioActivo Selénio®. 
Nos participantes do estudo, o apor-
te diário médio de selénio de fontes 
alimentares era de 48 microgramas.

Figura 1. Larsen EH, Moesgaard S, 
Paulin H, Reid M, & Rayman M. 
Speciation and bioavailability of se-
lenium in yeast-based intervention 
agents used in cancer chemopreven-
tion studies. J. Assoc. Off. Anal. Chem. 
2004 87 225-232. [A-6798]

Numa outra análise de amostras de 
sangue, colhidas ab initio, aos 6 meses 
e aos 5 anos do estudo-piloto PRECISE 
dinamarquês, os investigadores fize-
ram o doseamento dos níveis séricos 
de selénio, colesterol total e colesterol 
HDL. Constataram que o efeito da 
suplementação diária a longo prazo, 
com BioActivo Selénio®, nas concen-
trações séricas de colesterol ou suas 
subfracções não era muito diferente do 
placebo na população de mais idade 
[A-9574].

No estudo-piloto PRECISE do Reino 
Unido, a levedura de BioActivo Selé-
nio® demonstrou ser inofensiva em 
relação aos lípidos séricos, e pode até 
ter efeitos benéficos moderados nos 
níveis de colesterol numa população 
com concentração de selénio relativa-
mente baixa [A-9000].

Estudos SPRINT (Selenium in 
PRegnancy INTervention) 
Numa série de estudos em 230 mu-
lheres primigestas no Reino Unido, os 
investigadores estudaram o efeito da 
suplementação com 60 microgramas 
de levedura com alta concentração 
de selénio, de BioActivo Selénio®, ou 
placebo, desde a 12ª semana até ao 
parto. Os estudos mostraram que as 
grávidas com baixa concentração de 
selénio apresentavam um risco signi-
ficativamente maior de pré-eclampsia 
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e/ou hipertensão gestacional duran-
te a gravidez. A suplementação com 
BioActivo Selénio® reduziu significa-
tivamente o risco de pré-eclampsia 
e hipertensão gestacional [A-9704].

Os investigadores do estudo SPRINT 
também analisaram o efeito da su-
plementação com BioActivo Selénio® 
num marcador da insulinorresistência 
na grávida. Constataram evidência 
segura de que uma dose de BioActivo 
Selénio® não tem efeitos adversos na 
concentração de adiponectina, um 
biomarcador da insulinorresistência, 
nas grávidas com taxa de Se moderada 
[A-9703].

Gravidez
Num estudo em 166 mulheres primi-
gestas, as mulheres foram distribuídas 
aleatoriamente para administração 
diária de 100 microgramas de levedura 
enriquecida com selénio, BioActivo 
Selénio®, ou placebo correspondente, 
desde o primeiro trimestre de gravidez 
até ao parto. Os investigadores usaram 
a Escala de Edimburgo de Depressão 
Pós-parto para avaliar os sintomas 
de depressão pós-parto durante as 
oito semanas a seguir ao parto. A 
suplementação com selénio estava 
associada a aumento significativo da 
concentração sérica média de selénio 
no fim da gravidez, ao passo que, no 
grupo de controlo, os níveis séricos de 
selénio mantiveram-se inalterados. O 
grau médio da Escala de Edimburgo 
de Depressão Pós-parto no grupo de 
selénio era significativamente inferior 
ao do grupo de controlo. Os achados 
do estudo apontam para que a su-
plementação com selénio durante a 
gravidez pode ser uma opção eficaz 
na prevenção da depressão pós-parto 
[A-9110].

No estudo em 166 mulheres primi-
gestas, que foram seleccionadas para 
administração diária de 100 micro-
gramas de levedura enriquecida com 
selénio, BioActivo Selénio®, ou place-
bo correspondente, desde o primeiro 
trimestre de gravidez até ao parto, os 
investigadores também analisaram se 
a suplementação com selénio durante 
a gravidez diminuía a ocorrência de 
ruptura prematura (antes do parto) de 
membrana. A incidência de ruptura 
prematura de membrana no grupo de 
BioActivo Selénio® foi significativa-

mente inferior à do grupo de controlo 
[A-9053].

No mesmo estudo, em que 166 mulhe-
res primigestas receberam 100 micro-
gramas/dia de levedura enriquecida 
com selénio, BioActivo Selénio®, ou 
placebo correspondente, desde o pri-
meiro trimestre de gravidez até ao 
parto, os investigadores constataram 
que a incidência de pré-eclampsia era 
mais baixa no grupo de selénio (n = 
0) do que no grupo de controlo (n = 
3); contudo, esta diferença não foi es-
tatisticamente significativa (p > 0,05). 
Os investigadores concluíram que, na 
grávida, pode haver correlação entre 
suplementação com selénio e menor 
frequência de pré-eclampsia [A-9052]. 
Nos ensaios SPRINT, a suplementação 
com BioActivo Selénio® reduziu signi-
ficativamente o risco de pré-eclampsia 
e de hipertensão gestacional [A-9704].

Ainda no estudo de 166 mulheres pri-
migestas, os investigadores mediram, 
simultaneamente, a carga pró-oxidan-
te e a capacidade antioxidante num 
só ensaio, calculando assim o índice 
redox. As constatações mostraram 
que a suplementação com selénio pode 
reduzir o stress oxidativo associado à 
gravidez [A-9051].

Doença Renal Crónica
Os doentes com doença renal crónica 
(DRC) têm maior incidência de can-
cro. Os longos períodos de hemodiá-
lise estão ligados a deterioração do 
ADN por causa do stress oxidativo. 
Num estudo em 42 doentes renais 
crónicos e 30 indivíduos saudáveis, os 
investigadores analisaram o efeito da 
suplementação com 200 microgramas/
dia de BioActivo Selénio®, durante 3 
meses, na prevenção de deterioração 
oxidativa do ADN nos leucócitos de 
doentes renais crónicos em hemodiáli-
se. Os dados do estudo mostraram que 
a deterioração do ADN nos leucócitos 
é maior em doentes renais crónicos 
em hemodiálise do que em indivíduos 
saudáveis, e que a suplementação com 
BioActivo Selénio® ajuda a prevenir a 
deterioração oxidativa do ADN [A-
9120].

Diabetes
A levedura de BioActivo Selénio®\ 
também demonstrou ser segura 
quanto aos efeitos diabetogénicos. 

Num estudo em que indivíduos de 
mais idade receberam suplementação 
com 100, 200 ou 300 μg selénio/dia 
na forma de levedura rica em selénio, 
não se registaram efeitos adversos nos 
níveis séricos de adiponectina, um 
biomarcador do risco de diabetes tipo 
2 [A-9170].

Metais pesados
Num estudo controlado com place-
bo, de 2012, a levedura de BioActivo 
Selénio® demonstrou aumentar signi-
ficativamente a excreção de mercúrio 
na urina e diminuir os marcadores 
de stress oxidativo em habitantes da 
região de Wanshan, na China, habi-
tualmente expostos a níveis elevados 
de mercúrio [A-9287].

Função imunitária 
Num estudo de intervenção com se-
lénio de 12 semanas, 119 voluntários 
receberam placebo, 50, 100 ou 200 mi-
crogramas/dia de levedura enriqueci-
da com selénio BioActivo Selénio®, ou 
refeições contendo cebola sem adição 
de selénio ou enriquecida com selénio 
(50 microgramas/dia). Os investiga-
dores quantificaram a expressão de 
genes nas amostras de ARN colhidas 
de células mononucleares de sangue 
periférico. Os níveis de selenoproteína 
S microARN aumentaram significati-
vamente 7 dias após reforço de vacina 
da gripe. A grandeza do aumento na 
expressão de genes da selenoproteína 
S foi dose-dependente, com respos-
ta significativamente superior com 
suplementação de Se mais elevada. 
Os investigadores concluíram que a 
selenoproteína S pode ter um papel 
na resposta imunitária. A evidência 
a partir do estudo corrobora ainda a 
relação entre concentração de selénio 
e função imunitária.

Função tiróidea
Num estudo prospectivo, de 2015, de 
Doença de Graves e suplementação 
com BioActivo Selénio® 200 micro-
gramas por dia durante 36 semanas, 
os investigadores constataram que 
a suplementação com selénio podia 
potenciar a melhoria bioquímica do 
hipertiroidismo, mas ficaram na dú-
vida quanto a se a suplementação com 
selénio podia diminuir os sintomas 
clínicos de tireotoxicose e diminuir 
a gravidade dos sintomas mentais 
[A-9683].
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No âmbito do ensaio PRECISE dina-
marquês, controlado com placebo, 
duplamente cego, aleatório, os investi-
gadores fizeram o doseamento dos ní-
veis plasmáticos de TSH, triiodotiro-
nina livre (FT3) e tiroxina livre (FT4) 
em 361 participantes, ab initio, aos 6 
meses e aos 5 anos de suplementação 
com BioActivo Selénio®. Nos partici-
pantes do estudo com funcionamento 
normal da tiróide, a suplementação 
com BioActivo Selénio® teve influência 
diminuta e dose-dependente na fun-
ção tiroideia, comparativamente ao 
placebo, ao baixar as concentrações 
séricas de TSH e FT4. Da sua análise, 
os investigadores concluíram que a 
suplementação com selénio, provavel-
mente, não se justifica em situações de 
défice de selénio marginal. Contudo, 
afirmaram que continua por estabe-
lecer qual o papel da suplementação 
com selénio no tratamento de doenças 
auto-imunes da tiróide [A-9682].

O Ensaio CATALYST (Chronic Au-
toimmune Thyroiditis Quality of Life 
Selenium Trial), que começou em 
2014 e se prevê que termine em 2020, 
é um ensaio clínico multicêntrico, 
cego, aleatório, de suplementação com 
selénio em comparação com placebo 
em doentes com tiroidite auto-imune 
crónica. Prevê-se que o ensaio abran-
ja 2 x 236 participantes. O grupo de 
intervenção experimental e o grupo 
de controlo receberão comprimidos 
de 200 µg de levedura enriquecida 
com selénio – BioActivo Selénio® – ou 
placebo correspondente, diariamente 
durante 12 meses. Os primeiros resul-
tados a medir é a qualidade de vida 
associada a tiróide, avaliada segundo 
o questionário ThyPRO (Thyroid Pa-
tient-Reported Outcome). Em seguida, 
serão avaliadas concentração sérica de 
anticorpo tiroperoxidase; relação de 
triiodotironina/tiroxina sérica; dose 
de levotiroxina; reacções adversas, e 
reacções adversas e intercorrências 
graves [A-9356].
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A-9978 Goossens ME, Zeegers MP, van Pop-
pel H, Joniau S, et al. Phase III randomised 
chemoprevention study with selenium on the 
recurrence of non-invasive urothelial
Eur J Cancer 2016 69 9-18
BACKGROUND: In Belgium, bladder cancer 
(BC) is the fifth most common cancer in men. 
The per-patient lifetime cost is high. Previ-
ous epidemiological studies have consistently 
reported that selenium concentrations were 
inversely associated with the risk of BC. We 
therefore hypothesised that selenium may be 
suitable for chemoprevention of recurrence 
of BC. METHOD: The Selenium and Bladder 
Cancer Trial (SELEBLAT) was an academic 
phase III placebo-controlled, double-blind, 
randomised clinical trial designed to deter-
mine the effect of selenium on recurrence of 
non-invasive urothelial carcinoma conducted 
in 14 Belgian hospitals. Patients were randomly 
assigned by a computer program to oral sele-
nium yeast 200 mcg once a day or placebo for 
three years, in addition to standard care. All 
study personnel and participants were blinded 
to treatment assignment for the duration of the 
study. All randomised patients were included 
in the intention to treat (ITT) and safety anal-
yses. Per protocol analyses (PPAs) included 
all patients in the study three months after 
start date. RESULTS: Between September 18, 
2009 and April 18, 2013, 151 and 141 patients 
were randomised in the selenium and placebo 
group. Patients were followed until December 
31, 2015. The ITT analysis resulted in 43 (28%; 
95% CI, 0.21-0.35) and 45 (32%; 95% CI, 0.24-
0.40) recurrences in the selenium and placebo 
group. The hazard ratio (HR) was 0.85 (95% 
CI, 0.56-1.29; p = 0.44) while the HR for the 
PPAresulted in 42 and 39 (28%; 95% CI, 0.20-
0.35) recurrences in the selenium and placebo 
group (HR = 0.96 [95% CI, 0.62-1.48]; p = 0.93). 
CONCLUSION: Selenium supplementation 
does not lower the probability of recurrence 
in BC patients.

A-9703 Mao J, Bath SC, Vanderlelie JJ, Per-
kins AV: No effect of modest selenium supple-
mentation on insulin resistance in UK pregnant 
women, as assessed by plasma adiponectin 
concentration
Br J Nutr 2016 115 32-8
Concern has been expressed recently that Se 
may increase the risk of type 2 diabetes, but this 
has not been tested in a randomised-controlled 
trial (RCT) in pregnant women. We took ad-
vantage of having stored plasma samples from 
the Se in Pregnancy Intervention (SPRINT) 
RCT of Se supplementation in pregnancy to test 
the effect of Se supplementation on a marker 
of insulin resistance in UK pregnant women. 
Because our blood samples were not fasted, we 
measured plasma adiponectin concentration, 
a recognised marker of insulin resistance that 
gives valid measurements in non-fasted sam-
ples, as diurnal variability is minor and there is 
no noticeable effect of food intake. In SPRINT, 
230 primiparous UK women were randomised 
to treatment with Se (60 μg/d) or placebo from 

12 weeks of gestation until delivery. We hy-
pothesised that supplementation with Se at a 
nutritional level would not exacerbate the fall 
in adiponectin concentration that occurs in 
normal pregnancy, indicating the lack of an 
adverse effect on insulin resistance. Indeed, 
there was no significant difference between the 
two groups in the change in adiponectin from 
12 to 35 weeks (P=0·938), nor when the analysis 
was restricted to the bottom or top quartiles of 
baseline whole-blood Se (P=0·515 and 0·858, 
respectively). Cross-sectionally, adiponectin 
concentration was not associated with any 
parameter of Se status, either at 12 or 35 weeks. 
It is reassuring that a nutritional dose of Se 
had no adverse effect on the concentration of 
adiponectin, a biomarker of insulin resistance, 
in pregnant women of modest Se status.

A-9704 Rayman MP, Bath SC, Westaway J, 
Williams P: Selenium status in U.K. pregnant 
women and its relationship with hypertensive 
conditions of pregnancy
Br J Nutr 2015 113 249-58
Dietary intake/status of the trace mineral Se 
may affect the risk of developing hypertensive 
conditions of pregnancy, i.e. pre- eclampsia and 
pregnancy-induced hypertension (PE/PIH). 
In the present study, we evaluated Se status 
in UK pregnant women to establish whether 
pre-pregnant Se status or Se supplementation 
affected the risk of developing PE/PIH. The 
samples originated from the SPRINT (Sele-
nium in PRegnancy INTervention) study that 
randomised 230 UK primiparous women to 
treatment with Se (60 μg/d) or placebo from 12 
weeks of gestation. Whole-blood Se concentra-
tion was measured at 12 and 35 weeks, toenail 
Se concentration at 16 weeks, plasma seleno-
protein P (SEPP1) concentration at 35 weeks 
and plasma glutathione peroxidase (GPx3) 
activity at 12, 20 and 35 weeks. Demographic 
data were collected at baseline.
Participants completed a FFQ. UK pregnant 
women had whole-blood Se concentration low-
er than the mid-range of other populations, 
toenail Se concentration considerably lower 
than US women, GPx3 activity considerably 
lower than US and Australian pregnant women, 
and low baseline SEPP1 concentration (median 
3·00, range 0·90–5·80 mg/l). Maternal age, 
education and social class were positively asso-
ciated with Se status. After adjustment, whole-
blood Se concentration was higher in women 
consuming Brazil nuts (P= 0·040) and in those 
consuming more than two seafood portions per 
week (P= 0·054). Astepwise logistic regression 
model revealed that among the Se-related risk 
factors, only toenail Se (OR 0·38, 95 % CI 0·17, 
0·87, P= 0·021) significantly affected the OR 
for PE/PIH. On excluding non-compliers with 
Se treatment, Se supplementation also signif-
icantly reduced the OR for PE/PIH (OR 0·30, 
95 % CI 0·09, 1·00, P= 0·049). In conclusion, 
UK women have low Se status that increases 
their risk of developing PE/PIH. Therefore, UK 
women of childbearing age need to improve 
their Se status.

A-9683 Calissendorff J, Mikulski E, LARSEN 
EH, Moller M: AProspective Investigation 
of Graves’ Disease and Selenium: Thyroid 
Hormones, Auto-Antibodies and Self-Rated 
Symptoms
Eur Thyroid J 2015 93-8
Background: In Graves' thyrotoxicosis tach-
ycardia, weight loss and mental symptoms 
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are common. Recovery takes time and varies 
between patients. Treatment with methimazole 
re- duces thyroid hormone levels. According 
to previous research, this reduction has been 
faster if selenium (Se) is added. 4 Objective: 
The objective was to investigate whether sup-
plementing the pharmacologic treatment with 
Se could change the immune mechanisms, 
hormone levels and/or depression and anxiety.
Methods: We prospectively investigated 38 
patients with initially untreated thyrotoxicosis 
by measuring the thyroid-stimulating hormone 
(TSH), free thyroxine (FT4), free triiodothy-
ronine (FT3), thyroid receptor antibodies and 
thyroid peroxidase auto- antibodies before 
medication and at 6, 18 and 36 weeks after 
commencing treatment with methimazole 
and levo-thyroxine, with a randomized blind-
ed oral administration of 200 mcg Se/day or 
placebo. The selenoprotein P concentration 
was determined in plasma at inclusion and 
after 36 weeks. The patients were also assessed 
with questionnaires about depression, anxiety 
and self-rated symptoms before medication 
was started and after 36 weeks. Results: FT 4 
decreased more in the Se group at 18 weeks (14 
vs. 17 pmol/l compared to the placebo group, p 
= 0.01) and also at 36 weeks (15 vs. 18 pmol/l, 
p = 0.01). The TSH increased more in the Se 
group at 18 weeks (0.05 vs. 0.02 mIU/l, p = 
0.04). The depression and anxiety scores were 
similar in both groups. In the Se group, the 
depression rates correlated negatively with 
FT 3 and positively with TSH. This was not 
seen in the placebo group. Conclusions: Se 
supplementation can enhance biochemical 
restoration of hyperthyroidism, but whether 
this could shorten clinical symptoms of thy-
rotoxicosis and reduce mental symptoms must 
be investigated further.
 
A-9682 Winther KH, Bonnema SJ, Cold F, 
Debrabant B: Does selenium supplementa-
tion affect thyroid function? Results from a 
randomized, controlled,double-blinded trial 
in a Danish population
Eur J Endocrinol 2015 172 657-67
Objective: Selenium is present in the active 
site of proteins important for thyroid hormone 
synthesis and metabolism. The objective of this 
study is to investigate the effect of selenium 
supplementation in different doses on thyroid 
function, under conditions of suboptimal die-
tary selenium intake. Design: The Danish PRE-
vention of Cancer by Intervention with SEleni-
um pilot study (DK-PRECISE) is a randomized, 
double-blinded, placebo-controlled trial. Ato-
tal of 491 males and females aged 60- 74 years 
were randomized to 100 mg (n=124),200 mg 
(n=122), or 300 mg (n=119) selenium-enriched 
yeast or matching yeast-based placebo tablets 
(n=126). Atotal of 361 participants, equally 
distributed across treatment groups, complet-
ed the 5- year intervention period. Methods: 
Plasma samples were analyzed for selenium and 
serum samples for TSH, free triiodothyronine 
(FT3), and free thyroxine (FT4) at baseline, and 
after 6 months, and 5 years of supplementation. 
Results: Plasma selenium concentrations in-
creased significantly and dose-dependently in 
treatment groups receiving selenium (P<0.001). 
Serum TSH and FT4 concentrations decreased 
significantly and dose-dependently by 0.066 
mIU/l (P=0.010) and
0.11 pmol/l (P=0.015), respectively, per 100 
mg/day increase, with insignificant differences 
between 6 months and 5 years. No significant 

effects were found for FT3 and FT3 :FT ratio. 
Conclusions: In euthyroid subjects, seleni-
um supplementation minutely and dose-de-
pendently affects thyroid function, when 
compared with placebo, by decreasing serum 
TSH and FT 4 concentrations. Based on these 
findings, selenium supplementation is not war-
ranted under conditions of marginal selenium 
deficiency. However, a role for selenium sup-
plementation in the treatment of autoimmune 
thyroid diseases is still unresolved.

A-9574 Cold F, Winther KH, Pastor-Barriuso 
R, Rayman MP: Randomised controlled trial 
of the effect of long-term selenium supple-
mentation on plasma cholesterol in an elderly 
Danish population
Br J Nutr 2015 114 11 1807-18
Although cross-sectional studies have shown a 
positive association between Se and cholesterol 
concentrations, a recent randomised controlled 
trial in 501 elderly UK individuals of relatively 
low-Se status found that Se supplementation 
for 6 months lowered total plasma cholesterol. 
The Danish PRECISE (PREvention of Cancer 
by Intervention with Selenium) pilot study 
(ClinicalTrials.gov ID: NCT01819649) was a 
5-year randomised, double-blinded, place-
bo-controlled trial with four groups (allocation 
ratio 1:1:1:1). Men and women aged 60-74 years 
(n 491) were randomised to 100 (n 124), 200 
(n 122) or 300 (n
119) mcg Se-enriched yeast or matching place-
bo-yeast tablets (n 126) daily for 5 years. Atotal 
of 468 participants continued the study for 6 
months and 361 participants, equally distrib-
uted across treatment groups, continued for 5 
years. Plasma samples were analysed for total 
and HDL-cholesterol and for total Se concen-
trations at baseline, 6 months and 5 years. The 
effect of different doses of Se supplementation 
on plasma lipid and Se concentrations was es-
timated by using linear mixed models. Plasma 
Se concentration increased significantly and 
dose-dependently in the intervention groups 
after 6 months and 5 years. Total cholesterol 
decreased significantly both in the intervention 
groups and in the placebo group after 6 months 
and 5 years, with small and nonsignificant 
differences in changes in plasma concentration 
of total cholesterol, HDL-cholesterol, non- 
HDL-cholesterol and total:HDL-cholesterol 
ratio between intervention and placebo groups. 
The effect of long-term supplementation with 
Se on plasma cholesterol concentrations or its 
sub-fractions did not differ significantly from 
placebo in this elderly population.

A-9356 Winther KH, Watt T, Bjorner JB, 
Cramon P: The chronic autoimmune thyroid-
itis quality of life selenium trial (CATALYST) 
study protocol for a randomized controlled trial
Trials 2014 15 115
BACKGROUND:
Patients with chronic autoimmune thyroid-
itis have impaired health-related quality of 
life. The thyroid gland has a high selenium 
concentration, and specific selenoprotein en-
zyme families are crucial to immune function, 
and catalyze thyroid hormone metabolism 
and redox processes in thyroid cells. Previ-
ous randomized controlled trials have found 
that selenium supplementation decreases 
thyroid-disease-specific antibody levels. We 
hypothesize that selenium might be benefi-
cial in the treatment of chronic autoimmune 
thyroiditis.

METHODS/DESIGN:
The CATALYST trial is an investigator-initiated 
randomized, blinded, multicentre clinical trial 
of selenium supplementation versus placebo in 
patients with chronic autoimmune thyroiditis.
INCLUSION CRITERIA:
Age ≥18 years; serum thyroid peroxidase an-
tibody level ≥100 IU/ml within the previous 
12 months; treatment with levothyroxine and 
written informed consent.
EXCLUSION CRITERIA:
Previous diagnosis of toxic nodular goitre, 
Graves' hyperthyroidism, postpartum thyroid-
itis, Graves' orbitopathy; previous antithyroid 
drug treatment, radioiodine therapy or thyroid 
surgery; immune-modulatory or other medi-
cation affecting thyroid function; pregnancy, 
planned pregnancy or breastfeeding; allergy 
towards any intervention or placebo compo-
nent; intake of selenium supplementation >55 
μg/day; inability to read or understand Danish 
or lack of informed consent. The trial will in-
clude 2 × 236 participants. The experimental 
intervention and control groups will receive 
200 μg selenium-enriched yeast or matching 
placebo tablets daily for 12 months. The exper-
imental supplement will be SelenoPrecise®. The 
primary outcome is thyroid-related quality of 
life assessed by the Thyroid Patient-Reported 
Outcome (ThyPRO) questionnaire. Secondary 
outcomes include serum thyroid peroxidase 
antibody concentration; serum triiodothyro-
nine/thyroxine ratio; levothyroxine dosage; 
adverse reactions and serious adverse reactions 
and events.
DISCUSSION:
In this pragmatic trial, participating patients 
follow their usual treatment at their usual hos-
pitals. In order to collect high-quality data 
on the clinical course and quality of life, and 
to minimize missing data, an elaborate trial 
management system has been designed. 12 
months intervention duration was selected in 
consideration of the primary outcome, thy-
roid-related quality of life.

A-9287 Li YF, Dong Z, CHEN C, LI B, et al. 
Organic Selenium Supplementation Increases 
Mercury Excretion and Decreases Oxidative 
Damage in Long-Term Mercury-Exposed Res-
idents from Wanshan, China
Environ Sci Technol . (2012)
BACKGROUND: Due to a long history of ex-
tensive mercury mining and smelting activities, 
local residents in Wanshan, China, are suffering 
from elevated mercury exposure. The objective 
of the present study was to study the effects of 
oral supplementation with selenium-enriched 
yeast in these long-term mercury-exposed 
populations. One hundred and three volunteers 
from Wanshan area were recruited and 53 of 
them were supplemented with 100 μ g of organ-
ic selenium daily as selenium-enriched yeast 
while 50 of them were supplemented with the 
non- selenium-enriched yeast for 3 months. The 
effects of selenium supplementation on urinary 
mercury, selenium, and oxidative stress-related 
biomarkers including malondialdehyde and 8- 
hydroxy-2-deoxyguanosine were assessed. This 
3-month selenium supplementation trial indi-
cated that organic selenium supplementation 
could increase mercury excretion and decrease 
urinary malondialdehyde and 8-hydroxy-2-de-
oxyguanosine levels in local residents.
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A-9249 Goossens ME, Buntinx F, Joniau S, 
Ackaert K: Designing the selenium and bladder 
cancer trial (SELEBLAT), a phase lll rand-
omized chemoprevention study with selenium 
on recurrence of bladder cancer in Belgium
BMC Urol 2012 12
BACKGROUND:
In Belgium, bladder cancer is the fifth most 
common cancer in males (5.2%) and the sixth 
most frequent cause of death from cancer in 
males (3.8%). Previous epidemiological stud-
ies have consistently reported that selenium 
concentrations were inversely associated with 
the risk of bladder cancer. This suggests that 
selenium may also be suitable for chemopre-
vention of recurrence.
METHOD:
The SELEBLAT study opened in September 
2009 and is still recruiting all patients with 
non-invasive transitional cell carcinoma of 
the bladder on TURB operation in 15 Belgian 
hospitals. Recruitment progress can be mon-
itored live at http://www.seleblat.org. Patients 
are randomly assigned to selenium yeast (200 
μg/day) supplementation for 3 years or match-
ing placebo, in addition to standard care. The 
objective is to determine the effect of selenium 
on the recurrence of bladder cancer. Rand-
omization is stratified by treatment centre. A 
computerized algorithm randomly assigns the 
patients to a treatment arm. All study person-
nel and participants are blinded to treatment 
assignment for the duration of the study.
DESIGN:
The SELEnium and BLAdder cancer Tri-
al (SELEBLAT) is a phase III randomized, 
placebo-controlled, academic, double-blind 
superior trial.
DISCUSSION:
This is the first report on a selenium rand-
omized trial in bladder cancer patients.

A-9170 Rayman MP, Blundell-Pound G, 
Pastor-Barriuso R, Guallar E, et al. A Ran-
domized Trial of Selenium Supplementation 
and Risk of Type-2 Diabetes, as Assessed by 
Plasma Adiponectin
PLoS One 2012 e45269
BACKGROUND: Evidence that selenium af-
fects the risk of type-2 diabetes is conflicting, 
with observational studies and a few rand-
omized trials showing both lower and higher 
risk linked to the level of selenium intake and 
status.
We investigated the effect of selenium supple-
mentation on the risk of type-2 diabetes in a 
population of relatively low selenium status 
as part of the UK PRECISE (PREvention of 
Cancer by Intervention with SElenium) pilot 
study. Plasma adiponectin concentration, a 
recognised independent predictor of type-2 
diabetes risk and known to be correlated with 
circulating selenoprotein P, was the biomarker 
chosen.
METHODS: In a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial, five hundred and one 
elderly volunteers were randomly assigned to 
a six-month intervention with 100, 200 or 300 
µg selenium/d as high-selenium or placebo 
yeast. Adiponectin concentration was meas-
ured by ELISA at baseline and after six months 
of treatment in 473 participants with one or 
both plasma samples available.
 
RESULTS: Mean (SD) plasma selenium concen-
tration was 88.5 ng/g (19.1) at baseline and in-
creased significantly in the selenium-treatment 

groups. In baseline cross-sectional analyses, 
the fully adjusted geometric mean of plasma 
adiponectin was 14% lower (95% CI, 0-27%) in 
the highest than in the lowest quartile of plasma 
selenium (P for linear trend = 0.04). In analyses 
across randomized groups, however, selenium 
supplementation had no effect on adiponectin 
levels after six months of treatment (P = 0.96).
CONCLUSIONS: These findings are reassuring 
as they did not show a diabetogenic effect of a 
six-month supplementation with selenium in 
this sample of elderly individuals of relatively 
low selenium status.

A-9120 Zachara BA, Gromadzinska J, Palus 
J, Zbrog Z: The effect of selenium supplemen-
tation in the prevention of DNA damage in 
White Blood Cells of Hemodialyzed Patients: 
A Pilot Study
Biol Trace Elem Res 2011 142 274-83
Patients with chronic kidney disease (CKD) 
have an increased incidence of cancer. It is 
well known that long periods of hemodialysis 
(HD) treatment are linked to DNA damage due 
to oxidative stress. In this study, we examined 
the effect of selenium (Se) supplementation 
to CKD patients on HD on the prevention of 
oxidative DNA damage in white blood cells. 
Blood samples were drawn from 42 CKD pa-
tients on HD (at the beginning of the study 
and after 1 and 3 months) and from 30 healthy 
controls. Twenty-two patients were supple-
mented with 200 mcg Se (as Se-rich yeast) per 
day and 20 with placebo (baker's yeast) for 3 
months. Se concentration in plasma and DNA 
damage in white blood cells expressed as the 
tail moment, including single-strand breaks 
(SSB) and oxidative bases lesion in DNA, using 
formamidopyrimidine glycosylase (FPG), were 
measured. Se concentration in patients was 
significantly lower than in healthy subjects 
(P < 0.0001) and increased significantly after 
3 months of Se supplementation (P < 0.0001). 
Tail moment (SSB) in patients before the study 
was three times higher than in healthy subjects 
(P < 0.01). After 3 months of Se supplementa-
tion, it decreased significantly (P < 0.01) and 
was about 16% lower than in healthy subjects. 
The oxidative bases lesion in DNA (tail mo-
ment, FPG) of HD patients at the beginning 
of the study was significantly higher (P < 0.01) 
compared with controls, and 3 months after 
Se supplementation it was 2.6 times lower 
than in controls (P < 0.01). No changes in tail 
moment was observed in the placebo group. 
In conclusion, our study shows that in CKD 
patients on HD, DNA damage in white blood 
cells is higher than in healthy controls, and Se 
supplementation prevents the damage of DNA.

A-9110 Mokhber N, Namjoo M, Tara F, Bosk-
abadi H: Effect of supplementation with seleni-
um on postpartum depression: a randomized 
double-blind placebo-controlled trial
J Matern Fetal Neonatal Med 2011 24 104-8
OBJECTIVE: Postpartum depression is a 
common complication of childbirth, and its 
prevention is an important public-health issue 
because of its negative effects on mother, infant, 
and family. The present randomized, double- 
blind, placebo-controlled trial was conducted 
to examine the effect of prenatal selenium 
supplementation on the postpartum depression 
level in Iranian women. DESIGN: A total of 
166 primigravid pregnant women in the first 
trimester of pregnancy, were randomized to re-
ceive 100 mcg of selenium (n = 83) or a placebo 

(n = 83) per day until delivery. The symptoms of 
postpartum depression were evaluated during 
the eight weeks following delivery by means 
of the Edinburgh Postnatal Depression Scale 
(EPDS). Serum selenium concentrations were 
measured at baseline and at the end of study. 
RESULTS: There was no significant difference 
in demographic characteristics and perceived 
social support between the selenium and con-
trol groups at baseline (p > 0.05). There were 
22 drop- outs in the selenium-supplemented 
group and 19 in the placebo group. Forty-four 
women in the selenium group and 41 women in 
the placebo group completed the trial and the 
EPDS questionnaire. Selenium supplementa-
tion was associated with a significant increase 
in mean serum selenium concentration at term 
(p < 0.001) but remained unchanged in the 
control group. The mean EPDS score in the se-
lenium group was significantly lower than that 
of the control group (p < 0.05). CONCLUSION: 
These findings suggest that supplementation 
with selenium during pregnancy might be 
an effective approach for the prevention of 
postpartum depression.

A-9107 Hurst R, Armah CN, Dainty JR, Hart 
DJ: Establishing optimal selenium status: re-
sults of a randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial
Am J Clin Nutr 2010 91 923-31
BACKGROUND: Dietary recommendations 
for selenium differ between countries, mainly 
because of uncertainties over the definition 
of optimal selenium status. OBJECTIVE: The 
objective was to examine the dose-response 
relations for different forms of selenium. DE-
SIGN: A randomized, double-blind, place-
bo-controlled dietary intervention was carried 
out in 119 healthy men and women aged 50-64 
y living in the United Kingdom. Daily placebo 
or selenium-enriched yeast tablets contain-
ing 50, 100, or 200 microg Se ( approximately 
60% selenomethionine), selenium-enriched 
onion meals ( approximately 66% gamma-glu-
tamyl-methylselenocysteine, providing the 
equivalent of 50 microg Se/d), or unenriched 
onion meals were consumed for 12 wk. Chang-
es in platelet glutathione peroxidase activity 
and in plasma selenium and selenoprotein 
P concentrations were measured. RESULTS: 
The mean baseline plasma selenium concen-
tration for all subjects was 95.7 +/- 11.5 ng/
mL, which increased significantly by 10 wk to 
steady state concentrations of 118.3 +/- 13.1, 
152.0 +/- 24.3, and 177.4 +/- 26.3 ng/mL in 
those who consumed 50, 100, or 200 microg 
Se-yeast/d, respectively. Platelet glutathione 
peroxidase activity did not change significantly 
in response to either dose or form of selenium. 
Selenoprotein P increased significantly in all 
selenium intervention groups from an overall 
baseline mean of 4.99 +/- 0.80 microg/mL to 
6.17 +/- 0.85, 6.73 +/- 1.01, 6.59 +/- 0.64, and 
5.72 +/- 0.75 microg/mL in those who con-
sumed 50, 100, or 200 microg Se-yeast/d and 
50 microg Se-enriched onions/d, respectively. 
CONCLUSIONS: Plasma selenoprotein P is 
a useful biomarker of status in populations 
with relatively low selenium intakes because 
it responds to different dietary forms of sele-
nium. To optimize the plasma selenoprotein P 
concentration in this study, 50 microg Se/d was 
required in addition to the habitual intake of 
approximately 55 microg/d. In the context of 
established relations between plasma selenium 
and risk of cancer and mortality, and recogniz-
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ing the important functions of selenoprotein 
P, these results provide important evidence for 
deriving estimated average requirements for 
selenium in adults.

A-9091 Goldson AJ, Fairweather-Tait SJ, Ar-
mah CN, Bao Y, et al. Effects of selenium sup-
plementation on selenoprotein gene expression 
and response to Influenza Vaccine Challenge: 
A Randomised Controlled Trial
PLoS One 2011 e14771
BACKGROUND:
The uncertainty surrounding dietary require-
ments for selenium (Se) is partly due to lim-
itations in biomarkers of Se status that are 
related to health outcomes. In this study we 
determined the effect of different doses and 
forms of Se on gene expression of selenopro-
tein S (SEPS1), selenoprotein W (SEPW1) and 
selenoprotein R (SEPR), and responses to an 
immune function challenge, influenza vaccine, 
were measured in order to identify functional 
markers of Se status.
METHODS AND FINDINGS:
A 12-week human dietary intervention study 
was undertaken in 119 volunteers who received 
placebo, 50, 100 or 200 µg/day Se-enriched 
yeast (Se-yeast) or meals containing unenriched 
or Se-enriched onions (50 µg/day).
Gene expression was quantified in RNA sam-
ples extracted from human peripheral blood 
mononuclear cells (PBMC's) using quantitative 
RT-PCR. There was a significant increase in 
SEPW1 mRNA in the Se-enriched onion group 
(50 µg/day) compared with the unenriched 
onion group. SEPR and SEPW1 did not change 
significantly over the duration of the supple-
mentation period in the control or Se-yeast 
groups, except at week 10 when SEPW1 mRNA 
levels were significantly lower in the 200 µg/
day Se-yeast group compared to the placebo 
group. Levels of SEPS1 mRNA increased sig-
nificantly 7 days after the influenza vaccine 
challenge, the magnitude of the increase in 
SEPS1 gene expression was dose-dependent, 
with a significantly greater response with high-
er Se supplementation.
CONCLUSIONS:
This novel finding provides preliminary evi-
dence for a role of SEPS1 in the immune re-
sponse, and further supports the relationship 
between Se status and immune function.

A-9053 TARA F, RAYMAN MP, BOSKABA-
DI H, GHAYOUR-MOBARHAN M. Selenium 
supplementation and premature (pre-labour) 
rupture of membranes: a randomised dou-
ble-blind placebo- controlled trial
J Obstet Gynaecol 2010 30 30-4
The aim was to determine if selenium sup-
plementation during pregnancy reduces the 
occurrence of premature (pre-labour) rupture 
of membranes (PROM). A total of 166 primi-
gravid pregnant women in the first trimester 
of pregnancy, were randomised to receive 100 
microg of selenium (n = 83, drop-outs = 22) 
or a placebo (n = 83, drop-outs = 19) per day 
until delivery. The incidence of PROM, as well 
as serum selenium concentrations were
evaluated at baseline and at the end of the 
study. Supplementation with selenium was 
associated with a significant increase in mean 
serum selenium concentration at term (p < 
0.001). In contrast, mean serum selenium con-
centration remained unchanged in the control 
group (p > 0.05). The incidence of PROM was 
significantly lower in the selenium group (n 

= 8, 13.1%) than in the control group (n = 22, 
34.4%) (p < 0.01). Our findings indicate that 
selenium supplementation (100 microg/day) 
in pregnant women effectively reduces the 
incidence of PROM.

A-9052 Tara F, Maamouri G, Rayman Mp, 
Ghayour-Mobarhan M: Selenium supple-
mentation and the incidence of preeclampsia 
in pregnant Iranian women: a randomized, 
double- blind, placebo-controlled pilot trial.
Taiwan J Obstet Gynecol 2010 49 181-7
OBJECTIVE: Recent studies have reported 
that antioxidant status, including serum sele-
nium concentrations, is altered in women who 
develop preeclampsia. We wished to examine 
the effects of selenium supplementation in 
the prevention of preeclampsia in high-risk 
pregnant women. DESIGN: We carried out a 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
pilot trial. A total of 166 primigravid preg-
nant women, who were in the first trimester 
of pregnancy, were randomized to receive 100 
microg of selenium (n = 83; dropouts, n = 22) 
or a placebo (n = 83; dropouts, n = 19) per day 
until delivery. The incidence of preeclampsia, 
serum selenium concentrations, lipid profile 
and high-sensitivity C-reactive protein status 
were evaluated at baseline and at the end of 
the study.
RESULTS: Supplementation with selenium was 
not associated with any reported major side 
effects and was associated with a significant in-
crease in mean serum selenium concentrations 
at term (p < 0.001). In contrast, mean serum 
selenium concentrations remained unchanged 
in the control group (p = 0.63). The incidence 
of preeclampsia was lower in the selenium 
group (n = 0) than in the control group (n = 3), 
although this was not statistically significant 
(p > 0.05). After treatment, systolic and dias-
tolic blood pressure, serum total cholesterol, 
triglycerides, low-density and high-density 
lipoprotein cholesterol, and high-sensitivity 
C-reactive protein were significantly increased 
in both groups compared with pretreatment 
levels (p < 0.05). CONCLUSION: Our findings 
indicate that selenium supplementation in 
pregnant women may be associated with a 
lower frequency of preeclampsia.

A-9051 Tara F, Rayman Mp, Boskabadi H, 
Ghayour-Mobarhan M. Prooxidant-antiox-
idant balance in pregnancy: a randomized 
double-blind placebo-controlled trial of sele-
nium supplementation
J Perinat Med 2010 38 473-8
OBJECTIVE: We assessed the impact of seleni-
um, a trace element with antioxidant properties 
on a simple measure of oxidative stress in preg-
nant women. STUDY DESIGN: A novel assay 
of prooxidant-antioxidant balance (PAB) was 
applied in a double-blind, placebo-controlled 
study of selenium supplementation in preg-
nancy. We measured the prooxidant burden 
and the antioxidant capacity simultaneously in 
one assay, thereby calculating a redox index. A 
total of 166 primigravid pregnant women in the 
first trimester of pregnancy, were randomized 
to receive 100 microg of selenium (n=83) or 
placebo (n=83) per day until delivery. PAB 
values and serum selenium concentrations 
were measured at baseline and at the end of 
study. RESULTS: Pretreatment demographic 
data and biochemical indices including serum 
selenium concentrations did not differ signifi-
cantly between the groups.

The drop-out rates for the groups were 22/83 
and 19/83 for the selenium and placebo groups, 
respectively. Supplementation with selenium 
was associated with a significant increase in 
mean serum selenium concentration (P<0.001) 
but without significant change in mean PAB 
value. In contrast, mean serum selenium con-
centration remained unchanged and mean 
PAB values increased significantly (P<0.05 
in the control group). CONCLUSION: Our 
findings suggest that selenium supplemen-
tation may reduce oxidative stress associated 
with pregnancy.

A-9000 Rayman MP, Stranges S, Griffin BA, 
Pastor-Barriuso R, et al. Effect of supplemen-
tation with high-selenium yeast on plasma 
lipids: a randomized Trial
Ann Intern Med 2011 154 10 656-65
BACKGROUND: High selenium status has 
been linked to elevated blood cholesterol levels 
in cross-sectional studies.
OBJECTIVE: To investigate the effect of seleni-
um supplementation on plasma lipids.
DESIGN: Randomized, placebo-controlled, 
parallel-group study stratified by age and sex. 
Participants, research nurses, and persons 
assessing outcomes were blinded to treatment 
assignment.
SETTING: 4 general practices in the United 
Kingdom. PARTICIPANTS: 501 volunteers 
aged 60 to 74 years.
INTERVENTION: Participants received seleni-
um, 100 mcg/d (n = 127), 200 mcg/d (n = 127), 
or 300 mcg/d (n = 126), as high-selenium yeast 
or a yeast-based placebo (n = 121) for 6 months.
MEASUREMENTS: Total and high-density 
lipoprotein (HDL) cholesterol concentrations 
were measured in nonfasting plasma samples 
stored from participants in the UK PRECISE 
(United Kingdom PREvention of Cancer by 
Intervention with SElenium) Pilot Study at 
baseline (n = 454) and at 6 months (n = 394). 
Non-HDL cholesterol levels were calculated.
RESULTS: Mean plasma selenium concen-
tration was 88.8 ng/g (SD, 19.2) at baseline 
and increased statistically significantly in the 
treatment groups. The adjusted difference in 
change in total cholesterol levels for selenium 
compared with placebo was -0.22 mmol/L (-8.5 
mg/dL) (95% CI, -0.42 to -0.03 mmol/L [-16.2 
to -1.2 mg/dL]; P =
0.02) for 100 mcg of selenium per day, -0.25 
mmol/L (-9.7 mg/dL) (CI, -0.44 to -0.07 
mmol/L [-17.0 to -2.7 mg/dL];
P = 0.008) for 200 mcg of selenium per day, and 
-0.07 mmol/L (-2.7 mg/dL) (CI, -0.26 to 0.12 
mmol/L [-10.1 to 4.6 mg/dL]; P = 0.46) for 300 
mcg of selenium per day. Similar reductions 
were observed for non-HDL cholesterol levels. 
There was no apparent difference in change in 
HDL cholesterol levels with 100 and 200 mcg 
of selenium per day, but the difference was an 
adjusted 0.06 mmol/L (2.3 mg/dL) (CI, 0.00 to 
0.11 mmol/L [0.0 to 4.3 mg/dL]; P
= 0.045) with 300 mcg of selenium per day. 
The total-HDL cholesterol ratio decreased 
progressively with increasing selenium dose 
(overall P = 0.01).
CONCLUSION: Selenium supplementation 
seemed to have modestly beneficial effects on 
plasma lipid levels in this sample of persons 
with relatively low selenium status. The clini-
cal significance of the findings is unclear and 
should not be used to justify the use of selenium 
supplementation as additional or alternative 
therapy for dyslipidemia. This is particularly 
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true for persons with higher selenium sta-
tus, given the limitations of the trial and the 
potential additional risk in other metabolic 
dimensions.

A-8277 Bügel S, Larsen EH, Sloth JJ, Flytie 
K. Absorption, excretion, and retention of 
selenium from a high selenium yeast in men 
with high intake of selenium.
Food & Nutrition Research 2008 52 1-8
Objective
The purpose of this study was to evaluate the 
pharmacokinetics of a single dose of Selenium 
(Se) from yeast given to humans with a habitual 
long-term daily intake at a supra-nutritional 
level.
Methods
Twelve healthy males with a daily supplemental 
intake of 300 µg Se as selenised yeast over 10 
weeks were supplemented with a single dose 
of 327 µg as stable 77Se incorporated into sele-
nised yeast manufactured by the same stand-
ardized process (SelenoPrecise®, Pharma Nord, 
Denmark).
Results
Absorption of Se from 77Se-enriched yeast was 
89±4% and the retention was 74±6%. The 77Se 
excretion from the single-dose was 47±15 µg in 
urine and 37±13 µg in faeces. The maximum, 
enriched 77Se concentration in plasma was 
9.8±1.5 µg/l and the time to maximum was 
9.2 hours. The plasma halftime of 77Se was 
longer with increasing time; 1.7 days for the 
initial phase (½-2 days), 3.0 days for the middle 
phase (2–3 days) and 11.1 days for the later 
phase (3–14 days).
Conclusion
The Se from the standardized Se-enriched yeast 
was well absorbed and retained in the body.

A-7509 Rayman M; Thompson A; War-
ren-Perry M; Galassini R; Catterick J; Hall 
E; Lawrence D; Bliss J: Impact of Selenium 
on Mood and Quality of Life: A Randomized, 
Controlled Trial.:
Biol Psychiatry: . (2005)
BACKGROUND: Selenium is known to be 
important to the brain. Three small, published 
studies have suggested an effect of selenium 
supplementation or deprivation on mood in 
healthy volunteers. We investigated these find-
ings on a much larger scale. METHODS: In this 
double-blind, placebo-controlled intervention, 
501 UK participants aged 60-74 were randomly 
allocated to receive 100, 200 or 300 mug seleni-
um/d as high- selenium yeast or placebo yeast. 
Mood (Profile of Moods States - Bipolar Form 
[POMS-BI] questionnaire), "quality of life" 
(Short Form 36 [SF- 36] questionnaire) and 
plasma selenium were measured at baseline 
and six months. RESULTS: Supplementation 
significantly increased plasma selenium above 
baseline values: from an overall mean (SD) 
of 90(19) ng/g to 91(26), 144(27), 191(41) and 
227(53) ng/g in the placebo, 100, 200, 300 mug 
selenium groups respectively (p < .001). Four 
hundred forty-eight participants completed the 
POMS-BI questionnaires at both time points, 
with no significant differences in total mood 
or mood-subscale scores seen between doses. 
After six months of supplementation, mean 
(SD) total mood scores for the four doses were 
163(36), 161(37), 162(33), 162(34), F(3,443) = .25, 
p = .86. Quality of life was similarly unaffected. 
CONCLUSIONS: There was no evidence that 
selenium supplementation benefited mood 
or quality of life in these elderly volunteers. 

Though this is at odds with some previous 
results, our robust study design, much larger 
sample size and longer supplementation period, 
together with the evidence that the brain is a 
privileged site for selenium retention, suggest 
that this is a reliable finding.

A-7265 Meuillet E; Stratton S; Prasad Che-
rukuri D; Goulet AC; Kagey J; Porterfield 
B; Nelson MA: Chemoprevention of prostate 
cancer with selenium: an update on current 
clinical trials and preclinical findings.:
J Cell Biochem: 91:3:443-58. (2004)
Prostate cancer is the most common cancer 
diagnosed and the second leading cause of 
cancer-related deaths in men in the United 
States. The etiological factors that give rise to 
prostate cancer are not known. Therefore, it is 
not possible to develop primary intervention 
strategies to remove the causative agents from 
the environment.
However, secondary intervention strategies 
with selenium (Se) compounds and other 
agents represent a viable option to reduce the 
morbidity and mortality of prostate cancer. In 
this review, we discuss ongoing clinical trials. 
In addition, we discuss preclinical mecha-
nistic studies that provide insights into the 
biochemical and molecular basis for the anti- 
carcinogenic activity of both inorganic and 
organic forms of Se.

A-7258 Rayman MP: The use of high-seleni-
um yeast to raise selenium status: how does it 
measure up?:
Br J Nutr: 92:4:557-73. (2004)
Selenium-enriched yeast (Se-yeast) is a com-
mon form of Se used to supplement the dietary 
intake of this important trace mineral. Howev-
er, its availability within the European Union 
is under threat, owing to concerns expressed 
by the European Community (EC) Scientific 
Committee on Food that Se-yeast supplements 
are poorly characterised and could potentially 
cause the build up of Se in tissues to toxic levels. 
The present review examines the validity of 
these concerns. Diagrams of the biosynthesis 
and metabolism of Se compounds show which 
species can be expected to occur in Se- yeast 
preparations. Se-yeast manufacture is de-
scribed together with quality-control measures 
applied by reputable manufacturers. The way 
in which speciation of Se-yeast is achieved is 
explained and results on amounts of Se species 
in various commercial products are tabulated. 
In all cases described, selenomethionine is the 
largest single species, accounting for 54-74 % 
of total Se. Se-yeast is capable of increasing the 
activity of the selenoenzymes and its bioavail-
ability has been found to be higher than that 
of inorganic Se sources in all but one study. 
Intervention studies with Se-yeast have shown 
the benefit of this form in cancer prevention, 
on the immune response and on HIV infection. 
Of about one dozen supplementation studies, 
none has shown evidence of toxicity even up 
to an intake level of 800 microg Se/d over a 
period of years. It is concluded that Se-yeast 
from reputable manufacturers is adequately 
characterised, of reproducible quality, and that 
there is no evidence of toxicity even at levels 
far above the EC tolerable upper intake level 
of 300 microg/d.

A-7037 Kvicala J; Zamrazil V; Nemecek J; 
Jiranek V et al.: Two years of organically bound 
selenium supplementation - serum and urinary 
Se levels, effect upon lipids and thyroid:
Proceedings of the 4th Int. Symp. Trace Elem. 
in Humans...: 1154-1169 (2003)
Proceedings of the 4th International Symposi-
um "Trace Elements in Human: New Perspec-
tives", Athens 2003.

A-6809 Kvicala J; Zamrazil V; Nemecek J; 
Jiranek: Influence of short-term supplementa-
tion of various quantities of organically bound 
selenium upon serum and...:
Trace Elements and Electrolytes: 20:2:94-98 
(2003)
Full title: Influence of short-term supplementa-
tion of various quantities of organically bound 
selenium upon serum and urine selenium con-
centration.

A-6798 Larsen EH; Moesgaard S; Paulin H; 
Reid, M & Rayman M: Speciation and bioavail-
ability of selenium in yeast-based intervention 
agents used in cancer chemoprevention studies:
J. Assc. Off. Anal. Chem.: 87:1:225-232 (2004)
This study investigated the speciation and bio-
availability of selenium in yeast-based interven-
tion agents from multiple manufacturers from 
several time points. Sources of selenized yeast 
included Nutrition 21 (San Diego, CA), which 
supplied the Nutritional Prevention of Cancer 
(NPC) Trial from 1981-1996; Cypress Systems 
(Fresno, CA; 1997-1999); and Pharma Nord 
(Vejle, Denmark; 1999-2000), which supplied 
the Prevention of Cancer by Intervention by 
Selenium (PRECISE) Trial pilot studies. The 
low-molecular-selenium species were liberated 
from the samples by proteolytic hydrolysis 
followed by separation by ion exchange liquid 
chromatography and  detection by inductively 
coupled plasma-mass spectrometry. The results 
for the NPC tablets showed that selenomethio-
nine, together with 3 unidentified selenium 
compounds, were predominant in the sample 
hydrolysates. The relative amounts of the 4 se-
lenium species varied (p < 0.05) among several 
of the 7 tablet batches used during the course 
of the NPC Trial. In comparison, 5 batches 
of more recently produced selenized yeasts, 
which were used as a source of selenium in the 
PRECISE and other trials, contained less of the 
unknown compounds and more selenomethio-
nine at 54-60% of the total selenium in the 
yeasts. One batch of yeast, however (from 1985), 
which originated from the same producer as 
the yeast used in the NPC tablets, contained 
only 27% of selenium in the sample as sele-
nomethionine. Human subjects receiving 200 
microg selenium/day in the UK PRECISE Pilot 
Trial showed a higher concentration (p < 0.01) 
and higher increase from baseline in plasma 
selenium than did the same dosage used in the 
NPC Trial. Differences in intake, speciation, 
or bioavailability of selenium from the yeast-
based supplements in the population groups 
studied may explain this. Furthermore, the 
selenium concentration in whole blood from 
the Danish PRECISE Pilot Trial was higher 
(p < 0.001) than that obtained with synthetic 
L-selenomethionine in a comparable group of 
Danes, both groups having been treated with 
300 microg selenium/day.
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A-5630 Scott R; MacPherson A; Yates RW; 
Hussain B; Dixon J: The effect of oral selenium 
supplementation on human sperm motility.:
Br J Urol: 82:1:76-80 (1998)
OBJECTIVES: To determine whether the de-
cline in selenium intake and selenium status 
in men in the West of Scotland might be a con-
tributory factor to male subfertility. PATIENTS 
AND METHODS: Two semen samples were 
collected from patients attending a subfertility 
clinic and those patients with samples showing 
reduced motility were invited to participate in 
an ethically approved double-blind clinically 
controlled trial with informed consent. Six-
ty-nine patients were recruited and received 
either placebo, selenium alone or selenium 
plus vitamins A, C and E daily for 3 months. 
A further semen sample was collected at the 
end of the trial. Plasma selenium status was de-
termined at the beginning and end of the trial 
period, as was total sperm density and motility. 
RESULTS: Plasma selenium concentrations 
were significantly (P < 0.001) higher in both 
selenium-treated groups than in controls. No 
significant effect of treatment on sperm density 
was recorded. Sperm motility increased in both 
selenium-treated groups, in contrast to a slight 
decline in the placebo group, but the difference 
was not significant. However, as the provision 
of additional vitamins had no effect on any 
variable measured it was considered justified to 
combine the two selenium- treated groups and 
compare them with the placebo treatment. On 
this basis, selenium treatment significantly (P 
< 0.002) increased plasma selenium concentra-
tions and sperm motility (P = 0.023) but sperm 
density was again unaffected. Five men (11%) 
achieved paternity in the treatment group, in 
contrast to none in the placebo group.
 
CONCLUSION: This trial confirms the result 
of an earlier study, that selenium supplemen-
tation in subfertile men with low selenium 
status can improve sperm motility and the 
chance of successful conception. However, not 
all patients responded; 56% showed a positive 
response to treatment. The low selenium status 
of patients not supplemented again highlights 
the inadequate provision of this essential ele-
ment in the Scottish diet.

A-850 Hommeren OJ: En sammenliknende 
absorpsjonsstudie av to organisk bundne se-
lenpreparater og placebo:
Tidsskr Nor Lægeforen: 26:110:3350-1 (1990)
Absorption of two organic selenium com-
pounds and placebo. In a double blind study 
three groups of healthy men 20-49 years of age 
were given 200 micrograms of L-selenomethio-
nine, pea-selenium or placebo daily. L- sele-
nomethionine was absorbed much better than 
pea selenium. The difference was statistically 
significant. There was no difference between 
absorption of pea selenium and the placebo.

b) Double-blinded multi-preparation trials

A-10486 Alehagen U, Johansson P, Aaseth J, 
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) e0178614
BACKGROUND:
Insulin-like growth factor-1(IGF-1) has a 
multitude of effects besides cell growth and 
metabolism. Reports also indicate anti-inflam-

matory and antioxidative effects. The concen-
trations 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 bind-
ing protein IGFBP-1 in a population showing 
reduced cardiovascular mortality following 
such supplementation.
METHODS:
215 elderly individuals were included and given 
the intervention for four years. A clinical ex-
amination 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 repeated measures 
of variance.
FINDINGS:
After supplementation with selenium and co-
enzyme 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 concentration could be 
seen of the same biomarkers in the placebo 
group. Applying the repeated measures of vari-
ance 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 IG-
FBP-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 selenium and coenzyme 
Q10 over four years resulted in increased levels 
of IGF-1 and the postprandial IGFBP-1, and an 
increase in the age-corrected 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 re-
ported 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 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, TNFr1, 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 
positive effect is a decrease in inflammation. 
Methods: Osteopontin, osteoprotegerin, sTNF 
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 μg/day) and 
coenzyme Q10 (200 mg/day), and 101 received 
a placebo. 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 Q10 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) e0193120
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 
Q10 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 Q10, 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 signif-
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icantly reduced risk for CV mortality in this 
group, as well as in subgroups of patients with 
diabetes, hypertension, ischemic 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-10026 Alehagen U, Aaseth J, Alexander J, 
Svensson E: Less fibrosis in elderly subjects 
supplemented with selenium and coenzyme 
Q10-A mechanism behind reduced cardio-
vascular 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 coun-
tries, and the endogenous coenzyme Q10 pro-
duction is decreasing in the body with increas-
ing age. Supplementation with selenium and 
coenzyme Q10 in elderly have shown reduced 
cardiovascular 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 participants that 
were given supplementation with 200 μg 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 microRNA expression between 
the intervention, and the placebo groups. Se-
rum selenium concentrations 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 sig-
nificant 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 different microRNAs with up 
to 4 fold differences as a result of the interven-
tion 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 under-
stand 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) e0157541
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 μg 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 
a median 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 μg/L. Based on the distri-
bution of selenium concentration at baseline, 
the supplemented group was divided into three 
groups; <65 μg/L, 65-85 μg/L, and >85 μg/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 
a mortality 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 μg/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 sup-
plementation could thus be found in this group. 
CONCLUSIONS: In this evaluation of healthy 
elderly Swedish municipality members, two 
important results could be reported. Firstly, a 
low mean serum selenium concentration, 67 
μg/L, was found among the participants, and 
the cardiovascular mortality was higher in the 
subgroup with the lower selenium concentra-
tions <65 μg/L in comparison with those having 
a selenium concentration >85 μg/L. Secondly, 
supplementation was cardio-protective in those 
with a low selenium concentration, ≤85 at in-
clusion. In those with serum selenium>85 μg/L 
and no apparent deficiency, there was no effect 
of supplementation. This is a small study, but 
it presents interesting data, and more research 
on the impact of lower selenium intake than 
recommended is therefore warranted.

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 recently 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 
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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 9610 Alehagen U, Aaseth J, 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 de-
creases as age increases, an intervention trial 
using selenium and coenzyme Q10 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-
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 Q10, 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 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 rand-
omized placebo-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 Depart-
ment 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 evaluated 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 num-
ber 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 significantly 
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 9532 Alehagen U, Lindahl TL, Aaseth J, 
Svensson E: Levels of sP-selectin and hs-CRP 
Decrease with Dietary Intervention with Sele-
nium and Coenzyme Q10 Combined: A Sec-
ondary 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 Q10 , 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 supplementation 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. Conclu-
sion CRP and sP-selectin showed significant 
changes reflecting effects on inflammation 
and atherosclerosis in those given selenium 
and coenzyme Q 10 combined. A reduced car-
diovascular mortality could be demonstrated 
in the active group, irrespective of biomarker 
level. This result should be regarded as hypoth-
esis-generating, and it is hoped it will stimulate 
more research in the area.

A-9311 Alehagen U, Aaseth J: Selenium and 
coenzyme Q10 interrelationship in cardio-
vascular diseases – A clinician's point of view.
J 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 selenium on car-
diac 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.
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METHODS:
A 48-month randomized double-blind con-
trolled trial in a cohort of community-dwelling 
elderly (mean age 78 years) was carried out. A 
total of 443 participants 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 coen-
zyme Q10 and selenium had varying impacts 
depending on the severity of impairment of 
cardiac function. Analyses of the responses in 
the different quintiles 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 cardiovascular mortality after 48 months 
(p = 0.006).
CONCLUSION:
Long-term supplementation of coenzyme Q10/
selenium reduces NT-proBNP levels and car-
diovascular mortality in those with baseline 
NT-proBNP in the second to fourth quintiles 
indicating those who gain from supplemen-
tation are patients with mild to moderate im-
paired cardiac function.

A-9215 Bonelli L, Puntoni M, Gatteschi B, 
Massa P: Antioxidant supplement and long-
term reduction of recurrent adenomas of the 
large bowel. A double-blind randomized trial
J Gastroenterol 2013 48 698-705
Background: Patients who undergo polypecto-
my are at increased risk of adenoma recurrence. 
The preventive potential of vitamins (A, C and 
E) and selenium supple- mentation represent an 
interesting opportunity for colo- rectal cancer 
prevention. Methods: To assess the efficacy 
of a combination of these micronutrients in 
reducing the incidence of recurrent adenomas 
in subjects on post-polypectomy endoscopic 
follow- up, a double-blind placebo- controlled 
randomized trial was started in Italy in 1988. 
A total of 411 patients were randomized to 
receive either an active compound (200 mcg 
selenium, 30 mg zinc, 2 mg vitamin A, 180 
mg vitamin C, 30 mg vitamin E) or a placebo 
daily for 5 years. Of them, 330 had follow-up 
colonoscopy (164 in the intervention and 166 
in the placebo group). Results: After a median 
follow-up of 4 years (range 1-15 years), 100 
patients had recurrence: 38 in the intervention 
and 62 in the placebo arm. The 15-year cumu-
lative incidence of recurrence was 48.3 % in the 
intervention and 64.5 % in the placebo arm (HR 
= 0.59; log-rank P = 0.009). A 39 % reduction 
of the risk of recurrence was observed in the 
intervention compared to the placebo group 
(adjusted HR = 0.61; 95 % CI 0.41- 0.92): the 
risk reduction was similar for small tubular 
(adjusted HR = 0.61; 95 % CI 0.37-0.99) and 
advanced adenomas (adjusted HR = 0.50; 95 
% CI 0.24-1.01).

A-9183 Alehagen U, Johansson P, Bjørnstedt 
M, Ros A, et al. 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 components separately. A vital rela-
tionship exists between the two substances to 
obtain optimal function of the cell. However, 
reports on combined 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 proportional 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-9054 Hertz N, Lister RE: Improved survival 
in patients with end-stage cancer treated with 
coenzyme Q(10)and other antioxidants:
J Int Med Res 2009 37 1961-71
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, pros-
tate, ovaries and skin. The median predicted 
survival time was calculated from Kaplan-Mei-
er 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 predicted survival. 
Mean actual survival was 28.8 months versus 
11.9 months for mean predicted survival. Ten 
patients (24%) survived for less time than pre-
dicted, whereas 31 (76%) survived for longer.
Treatments were very well tolerated with few 
adverse effects.

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 Q10 (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, dihy-
drotestosterone, luteinizing hormone and sex 
hormone binding globulin over
21 weeks between the verum and the placebo 
group were compared by analysis of covari-
ance. 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 Q10 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.

A-5176 Bonelli L; Camoriano A; Ravelli P; 
Aste H; Missale G; Bruzzi P: Reduction of 
the incidence of metachronous adenomas of 
the large bowel by means of selenomethionine 
and antioxidant vitamins: A double-blind, 
randomized trial
Washington DC: 8th Annual Res Conf, Am 
Inst for Cancer Res: 5 (1998)
PURPOSE: to investigate the efficacy of a com-
bination of antioxidants in reducing the inci-
dence of colorectal metachronous adenomas 
after polypectomy. METHODS: Between 1988 
and 1995, in two endoscopic units, 304 patients 
who had at least one adenoma removed from 
the large bowel and were free from polyps 
were randomized to receive daily, for 5 years, 
200 mcg. l-selenomethionine, 30 mg. zinc, 2 
mg vitamin A, 180 mg. vitamin C and 30 mg. 
vitamin E, or a placebo (both provided by 
Pharma Nord, Vejle, Denmark). Patients were 
scheduled for colonoscopy on year one, three 
and five after randomization. An intention to 
treat analysis was performed.
RESULTS: 233 of 304 patients had at least one 
follow-up colonoscopy (116 in the intervention 
group and 117 in the placebo group). Their 
5-year actuarial compliance to the treatment 
was 63.7%; the results were different in the 
two centers (40.5% vs 96.1%). The four-year 
adenoma recurrence-free survival was 76.9% 
in the intervention group and 64.2% in. the 
placebo group (P=0.035). The observed inci-
dence of metachronous adenomas was 5.9% 
in the intervention group and 11% in the pla-
cebo group (crude RR=0.51, c.i. 0.27-0.95, adj 
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RR=0.56, c.i. 0.32-0.99); the reduction of the 
risk was more marked in the center where 
better compliance was obtained (RR=0.23, 
c.i. 0.06-0.92) than in the other (RR=0.64, c.i. 
0.30-1.35). Side effects related to the treatment 
were reported by 12.5% of the patients in the 
intervention group and by 2.9% of those in the 
placebo group. CON - CLUSIONS: Despite its 
limitations (low compliance, high rate of lost 
to follow up), this study provides suggestive 
evidence in favor of the preventive effect of 
the chemopreventive regimen on the incidence 
of metachronous adenomas. Furthermore, in 
the center where compliance to treatment and 
follow up was more than adequate (>90%), the 
observed effect was even more marked. (Poster
abstract no. 5 in: Colon Cancer Prevention: 
Dietary Modulation of Cellular and Molecular 
Mechanisms)

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 con- sequences, 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, Q-10), and a vitamin 
complex (A, B6, C, E) with zinc (15 mg) and 
selenium (Bio-Selenium 100 micrograms), were 
com- pared to placebo and a no-treatment con-
trol in a double- blind, parallel groups design 
with ten subjects (age range 18-23 years) each 
assigned to the four groups.
Assessments included the Profile 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-2398 Kuklinski B; Weissenbacher E; Fäh-
nrich A: Coenzyme Q10 and Antioxidants in 
Acute Myocardial Infarction:
Mol Aspects Med: 15s:s143-s147 (1994)
Sixty-one patients admitted with acute myo-
cardial infarction, and a symptom's duration 
of less than 6 hr were randomized into two 
gro ups. Immediately after hospitalization, 
members of the verum group (n=32) received 
500 µg of selenium (as sodium selenite). There-
after they received a daily dosage of 100 mg 
Coenzyme Q10 (Bio- Quinone, Pharma Nord, 
Denmark) and 100 mg selenium (Bio-Seleni-
um in the form of l-selenomethion ine) for a 
period of one year. The control group (n=29) 
were given matching placebo preparations. 

The groups were comparable 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 statisti-
cally significant). None of the patients in the 
verum group (i.e. on antioxidative treatment) 
showed prolongation of the frequency cor-
rected 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 myocardial infarction, six patients 
(20 %) from the control group died from re- 
infarction whereas one patient from the verum 
group suffered a non-cardiac death.

c) Other product-specific references

A-7302 Bendahl L; Gammelgaard B: Sepa-
ration of selenium compounds by CE-ICP-
MS in dynamically coated capillaries applied 
to selenized yeast..: J. Anal. At. Spectrom.: 
19:143-148 (2004)

A-7162 Bügel S; Larsen EH; Steenberg LC; 
Moesgaard S et al.: Selenium from a high Se 
yeast supplement is well absorbed and retained 
in humans.: Metal Ions in Biology & Medicine: 
8:206-209 (2004)

A-6792 Larsen EH; Sloth J; Hansen M; Moes-
gaard S: Selenium speciation and isotopic 
composition in 77Se- enriched yeast using 
gradient elution HPLC separation...: J. Anal. 
At. Spectrom.: 18:310-316 (2003)
A batch of 77Se-labelled and enriched yeast was 
characterised with regard to isotopic composi-
tion and content of selenium species based on 
the method of enriched stable isotopes.

A-6791 Sloth JJ; Larsen EH; Bügel SH; Moes-
gaard S: Determination of total selenium and 
77Se in isotopically enriched human samples 
by ICP-dynamic reaction cell-MS:
J. Anal. At. Spectrom.: 18:317-322 (2003)
This paper describes an analytical method for 
the simultaneous quantitative determination 
of total selenium (Se) and 77Se in isotopically 
enriched human plasma, urine and faeces by 
ICP-DRC-MS.
 
A-6743 Gammelgaard B ; Madsen KG; 
Bjerrum J; Sidenius U et al.: Separation, 
purification, and identification of the major 
selenium metabolite from human urine by 
multi- dimensional..: J. Anal. At. Spectrom.: 
18:1:65-70 (2003)

A-1403 Chen Ching: The optimal Se levels to 
residents in area with higher cancer death rate 
in Fang Shun county: (1990)
Results: Se supplementation was effective in 
raising Se status. Bio-Se+Zn was more effective 
than selenite preparations, and sub- jects with 
a low Se status showed a stronger response. 
Saturation graphs indicate an optimal Se level 
around 120 µg/l.

A-281 Clausen J; Nielsen SA: A comparison 
of ten selenium supplementation products (in: 
"Selenium in Medicine and Biology"): Proceed-
ings, 2nd int. congr. on trace elements in med.& 
biol.: march:305-314 (1988) Comparison of 
effects observed from a variety of commercially 
available Se supplementation preparations. 

Se-status is evaluated through whole blood Se 
content and erythrocyte GSH-Px activity. A 
clear superiority of pure L- Selenomethionine 
-based preparations is established.

A-186 Clausen J; Nielsen SA et al.: Compari-
son of whole blood Se values and erythrocyte 
GSH-Px activities during supplementation 
with sel- enite, selenate, l-selenomethionine, 
and high-selenium yeast:
Biol Trace Elem Res: 15:125-138 (1988)
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BIOACTIVO SELÉNIO+ZINCO

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Selénio+Zinco

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo 
Selénio+Zinco contém:

% VRN
Vitamina B6 
(piridoxina)   2 mg 143 %

Vitamina C  90 mg 112 %
Vitamina E  15 mg 125 %
Zinco  15 mg 150 %
Selénio 
orgânico
(SelenoPrecise)

100 µg 182 %

*VRN (Valor de Referência do Nutriente)

3. APRESENTAÇÃO

60 e 150 comprimidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
– Sistema imunitário 
– Infecções virais
– Cancro
– Doença cardiovascular
– Patologia auto-imune da tiróide
– Infertilidade

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido por dia, à re-
feição.

4.3 Contra-indicações
Os suplementos de vitamina C não 
devem ser recomendados a pessoas 
com síndrome de excesso de ferro (por 

exemplo, hemocromatose). A vitamina 
C não deve ser utilizada por pessoas 
com insuficiência renal ou carência 
de glucose-6-fosfato desidrogenase 
[DMA].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Pode ocorrer um aumento do risco 
de hemorragia se forem administra-
das doses elevadas de vitamina E em 
pessoas com deficiência em vitamina 
K [A-3047].

4.5 Interacções
Aspirina: Estudos indicam que a ad-
ministração concomitante de aspirina 
e suplementos de vitamina C podem 
inibir a absorção de vitamina C [A-
4245].
Terapêutica de ligação ao ferro: For-
mulações contendo vitamina C podem 
aumentar o efeito da terapêutica com 
desferroxamina.

Anticoagulantes: A vitamina E pode 
aumentar o efeito dos anticoagulantes 
[DMA].

4.6 Gravidez e aleitamento
Na gravidez, deve ser permitida a acu-
mulação de selénio suficiente para que 
ocorra saturação das selenoproteínas 
do feto. Estima-se que esta necessidade 
é preenchida com uma ingestão diária 
de 59 µg de selénio [B-6802].
Quantidade máxima ingerida tolerável 
(UL): 400 µg selénio/dia durante a 
gravidez e aleitamento [B-6802].

4.7 Efeitos sobre a capacidade de 
conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que o BioActivo 
Selénio+Zinco afecte a capacidade de 
conduzir ou utilizar máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
A ingestão de doses superiores à 
quantidade máxima sem observação 
de efeitos indesejáveis (NOAEL) de 
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800 µg/dia pode induzir perda e fra-
gilidade do cabelo e unhas. Outros 
efeitos indesejáveis relatados incluem 
perturbações gastrointestinais, exan-
tema cutâneo, hálito a alho, fadiga, 
irritabilidade e distúrbios nervosos 
[B-6802].

4.9 Segurança
A segurança de uma administração 
diária de 100 – 200 µg de selénio está 
bem estabelecida [A-922].
Quantidade máxima ingerida tolerável 
(UL): 400 µg selénio/dia em adultos 
[B-6802]

5.  PROPRIEDADES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
A vitamina B6 está envolvida em mui-
tas reacções intracelulares [A-4903] 
e a vitamina C é um antioxidante 
importante, activo nos sistemas de 
oxidação-redução (redox) intracelula-
res [A-4903]. A vitamina C actua como 
cofactor em vários processos enzimá-
ticos [A-3117]. Uma enzima envolvida 
na síntese duma proteína do tecido 
conjuntivo (colagénio) é mantida na 
sua forma activa pela vitamina C. A 
eficácia da vitamina E baseia-se no 
seu efeito como antioxidante [A-3721]. 
Sabe-se que o zinco está envolvido em 
mais de 300 processos enzimáticos 
[A-3508].

No que diz respeito ao efeito benéfico 
conhecido do selénio, parece que o 
efeito antioxidante está aumentado 
na presença de vitamina B6, C e E e 
com zinco [A-281].

O selénio é metabolizado e incorpo-
rado nas selenoproteínas, tendo sido 
identificadas 25 selenoproteínas nos 
mamíferos. Algumas destas foram 
identificadas como possuindo acti-
vidade antioxidante, enquanto outras 
têm funções estruturais e de transpor-
te [A-6710]. Algumas selenoproteínas 
conhecidas e as suas funções estão 
descritas na Tabela 

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A vitamina B6 é rapidamente absor-
vida pelo intestino delgado e dispersa 

na fase aquosa do organismo.
A vitamina C é absorvida quase total-
mente no intestino em doses aproxi-
madas de 100 mg por dia. A vitami-
na C é distribuída na fase aquosa do 
organismo. As concentrações mais 
elevadas encontram-se nos leucócitos, 
plaquetas e tecidos glandulares (par-
ticularmente na glândula supra-renal 
e hipófise) [DMA]. A vitamina C em 
excesso é excretada pela urina numa 
forma predominantemente inalterada 
e como oxalato. Sabe-se que também 
passa na forma inalterada para o leite 
materno [DMA].
A vitamina E é apenas parcialmente 
absorvida pelo intestino. O grau de 
absorção da vitamina E diminui à me-
dida que a dose aumenta. A excreção 
de vitamina E depende de secreções 
biliares, e é principalmente excretada 
pelas fezes. Sabe-se que passa para 
o leite materno, mas a passagem na 
placenta é reduzida [DMA].
Mais de 90% da selenometionina, a 
forma principal nos alimentos de ori-
gem vegetal, é absorvida pelo mesmo 
mecanismo que a metionina. Estão 
presentes duas reservas de selénio no 
organismo, como selenometionina 
e glutationa peroxidase hepática. A 
selenometionina partilha a via ca-
tabólica da metionina. As diferentes 
espécies de selénio são catabolizadas 
a selenido, que pode ser metabolizado 
para incorporação em selenoproteínas 
ou convertido em metabolitos de ex-
creção. Estes surgem principalmente 
na urina, mas quando são excretadas 
grandes quantidades, o ar expirado 
também contém metabolitos voláteis 
[B-6802].
A absorção de selénio a partir da leve-
dura SelenoPrecise está documentada 
em diversos estudos [A-6743, A-6791, 
A-6798, A-6809, A-7037, A-7162]. Num 
estudo de  farmacocinética utilizando 
levedura marcada com 77Se, a absor-
ção do selénio foi 88,7%, a retenção ao 
4º dia foi 74,2%, o Tmax médio foi 9,17 
horas e a semi-vida de uma dose única 
aumentou enquanto a concentração 
no plasma diminuiu. O T½ foi 1,7 
dias (½-2 dias), 3,0 dias (2-3 dias) e 
11,1 dias (3-14 dias) [A-7162].

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
O equilíbrio entre antioxidantes pro-
tectores e radicais livres prejudiciais 
no organismo desempenha um papel 
decisivo na prevenção da doença [A-
6710]. O selénio é incorporado em 
enzimas, que actuam com antioxidan-
tes e, deste modo, ajuda a proteger o 
organismo da deterioração oxidativa 
das células [A-6710].

O BioActivo Selénio+Zinco é um su-
plemento nutricional desenhado para 
preencher as necessidades básicas em 
antioxidantes nutricionais específicos, 
em particular de selénio.
É importante escolher uma formula-
ção de selénio com biodisponibilidade 
documentada. Algumas formas de 
selénio utilizadas em formulações co-
mercializadas – tanto orgânicas como 
inorgânicas – podem ter uma absorção 
muito baixa [A-850].
BioActivo Selénio+Zinco contém 100 
µg de selénio orgânico na forma de 
levedura de selénio (SelenoPrecise) 
com um elevado grau de absorção 
documentada [A-7162].

6.1 Investigação

Sistema Imunitário
A função do sistema imunitário 
está intimamente relacionada com 
as interacções entre radicais livres 
e antioxidantes. Uma concentração 
suficientemente elevada de antioxi-
dantes no organismo é importante 
para combater as infecções [A-863, 
A-3695].

A deficiência em selénio acompanha 
uma diminuição da função do siste-
ma imunitário [A-826], enquanto a 
administração de suplementos com 
selénio possui efeitos imunomodu-
ladores [A-7350]. A suplementação 
com selénio, em pessoas e animais, 
conseguiu restabelecer o défice imuni-
tário relacionado com a idade [A-994, 
A-7351].

Os resultados de um estudo contro-
lado com suplementos de selénio, 
em doentes com síndrome grave de 
resposta inflamatória provocada por 

148



infecção, foi uma melhoria clínica e 
uma redução da incidência de insu-
ficiência renal aguda [A-5991]. Nos 
doentes em estado crítico, verificou-se 
uma mortalidade menor no grupo que 
tomou suplementos de selénio.
Num estudo com 725 idosos em la-
res, a administração de suplementos 
com 100 µg de selénio e 20 mg de 
zinco melhorou significativamente a 

imunidade quando comparados com 
placebo [A-5471].

Infecções virais
Estudos demonstraram que a carência 
em selénio pode agravar os efeitos de 
infecções virais, como gripes (H5N1, 
H1N1, SARS), VIH, e pode, inclusi-
vamente, ter um papel nas infecções 
por vírus da febre hemorrágica, como 

o Ébola [A-6446 A-4500, A-4506, 
A-7349, A-9318].
Se um vírus normalmente inofensivo, 
como o vírus coxsackie, infectar um 
hospedeiro com deficiência de selé-
nio, pode sofrer mutação para uma 
forma virulenta, provocando mio-
cardite [A-7184]. Além disso, ratinhos 
com deficiência em Se infectados com 
vírus influenza desenvolveram infla-

Selenoproteína Função Referências

Glutationa 
peroxidase (Gpx; 
quatro formas: 
GPx1, GPx2, 
GPx3, GPx4)

Enzimas antioxidantes: removem H2O2, lípidos e peróxidos de fosfolí-
pidos (mantendo a integridade da membrana, modulando a síntese de 
eicosanóides, modificando a inflamação e a probabilidade de propaga-
ção da subsequente deterioração oxidativa a biomoléculas, tais como 
lípidos, lipoproteínas e ADN)

Spalhotz et al. 
(1990), Diplock 
(1994), Sunde (1997), 
Allan et al. (1999)

Selenoproteína 
da cápsula 
mitocondrial 
(espermatozóide)

Forma de Gpx (GPx4): protege os espermatozóides em desenvolvimento 
da deterioração oxidativa e polimeriza numa proteína estrutural neces-
sária à estabilidade/motilidade do esperma adulto

Ursini et al. (1999)

GPx dos 
núcleos do 
espermatozóide

Presente no núcleo de esperma. Estabiliza a cromatina condensada por 
ligação cruzada aos tióis de protamina, sendo necessária à maturação 
do esperma e fertilidade masculina

Pfeiffer et al. (2001)

Iodotironina 
deiodinases (3 
formas)

Produção e regulação da hormona tiróide activa, triiodotironina da 
tiroxina

Sunde (1997)

Tioredoxina 
redutase (3 
formas)

Redução dos nucleótidos na síntese do ADN; regeneração dos sistemas 
antioxidantes; manutenção do estado de oxidação-redução (redox) 
intracelular, crítico para a viabilidade e proliferação da célula; regula-
ção da expressão genética por controlo redox da ligação de factores de 
transcrição ao ADN

Allan et al. (1999)

Selenofosfato 
sintetase (SPS2)

Necessária à biossíntese de selenofosfato, o percursor da selenocisteína, 
e deste modo necessária à síntese de selenoproteinas

Allan et al. (1999)

Selenoproteína P Encontra-se no plasma e associada a células endoteliais. Funções 
antioxidantes e de transporte. Parece proteger as células endoteliais de 
deterioração por peroxinitrito

Sunde (1997), Allan 
et al. (1999), Arteel 
et al. (1999)

Selenoproteína 
W

Acredita-se que está envolvida no metabolismo do esqueleto e músculo 
cardíaco

Sunde (1997), Allan 
et al. (1999)

Selenoproteína 
15 kDa

Expressa-se de modo diferente nos tecidos normais e malignos. O gene 
está localizado numa área geralmente alterada no cancro. Níveis eleva-
dos na próstata. Pode proteger as células da próstata do desenvolvimen-
to de carcinomas

Behne et al. (1997)

Selenoproteína 
de espermatídeo 
ligada ao ADN 
(34kDa)

Actividade semelhante a GPx. Encontra-se no estômago e no núcleo dos 
espermatozóides. Pode proteger os espermatozóides em desenvolvimen-
to

Behne et al. (1997)

Selenoproteína 
18 kDa

Selenoproteína importante, encontrada no rim e num número variado 
de tecidos. Mantida na deficiência em selénio

Behne et al. (2000)

Tabela 1. Selenoproteínas que desempenham as funções nutricionais do selénio (Rayman M, Proceedings of the Nutri-
tional Society (2002), 61, 203-215, (A-6710)).
O selénio pode também ajudar na protecção do organismo de metais pesados prejudiciais por encapsulação e neutrali-
zação destes [A-305, A-855].
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mação pulmonar muito mais grave 
e prolongada do que ratinhos com 
valores de Se adequados [A-6446]. Os 
doentes infectados com VIH e com 
carência de selénio também são 20 
vezes mais susceptíveis de morrer por 
causas relacionadas com o VIH do 
que aqueles que têm níveis de selénio 
suficientes [A-4500], e um estudo, em 
que doentes com VIH receberam su-
plementação com 200 μg de selénio 
por dia, mostrou redução significativa 
do número de internamentos em geral 
e do número de internamentos por 
infecções [A-7277]. Inclusivamente, 
supõe-se que o aporte adequado de 
selénio pode reduzir a probabilidade 
de uma pessoa exposta ser infectada 
pelo VIH [A-6431]. Neste contexto, 
definiu-se carência de selénio como 
um nível plasmático inferior a 85 μg/l, 
nível este que não se regista em muitos 
países do norte da Europa [A-4500, 
A-6710, A-7269].

Cancro
Estudos epidemiológicos mostraram 
haver correlação entre níveis elevados de 
selénio e menor risco de certas formas 
de cancro. Numa revisão Cochrane [A-
9240], baseada em 55 estudos observa-
cionais, a diminuição da incidência do 
cancro (OR 0,69) e diminuição da taxa 
de mortalidade por cancro (OR 0,60) 
estavam associadas a maior exposição ao 
selénio. Foi no cancro do estômago, da 
bexiga [A-8988] e da próstata [A-7167, 
A-7265] que se observou efeito mais 
acentuado. Cancro do pulmão [A-7406] 
e cancro colo-rectal [A-7255] são outros 
exemplos onde uma maior exposição 
ao selénio pode reduzir a incidência do 
cancro. Além disso, um estudo mostrou 
diminuição significativa da mortalidade 
por cancro (31%) no tercil superior do 
nível de selénio comparativamente ao 
inferior. Contudo, uma outra análise 
dos dados revelou aumento da taxa de 
mortalidade quando os níveis de selénio 
eram muito elevados [A-8191]

Estudos bioquímicos [A-6753] e ou-
tros estudos demonstraram potenciali-
dades da utilização do selénio isolado ou 
em associação com outros antioxidantes 
na prevenção primária (“quimiopreven-
ção”) do cancro [A-6238] ou na preven-
ção de recidiva após cirurgia [A-5176]. 
Determinadas selenoproteínas parecem 
desempenhar um papel protector no 
desenvolvimento do cancro da mama, 

e, em certos casos, implica possuir um 
determinado genótipo que requer níveis 
elevados de selénio para manter o nível 
basal de protecção [A-6947].

Vários ensaios duplamente cegos, bem 
controlados, confirmaram efeito po-
sitivo da suplementação com selénio 
(isolada ou com outras substâncias) no 
cancro. Em antigos doentes de cancro 
de pele que receberam 200 μg de selé-
nio/dia, por um período de 4,5 anos, 
observou-se redução significativa da 
taxa total de mortalidade por cancro (50 
%), da incidência de cancro do pulmão 
(46 %), de cancro da próstata (67%) e 
de cancro colo-rectal (58%), durante 
um período de acompanhamento de 6,4 
anos [A-3676]. Evidências mais recen-
tes, em que se incluiram resultados de 
mais dois anos, persistiu significância 
apenas na taxa total de cancro (25%) e 
no cancro da próstata (52%), exceptuan-
do os do tercil inferior de selénio plas-
mático, em que a significância persistiu 
[A-6901, A-6885, A-7103]. Constatou-
-se um ligeiro aumento do cancro de 
pele, que não melanoma, em homens 
com elevado nível plasmático basal de 
selénio, embora este resultado estivesse 
na margem de significância estatística e 
fosse inconsistente com as constatações 
de outros ensaios [A-6885].

Num grande estudo controlado com 
placebo envolvendo 29.584 pessoas, 
em que algumas delas receberam suple-
mentação com selénio, betacaroteno e 
vitamina E, verificou-se redução signifi-
cativa do cancro do estômago [A-1847].
Num dos maiores estudos controlados 
com placebo em europeus a fazer suple-
mentação com antioxidantes, incluindo 
levedura de selénio e zinco, constatou-se 
uma redução significativa de 31% da 
incidência do cancro nos homens, mas 
não nas mulheres [A-7267]. A ausência 
de efeito nas mulheres deste estudo po-
derá explicar-se pelo facto de os homens 
parecerem estar expostos a níveis mais 
elevados de stress oxidativo compara-
tivamente com as mulheres [A-6637].

O maior ensaio até à data, que estudou 
o efeito da suplementação com selénio 
na prevalência do cancro, o estudo SE-
LECT, não conseguiu demonstrar o 
efeito da suplementação com selénio [A-
7326]. A explicação poderá ser o facto 
de os participantes do SELECT terem 
um nível plasmático basal de selénio 

mais elevado [A-9057, A-9092] e de o 
estudo usar apenas selenometionina em 
vez de levedura enriquecida com selénio, 
que tem sido usada noutros ensaios com 
resultados positivos [A-8985, A-9057].

Doença cardiovascular
Está perfeitamente demonstrado haver 
uma ligação entre baixos níveis de 
selénio e aumento do risco de doen-
ças cardiovasculares [A-16, A-328, 
A-9034]. Contudo, numa revisão Co-
chrane, os autores não constataram 
efeito significativo da suplementação 
com selénio na mortalidade cardio-
vascular ou no número de eventos 
cardiovasculares, mas constataram 
uma ligeira redução no colesterol to-
tal [A-9310]. Isto poderá explicar-se 
pelo facto de a grande maioria dos 
participantes do ensaio serem resi-
dentes nos E.U.A., que tendem a não 
ter carência de selénio [A-9317], e por 
a maioria dos ensaios terem um curto 
período de seguimento, o que poderá 
dificultar a possibilidade de avaliação 
de eventual diferença significativa nos 
endpoints cardiovasculares. A curta 
duração poderá ser suficiente para 
causar alterações nos marcadores 
bioquímicos de risco cardiovascular.
Uma metanálise concluiu que, nos 
estudos observacionais, um aumento 
de 50% nos níveis de selénio estava 
associado a uma diminuição de 24% 
do risco de doença coronária. Ensaios 
controlados e aleatórios constataram 
uma redução do risco de 11%, na com-
paração de suplementos que contêm 
selénio com placebo [A-9312].
Outros estudos observacionais tam-
bém constataram correlação entre os 
níveis de selénio e mortalidade car-
diovascular. Um estudo observou que 
os doentes com síndrome coronária 
aguda e baixa taxa de selénio tinham 
taxa de mortalidade mais elevada, 
o que não se observou em doentes 
com angina de peito estável [A-9313]. 
Outros estudos constataram mortali-
dade cardíaca reduzida, ao comparar 
os quartis superior e inferior do se-
lénio sérico [A-8191, A-9034]. Num 
coorte de 3387 homens de meia-idade 
dinamarqueses, um nível de selénio 
inferior a 79 mg/l foi associado a au-
mento significativo do risco de doença 
cardíaca isquémica [A-1461].
Três revisões constataram que baixos 
níveis de selénio estão relacionados 
com maior susceptibilidade a stress 
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cardíaco e maior risco de doença 
cardiovascular, mas todas elas con-
sideraram o efeito da suplementação 
discutível [A-9314, A-9315, A-9316]. 
Isto poderá explicar-se pelo pressu-
posto de que a suplementação com 
selénio em populações sem carência 
terá apenas efeitos insignificantes [A-
9092]. Três estudos sugerem que taxa 
de selénio, doença cardiovascular e 
mortalidade geral traçam uma curva 
em U [A-9092, A-9315, A-9316], e, por 
isso, a suplementação com selénio não 
deve ser recomendada a pessoas com 
aporte suficiente.
Num ensaio controlado, a adminis-
tração de selénio e coenzima Q10 a 
doentes internados com enfarte agudo 
do miocárdio melhorou os parâme-
tros bioquímicos, o funcionamento 
do coração, e parece influenciar po-
sitivamente a sobrevida após um ano 
[A-2398].
Os resultados do estudo sueco Ki-
Sel-10 também mostraram um efeito 
promissor da associação da suplemen-
tação com selénio e Coenzima Q10. 
Neste estudo bem controlado de 5 
anos, os investigadores constataram 
uma redução significativa de 53% na 
mortalidade cardiovascular [A-9183].

Fertilidade e gravidez
O selénio, através da selenoproteína 
GPx4, desempenha um papel essen-
cial na maturação do esperma. Pela 
sua função antioxidante, inicialmen-
te protege o esperma e, mais tarde, 
torna-se um componente estrutural 
do espermatozóide [A-5711, A-9092]. 
Num ensaio realizado na Escócia, 69 
homens inférteis foram tratados com 
placebo, selénio ou selénio + vitami-
nas. Os dois grupos que receberam 
selénio apresentavam mobilidade dos 
espermatozóides aumentada, e, nos 
grupos de selénio, sendo que 11% con-
seguiram ser pais comparativamente a 
nenhum no grupo placebo. [A-5630].
Noutro ensaio controlado, a suple-
mentação com selénio e vitamina E 
diminuiu a carga oxidativa do sémen 
e aumentou a mobilidade dos esper-
matozóides [A-6853], e num ensaio 
não-controlado, os investigadores 
observaram uma melhoria de 52,6% 
das características do esperma e um 
aumento de 10,8% na gravidez natu-
ral comparativamente ao grupo sem 
selénio [A-9150]. Alguns estudos re-
lataram resultados opostos [A-9105, 

A-9319] e, de facto, o último estudo 
constatou diminuição na mobilidade 
dos espermatozóides após alimentação 
rica em selénio. Isto sugere que a dose 
de selénio deve ser ajustada em regiões 
ricas em selénio, como os E.U.A., onde 
o estudo foi realizado.
O baixo aporte de selénio também 
parece estar associado a maior risco 
de pré-eclampsia [A-7025], bem como 
a aborto espontâneo, parto pré-termo, 
baixo peso à nascença, diabetes gesta-
cional e colestase gravídica [A-9320].

6.2. Investigação específica do 
produto
Várias formulações de selénio diferem 
consideravelmente na qualidade e, 
mesmo entre formulações orgânicas, 
a absorção pode variar numa extensão 
considerável. Um estudo norueguês 
demonstrou que o selénio de BioAc-
tivo Selénio+Zinco foi absorvido mais 
eficazmente do que o selénio de uma 
formulação alegadamente contendo 
selenocisteína [A 850]. Estudos pos-
teriores demonstraram que o selénio 
orgânico de BioActivo Selénio+Zinco 
aumentava mais eficazmente o nível 
sanguíneo de selénio do que o sele-
nito inorgânico [A 186, A 1403]. Um 
ensaio dinamarquês, comparando 10 
formulações diferentes de selénio, de-
monstrou que a absorção de selénio a 
partir de selenometionina é superior 
à absorção de selénio inorgânico e de 
várias leveduras de selénio [A 281]. A 
levedura de selénio (levedura Seleno-
Precise) especificamente utilizada no 
BioActivo Selénio+Zinco demonstrou 
conter uma elevada quantidade de 
selenometionina e apresentar uma 
absorção excelente [A-7162]. Num 
ensaio recente, a absorção da levedu-
ra de selénio SelenoPrecise foi ainda 
superior (p<0,001) à obtida com l-
-selenometionina sintética (A-6798). 

Vários ensaios diferentes demonstra-
ram efeitos significativos em idosos 
a receber suplementos de selénio, 
comparados com pessoas a receber 
suplementos de placebo [A 249, A 262, 
A 350, A 675, A 726, A 976, A 979]. 
Além disso, um ensaio controlado 
com placebo demonstrou que o BioAc-
tivo Selénio+Zinco melhora o humor 
em jovens saudáveis [A 3072]. Este 
efeito não foi observado num estudo 
com idosos [A-7509].

Um estudo a longo prazo sugere 
que 2 comprimidos de BioActivo 
Selénio+Zinco por dia reduzem a re-
cidiva de novos adenomas colorrectais 
em 50% após uma ressecção anterior 
[A 5176].
A administração de suplementos de 
BioActivo Selénio+Zinco aumentou 
a motilidade dos espermatozóides em 
homens, cuja qualidade do esperma 
estava comprometida [A 1720, A-5630] 
e reduziu o stress oxidativo [A-5930, 
A-6631].
 
BioActivo Selénio+Zinco não contém 
substâncias da lista de substâncias 
dopantes [A-6633].

A levedura SelenoPrecise está per-
feitamente caracterizada em estudos 
relativamente a absorção/especiação/
retenção/excreção [A-6743, A-6791, 
A-6792, A-6798, A-6809, A-7037, 
A-7162, A-7302] e efeitos adversos [A-
7258]. No ensaio piloto dinamarquês 
PRECISE, a concentração de selénio 
de sangue total era superior (p < 0,001) 
do que a obtida com l-selenometionina 
sintética [A-6798]. A levedura de se-
lénio tem sido utilizada em estudos 
de eficácia de lípidos e hormonas da 
tiróide [A-7037], e, actualmente, está a 
ser utilizada num estudo de prevenção 
do cancro [A-9249].

A levedura SelenoPrecise provou não 
ser nociva no que respeita aos lípi-
dos plasmáticos, e até pode ter efeitos 
moderadamente benéficos nos níveis 
de colesterol numa população com 
taxa de selénio relativamente baixa 
[A-9000].

A levedura SelenoPrecise também 
provou ser segura em diabéticos. 
Num estudo em que pessoas idosas 
receberam suplementação com 100, 
200 ou 300 μg de selénio/dia, na for-
ma de levedura rica em selénio, não 
se registaram efeitos adversos num 
marcador da diabetes tipo 2 [A-9170].

Num estudo controlado com place-
bo, de 2012, a levedura SelenoPrecise 
demonstrou aumentar significativa-
mente a excreção de mercúrio na urina 
e diminuir os marcadores de stress 
oxidativo em residentes da região de 
Wanshan, na China, habitualmente 
expostos a níveis elevados de mercúrio 
[A-9287].
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BACKGROUND: Selenium is known to be 
important to the brain. Three small, published 
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supplementation or deprivation on mood in 
healthy volunteers. We investigated these find-
ings on a much larger scale. METHODS: In this 
double-blind, placebo-controlled intervention, 
501 UK participants aged 60-74 were randomly 
allocated to receive 100, 200 or 300 mug seleni-
um/d as high- selenium yeast or placebo yeast. 
Mood (Profile of Moods States – Bipolar Form 
[POMS-BI] questionnaire), "quality of life" 
(Short Form 36 [SF-36] questionnaire) and 
plasma selenium were measured at baseline 
and six months. RESULTS: Supplementation 
significantly increased plasma selenium above 
baseline values: from an overall mean (SD) 
of 90(19) ng/g to 91(26), 144(27), 191(41) and 
227(53) ng/g in the placebo, 100, 200, 300 mug 
selenium groups respectively (p < .001). Four 
hundred forty-eight participants completed the 
POMS-BI questionnaires at both time points, 
with no significant differences in total mood 
or mood-subscale scores seen between doses. 
After six months of supplementation, mean 
(SD) total mood scores for the four doses were 
163(36), 161(37), 162(33), 162(34), F(3,443) = .25, 
p = .86. Quality of life was similarly unaffected. 
CONCLUSIONS: There was no evidence that 
selenium supplementation benefited mood 
or quality of life in these elderly volunteers. 
Though this is at odds with some previous 
results, our robust study design, much larger 
sample size and longer supplementation period, 
together with the evidence that the brain is a 
privileged site for selenium retention, suggest 
that this is a reliable finding.

A-7258 Rayman MP: The use of high-seleni-
um yeast to raise selenium status: how does it 
measure up?:
Br J Nutr: 92:4:557-73. (2004)
Selenium-enriched yeast (Se-yeast) is a com-
mon form of Se used to supplement the dietary 
intake of this important trace mineral. Howev-
er, its availability within the European Union 
is under threat, owing to concerns expressed 
by the European Community (EC) Scientific 
Committee on Food that Se-yeast supplements 
are poorly characterised and could potentially 
cause the build up of Se in tissues to toxic levels. 
The present review examines the validity of 
these concerns. Diagrams of the biosynthesis 
and metabolism of Se compounds show which 
species can be expected to occur in Se- yeast 
preparations. Se-yeast manufacture is de-
scribed together with quality-control measures 
applied by reputable manufacturers. The way 
in which speciation of Se-yeast is achieved is 
explained and results on amounts of Se species 
in various commercial products are tabulated. 
In all cases described, selenomethionine is the 
largest single species, accounting for 54-74 % 

of total Se. Se-yeast is capable of increasing the 
activity of the selenoenzymes and its bioavail-
ability has been found to be higher than that 
of inorganic Se sources in all but one study. 
Intervention studies with Se-yeast have shown 
the benefit of this form in cancer prevention, 
on the immune response and on HIV infection. 
Of about one dozen supplementation studies, 
none has shown evidence of toxicity even up 
to an intake level of 800 microg Se/d over a 
period of years. It is concluded that Se-yeast 
from reputable manufacturers is adequately 
characterised, of reproducible quality, and that 
there is no evidence of toxicity even at levels 
far above the EC tolerable upper intake level 
of 300 microg/d.
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Jiranek V et al.: Two years of organically bound 
selenium supplementation – serum and urinary 
Se levels, effect upon lipids and thyroid:
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in Humans...: 1154-1169 (2003)
Proceedings of the 4th International Symposi-
um "Trace Elements in Human: New Perspec-
tives", Athens 2003.

A-6809 Kvicala J; Zamrazil V; Nemecek J; 
Jiranek: Influence of short-term supplementa-
tion of various quantities of organically bound 
selenium upon serum and...:
Trace Elements and Electrolytes: 20:2:94-98 
(2003)
Full title: Influence of short-term supplementa-
tion of various quantities of organically bound 
selenium upon serum and urine selenium con-
centration.

A-6798 Larsen EH; Moesgaard S; Paulin H; 
Rayman M et al.: Speciation and bioavailability 
of selenium in yeast-based intervention agents 
used in cancer chemoprevention studies:
J. Assc. Off. Anal. Chem.: 87:1:225-232 (2004)

A-6631 Pincemail J; Lecomte J; Colloart E; 
Defraigne J-O et al.: Oxidative stress, anti-
oxidants and physical activity: Medi-Sphere:
METHOD: 10 well-trained subjects were 
suplemented with one Bio-Selenium + Zink 
or placebo for 20 days under a hiking trip in 
Himalaya. RESULT: Placebo group experi-
enced oxidative stress. Bio-Selenium + Zink 
preserved or improved the oxidative status.

A-5630 Scott R; MacPherson A; Yates RW; 
Hussain B; Dixon J: The effect of oral selenium 
supplementation on human sperm motility.: Br 
J Urol: 82:1:76-80 (1998)
OBJECTIVES: To determine whether the de-
cline in selenium intake and selenium status 
in men in the West of Scotland might be a con-
tributory factor to male subfertility. PATIENTS 
AND METHODS: Two semen samples were 
collected from patients attending a subfertility 
clinic and those patients with samples showing 
reduced motility were invited to participate in 
an ethically approved double-blind clinically 
controlled trial with informed consent. Six-
ty-nine patients were recruited and received 
either placebo, selenium alone or selenium 
plus vitamins A, C and E daily for 3 months. 
A further semen sample was collected at the 
end of the trial. Plasma selenium status was de-
termined at the beginning and end of the trial 
period, as was total sperm density and motility. 
RESULTS: Plasma selenium concentrations 
were significantly (P < 0.001) higher in both 

selenium-treated groups than in controls. No 
significant effect of treatment on sperm density 
was recorded. Sperm motility increased in both 
selenium-treated groups, in contrast to a slight 
decline in the placebo group, but the difference 
was not significant. However, as the provision 
of additional vitamins had no effect on any 
variable measured it was considered justified to 
combine the two selenium-treated groups and 
compare them with the placebo treatment. On 
this basis, selenium treatment significantly (P 
< 0.002) increased plasma selenium concentra-
tions and sperm motility (P = 0.023) but sperm 
density was again unaffected. Five men (11%) 
achieved paternity in the treatment group, in 
contrast to none in the placebo group. CON-
CLUSION: This trial confirms the result of an 
earlier study, that selenium supplementation 
in sub-fertile men with low selenium status 
can improve sperm motility and the chance of 
successful conception. However, not all patients 
responded; 56% showed a positive response to 
treatment. The low selenium status of patients 
not supplemented again highlights the inad-
equate provision of this essential element in 
the Scottish diet.

A-3072 Alford C; Service J; Hogan J: The 
effects of food supplements (ubiquinone and 
selenium) on mood and compliance: Confer-
ence 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, Q-10), and a vitamin 
complex (A, B6, C, E) with zinc (15 mg) and 
selenium (Bio-Selenium 100 micrograms), 
were compared to placebo and a no-treatment 
control in a double-blind, parallel groups de-
sign with ten subjects (age range 18-23 years) 
each assigned to the four groups. Assessments 
included the Profile 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 se-
lenium, as were decreases in tiredness (POMS), 
increased energy was found for both selenium 
and Q10 with the VAS measure of energy whilst 
UWAC indicated similar trends. Results sup-
port 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-1720 Macpherson A; Scott R; Yates R: The 
effect of selenium supplementation in sub-fer-
tile males (abstract):
2. Int.Conf. on Trace Element Metabolism in 
Man and Animals: (1993)
Selenium supplementation to males attending 
an infertility clinic proved efficient in improv-
ing sperm motility.
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A-850 Hommeren OJ: En sammenliknende 
absorpsjonsstudie av to organisk bundne se-
lenpreparater og placebo:
Tidsskr Nor Lægeforen: 26:110:3350-1 (1990)
Absorption of two organic selenium com-
pounds and placebo. In a double blind study 
three groups of healthy men 20-49 years of age 
were given 200 micrograms of L-selenomethio-
nine, pea-selenium or placebo daily. L-sele-
nomethionine was absorbed much better than 
pea selenium. The difference was statistically 
significant. There was no difference between 
absorption of pea selenium and the placebo.

b)  Double-blinded, multi-preparation trials

A-10528 Alehagen U, Johansson P, Aaseth J, 
Alexander J. Significant Changes in Metabolic 
Profiles after Intervention with Selenium and 
Coenzyme Q10 in an Elderly Population.
Biomolecules 2019 10 E553.
Selenium and coenzyme Q10 (SeQ10) are 
important for normal cellular function. Low 
selenium intake leads to increased cardio-
vascular mortality. Intervention with these 
substances with healthy elderly persons over 
a period of four years in a double-blind, ran-
domised placebo-controlled prospective study 
showed reduced cardiovascular mortality, in-
creased cardiac function, and a lower level of 
NT-proBNP. Therefore, we wanted to evaluate 
changes in biochemical pathways as a result of 
the intervention with SeQ10 using metabolic 
profiling. From a population of 443 healthy 
elderly individuals that were given 200 µg se-
lenium and 200 mg coenzyme Q10, or placebo 
daily for four years, we selected nine males on 
active intervention and nine males on placebo 
for metabolic profiling in the main study. To 
confirm the results, two validation studies 
(study 1 n = 60 males, study 2 n = 37 males) 
were conducted. Principal component analyses 
were used on clinical and demographic data to 
select representative sets of samples for analy-
sis and to divide the samples into batches for 
analysis. Gas chromatography time-of-flight 
mass spectrometry- based metabolomics was 
applied. The metabolite data were evaluated 
using univariate and multivariate approaches, 
mainly T-tests and orthogonal projections to 
latent structures (OPLS) analyses. Out of 95 
identified metabolites, 19 were significantly de-
creased due to the intervention after 18 months 
of intervention. Significant changes could be 
seen in the pentose phosphate, the mevalonate, 
the beta- oxidation and the xanthine oxidase 
pathways. The intervention also resulted in 
changes in the urea cycle, and increases in the 
levels of the precursors to neurotransmitters of 
the brain. This adds information to previous 
published results reporting decreased oxidative 
stress and inflammation. This is the first-time 
metabolic profiling has been applied to eluci-
date the mechanisms behind an intervention 
with SeQ10. The study is small and should be 
regarded as hypothesis-generating; however, 
the results are interesting and, therefore, fur-
ther research in the area is needed.

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, TNFr1, TNFr2 
and TWEAK. J Inflamm (Lond) 2019 16
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 
positive effect is a decrease in inflammation.
Methods: Osteopontin, osteoprotegerin, sTNF 
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 μg/day) and 
coenzyme Q10 (200 mg/day), and 101 received 
a placebo. 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 in-
tervention with selenium and coenzyme Q10 
or placebo in an elderly community-living 
population, biomarkers for inflammation were 
evaluated. A significantly lower concentration 
in four of the five biomarkers tested could be 
demonstrated as a result of the supplementa-
tion, indicating a robust effect on the inflam-
matory system. The decrease in inflammation 
could be one of the mechanisms behind the 
positive clinical results on reduced cardiovas-
cular morbidity and mortality reported earlier 
as a result of the intervention. The study is small 
and should be regarded as hypothesis-generat-
ing, but nonetheless adds important data about 
mechanisms presently known to increase the 
risk of clinical effects such as reduced cardio-
vascular mortality, increased cardiac function 
and better health-related quality of life scor-
ing, as previously demonstrated in the active 
treatment group .

A-10395 Alehagen U, Johansson P, Aaseth J, 
Alexander J. Increase in insulin-like growth 
factor 1 (IGF-1) and insulin-like growth factor 
binding protein 1after supplementation with 
selenium and coenzyme Q10. PLoS One 2017 
12 e0178614
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-10094 Alehagen U, Aaseth J, Alexander 
J, Johansson P. Still reduced cardiovascular 
mortality 12 years after supplementation with 
selenium and coenzymeQ10 for four years: A 
validation of previous 10-year follow- up results 
of a prospective randomized controlled trial. 
PLoS One 2018 13 e0193120
BACKGROUND: Selenium and coenzyme 
Q10 are both necessary for optimal cell func-
tion in the body. The intake of selenium is low 
in Europe, and the endogenous production 
of coenzyme Q10 decreases as age increases. 
Therefore, an intervention trial using sele-
nium and coenzyme Q10 for four years as a 
dietary supplement was performed. The main 
publication reported reduced cardiovascu-
lar mortality as a result of the intervention. 
In the present sub-study the objective was to 
determine whether reduced cardiovascular 
(CV) mortality persisted after 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 Swe-
den, four hundred forty-three healthy elderly 
individuals were included. 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: After 12 years a significantly re-
duced CV mortality could be seen in those 
supplemented with selenium and coenzyme 
Q10, with a CV mortality of 28.1% in the active 
treatment group, and 38.7% in the placebo 
group. A multivariate Cox regression analysis 
demonstrated a reduced 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 im-
paired 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 coen-
zyme 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, hyper-
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tension, ischemic heart disease or 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 previ-
ously been identified. Since this was a small 
study, the observations should be regarded as 
hypothesis-generating.

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 2018 44(2): 137-147
BACKGROUND: In an intervention study 
where 221 healthy elderly persons received 
selenium and coenzyme Q10 as a dietary sup-
plement, and 222 received placebo for 4 years 
we observed improved cardiac function and 
reduced cardiovascular mortality. As fibrosis 
is central in the aging process, we investigated 
the effect of the intervention on biomarkers 
of fibrogenic activity in a sub-analysis of this 
intervention study.
MATERIAL AND METHODS: In the present 
sub-analysis 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, 
Endostatin, Galectin 3, Growth Differentiation 
Factor-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 bio-
markers 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 biomarkers except ST2 
showed significant decreased concentrations 
in blood. The changes in concentrations, that 
is, effects sizes as given by partial eta2 caused 
by the intervention were considered small to 
medium.
CONCLUSION: The significantly decreased 
biomarker concentrations in those on active 
treatment with selenium and coenzyme Q10 
compared with those on placebo after 36 
months of intervention presumably reflect 
less fibrogenic activity as a result of the inter-
vention. These observations might indicate 
that reduced fibrosis precedes the reported 
improvement in cardiac function, thereby ex-
plaining some of the positive clinical effects 
caused by the intervention.

A-9976 Alehagen U, Johansson P, Aaseth J, 
Alexander J. Significant changes in circulating 
microRNA by dietary supplementation of se-
lenium and coenzyme Q10 in elderly Swedish 
citizens. PLoS One 2017 12 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 coenzyme Q10 in elderly 
have shown reduced cardiovascular mortality 
and reduced levels of markers of inflamma-
tion. 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 μg 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 microR-
NAs out of 172 were detected per sample. In 
the PCA plots two clusters could be identified 
indicating significant difference in microR-
NA expression between the two groups. The 
pre-treatment expression of the microRNAs 
did not differ between active treatment and 
the placebo groups. When comparing the 
post-treatment microRNAs 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 different 
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 oxidative 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 e0157541
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 mcg 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 
a median 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 ?g/L. Based on the 
distribution of selenium concentration at base-
line, the supplemented group was divided into 
three groups; <65 mcg/L, 65-85 mcg/L, and >85 
?g/L (45 and 90 percentiles) and the remain-
ing participants 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 receiv-
ing the active substance, which was an absolute 
risk reduction of 12%. In the middle selenium 
concentration group a mortality 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 mcg/L, a cardiovascular mortality of 17.5% 
in the non-treated group, and 13.0% in the 
actively treated group was observed. No signif-
icant 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. Firstly, a low mean serum 
selenium concentration, 67 mcg/L, was found 
among the participants, and the cardiovascular 
mortality was higher in the subgroup with 
the lower selenium concentrations <65 mcg/L 
in comparison with those having a selenium 
concentration >85 mcg/L. Secondly, supple-
mentation was cardio-protective in those with a 
low selenium concentration, <=85 at inclusion. 
In those with serum selenium>85 mcg/L and 
no apparent deficiency, there was no effect of 
supplementation. This is a small study, but it 
presents interesting data, and more research 
on the impact of lower selenium intake than 
recommended is therefore warranted.

A-9611 Alehagen U, Aaseth J, Johansson P. 
Less increase of copeptin and MR-proADM 
due to intervention with selenium and coen-
zyme Q10 combined: Results from a 4-year 
prospective randomized double-blind pla-
cebo-controlled trial among elderly Swedish 
citizens. Biofactors 2015 41 443-52
Intervention with selenium and coenzyme Q10 
have recently 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 

154



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-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 19 870-7
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-9532 Alehagen U, Lindahl TL, Aaseth 
J, Svensson E. Levels of sP-selectin and hs-
CRP Decrease with Dietary Intervention with 
Selenium and Coenzyme Q10Combined: A 
Secondary Analysis of a Randomized Clinical 

Trial. PLoS One 2015 10 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 Q10, 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. Eval-
uations of the effect of the intervention was per-
formed using repeated measures of variance. 
All mortality was registered, 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 demonstrat-
ed through repeated measurements of the two 
biomarkers in those on active supplementation. 
Active supplementation 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. Conclu-
sion CRP and sP-selectin showed significant 
changes reflecting effects on inflammation 
and atherosclerosis in those given selenium 
and coenzyme Q 10 combined. A reduced car-
diovascular mortality could be demonstrated 
in the active group, irrespective of biomarker 
level. This result should be regarded as hypoth-
esis-generating, and it is hoped it will stimulate 
more research in the area.

A-9233 Johansson P, Dahlstrom O, Dahl-
strom U, Alehagen U, et al. 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 rand-
omized double-blind controlled trial in 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-9215 Bonelli L, Puntoni M, Gatteschi B, 
Massa P: Antioxidant supplement and long-
term reduction of recurrent adenomas of the 
large bowel. A double-blind randomized trial
J Gastroenterol 2013 48 698-705
Background: Patients who undergo polypecto-
my are at increased risk of adenoma recurrence. 
The preventive potential of vitamins (A, C and 
E) and selenium supple- mentation represent an 
interesting opportunity for colorectal cancer 
prevention. Methods: To assess the efficacy 
of a combination of these micronutrients in 
reducing the incidence of recurrent adenomas 
in subjects on post-polypectomy endoscopic 
follow- up, a double-blind placebo-controlled 
randomized trial was started in Italy in 1988. 
A total of 411 patients were randomized to 
receive either an active compound (200 mcg 
selenium, 30 mg zinc, 2 mg vitamin A, 180 
mg vitamin C, 30 mg vitamin E) or a placebo 
daily for 5 years. Of them, 330 had follow-up 
colonoscopy (164 in the intervention and 166 
in the placebo group). Results: After a median 
follow-up of 4 years (range 1-15 years), 100 
patients had recurrence: 38 in the intervention 
and 62 in the placebo arm. The 15-year cumu-
lative incidence of recurrence was 48.3 % in the 
intervention and 64.5 % in the placebo arm (HR 
= 0.59; log-rank P = 0.009). A 39 % reduction 
of the risk of recurrence was observed in the 
intervention compared to the placebo group 
(adjusted HR = 0.61; 95 % CI 0.41-0.92): the 
risk reduction was similar for small tubular 
(adjusted HR = 0.61; 95 % CI 0.37-0.99) and 
advanced adenomas (adjusted HR = 0.50; 95 
% CI 0.24-1.01).

A-5930 Steenberg L: Experience with a com-
bination of gamma-linolenic acid, fish oil and 
antioxidants in inflammation injuries:
In: Chemical-Technical Utilization of Vegetable 
Oils: 83-88 (1999)
Meta-analysis and double-blinded placebo- 
controlled studies have shown positive results 
in the treatment of atopic eczema and rheuma-
toid arthritis with gamma-linolenic acid (GLA) 
and in the treatment of rheumatoid arthritis 
with fish oil. Søren Mavrogenis, a physiother-
apist working for the Olympic Committee in 
Denmark, has used the combination of GLA, 
fish oil and antioxidants in more than 300 
inflammation injury cases and has seen good 
results in approximately 85% of the cases. The 
inflammation injuries are typically initiated 
by hard training or by many repeated move-
ments. The only side effect observed is the taste 
of fish oil, which contrasts with the normal 
standard treatment with NSAIDs (non-steroid 
anti-inflammatory drugs), which have many 
side effects. Another advantage of the fatty 
acids treatment is that athletes can continue 
to be active (about 60% of normal) in contrast 
to NSAID treatment in which they have to 
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stop working or training. The fatty acids are 
substrates for the eicosanoids, which modulate 
the inflammatory and immune response. An 
increased intake of GLA and fish oil decrease 
the eicosanoid formation from arachidonic 
acid and increase the eicosanoid formation 
from dihomo-GLA, which gives a less potent 
inflammation reaction. This decrease in the 
inflammation reaction can often make a dif-
ference in general health.

A-5176 Bonelli L; Camoriano A; Ravelli P; 
Aste H; Missale G; Bruzzi P: Reduction of 
the incidence of metachronous adenomas of 
the large bowel by means of selenomethionine 
and antioxidant vitamins: A double-blind, 
randomized trial
Washington DC: 8th Annual Res Conf, Am 
Inst for Cancer Res: 5 (1998)
PURPOSE: to investigate the efficacy of a com-
bination of antioxidants in reducing the inci-
dence of colorectal metachronous adenomas 
after polypectomy. METHODS: Between 1988 
and 1995, in two endoscopic units, 304 patients 
who had at least one adenoma removed from 
the large bowel and were free from polyps were 
randomized to receive daily, for 5 years, 200 
mcg. l- selenomethionine, 30 mg. zinc, 2 mg 
vitamin A, 180 mg. vitamin C and 30 mg. vita-
min E, or a placebo (both provided by Pharma 
Nord, Vejle, Denmark). Patients were scheduled 
for colonoscopy on year one, three and five after 
randomization. An intention to treat analysis 
was performed. RESULTS: 233 of 304 patients 
had at least one follow-up colonoscopy (116 in 
the intervention group and 117 in the placebo 
group). Their 5-year actuarial compliance to the 
treatment was 63.7%; the results were different 
in the two centers (40.5% vs 96.1%). The four-
year adenoma recurrence-free survival was 
76.9% in the intervention group and 64.2% 
in. the placebo group (P=0.035). The observed 
incidence of metachronous adenomas was 5.9% 
in the intervention group and 11% in the pla-
cebo group (crude RR=0.51, c.i. 0.27-0.95, adj 
RR=0.56, c.i. 0.32-0.99); the reduction of the 
risk was more marked in the center wHere 
better compliance was obtained (RR=0.23, 
c.i. 0.06-0.92) than in the other (RR=0.64, c.i. 
0.30-1.35). Side effects related to the treatment 
were reported by 12.5% of the patients in the 
intervention group and by 2.9% of those in the 
placebo group. CONCLUSIONS: Despite its 
limitations (low compliance, high rate of lost 
to follow up), this study provides suggestive 
evidence in favor of the preventive effect of 
the chemopreventive regimen on the incidence 
of metachronous adenomas. Furthermore, in 
the center where compliance to treatment and 
follow up was more than adequate (>90%), the 
observed effect was even more marked. (Poster 
abstract no. 5 in: Colon Cancer Prevention: 
Dietary Modulation of Cellular and Molecular 
Mechanisms)

A-4308 Kuklinski B: Antioxidative Therapie 
in der sekundären Prävention des Myokardin-
farktes: Journal für Orthomolekulære Medizin: 
5:2:144-51 (1997)
Sixty-one first-time myocardial infarct patients 
were randomized for multi-antioxidant ther-
apy or placebo. Patients in the placebo group 
had a statistically significantly higher risk of 
developing arrhythmia than patients in the 
verum group.

A-976 Westermarck T; Tolonen M; Halme M; 
Sarna S et al.: Antioxidant supplementation 
for elderly living in a nursing home – a double 
blind randomized one year clinical trial: Trace 
Elements in Man and Animals 6, Plenum Publ.: 
325-26 (1988)

A-675 Tolonen M; Sarna S; Keikonen M; 
Halme M et al.: Antioxidant supplementa-
tion reduced serum lipid peroxides in elderly. 
A randomized double-blind one-year study: 
Selenium in Medicine and Biology, symposium, 
Avoriaz, France: 329-332 (1988)
A significant reduction of serum lipid perox-
ides, and a slight improvement of psychological 
test result was observed after supplementation 
with an antioxidant cocktail.

A-609 Tolonen M; Sarna S; Westermarck T; 
Schrijver J: Reduktion von Lipidperoxiden im 
Serum bei älteren Menschen durch Supple-
mentierung mit Antioxidantien: VitaMinSpur: 
2:181-186 (1987)
An antioxidant cocktail (ß-carotene, vitamins 
B6, C and E, zinc and selenium) and a supple-
mentation with gamma- linolenic acid (GLA) 
was given to a group of elderly people. Im-
provements in several problems connected with 
ageing was observed: blood lipid peroxides, low 
vitamin B6 status, low blood concentrations of 
essential fatty acids. Psychological tests con-
firmed a general improvement in well-being. 
Researchers conclude: elderly people often 
suffer from insufficient vitamin and mineral 
intake – this can be helped through supple-
mentation.

A-262 Clausen J; Nielsen SA; Kristensen M: 
Biochemical and Clinical Effects of an Antiox-
idative Supplementation to Geriatric Patients:
Biol Trace Elem Res: 20:135-151 (1989)
In a double-blind setup, a group of geriatric 
patients were given an "antioxidative cock-
tail" as nutritional supplementation for one 
year, in order to investigate a hypothesized 
effect of counteracting ageing phenomena. In 
several respects, slight but significant differ-
ences between verum and placebo groups were 
observed: Biochemical parameters (lipofus-
cin, levels of w-3 penta- and hexaenoic acids); 
physiological parameters (brain blood flow 
measurements) and psychological test scores 
were all better in verum group – seemingly 
indicating a value of nutritional supplemen-
tation to the elderly.

A-249 Tolonen M; Westermarck T; Nordberg 
UR; Halme M et al.: Antioxidanttilskott för 
Äldre. En randomiserad dubbelblind klinisk 
studie.: Swed J Biol Med: 4:24-26 (1987)
An antioxidant cocktail (ß-carotene, vitamins 
B6, C and E, zinc and selenium) and a supple-
mentation with gamma- linolenic acid (GLA) 
was given to a group of elderly people. Im-
provements in several problems connected with 
ageing was observed: blood lipid peroxides, low 
vitamin B6 status, low blood concentrations of 
essential fatty acids. Psychological tests con-
firmed a general improvement in well-being. 
Researchers conclude: elderly people often 
suffer from insufficient vitamin and mineral 
intake – this can be helped through supple-
mentation.

A-7302 Bendahl L; Gammelgaard B: Sepa-
ration of selenium compounds by CE-ICP-
MS in dynamically coated capillaries applied 
to selenized yeast...: J. Anal. At. Spectrom.: 
19:143-148 (2004)

A-7162 Bügel S; Larsen EH; Steenberg LC; 
Moesgaard S et al.: Selenium from a high Se 
yeast supplement is well absorbed and retained 
in humans.:
Metal Ions in Biology & Medicine: 8:206-209 
(2004)

A-6792 Larsen EH; Sloth J; Hansen M; Moes-
gaard S: Selenium speciation and isotopic 
composition in 77Se- enriched yeast using 
gradient elution HPLC separation...: J. Anal. 
At. Spectrom.: 18:310-316 (2003)
A batch of 77 Se-labelled and enriched yeast 
was characterised with regard to isotopic com-
position and content of selenium species based 
on the method of enriched stable isotopes.

A-6791 Sloth JJ; Larsen EH; Bügel SH; Moes-
gaard S: Determination of total selenium and 
77Se in isotopically enriched human samples 
by ICP-dynamic reaction cell-MS: J. Anal. At. 
Spectrom.: 18:317-322 (2003)
This paper describes an analytical method for 
the simultaneous quantitative determination 
of total selenium (Se) and 77Se in isotopically 
enriched human plasma, urine and faeces by 
ICP-DRC-MS.

A-6743 Gammelgaard B ; Madsen KG; 
Bjerrum J; Sidenius U et al.: Separation, 
purification, and identification of the major 
selenium metabolite from human urine by 
multi- dimensional...: J. Anal. At. Spectrom.: 
18:1:65-70 (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 prod-
ucts (Bio-Calcium+Mg+Si, Bio-Carnitine, 
Bio- Chromium, Bio-Fiber, Bio-Magnesium, 
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 athelets.

A-3235 Kuklinski B: Wirkung von Antioxi-
dantien unter klinischen Bedingungen: Vita-
minspur: 10:32-35 (1994)
Oxidative stress is the disbalance between 
radical generators and radical scavengers in 
favour of the former. 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 adjuvant antioxidant supplementation 
(vitamins and trace elements).

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)
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Poster presented at the 9th International Sym-
posium on Biomedical and Clinical Aspects 
of Coenzyme Q10 in Ancona, Italy, May 16-
19,1996.

A-2659 MacPherson A; Balint J; Bacso J: Beard 
calcium concentration as a marker for coronary 
heart disease as affected by supplementation 
with micronutrients including selenium.
Analyst: 120:3:871-5 (1995)
Hair calcium concentration is biologically 
regulated and inversely correlated to the con-
centration in the aorta. Populations generally 
divide into high and low hair calcium groups 
which differ significantly from each other. It 
has been found that about 90% of people who 
suffer an acute myocardial infarction belong 
to the low hair calcium group. It follows that 
raising a person's calcium status from the low 
to the high group should decrease their risk of 
coronary heart disease. A trial was set up with 
four groups of 12 people, randomly allocated 
to one of the following treatments: placebo; 
vitamin D; antioxidants; and antioxidants 
plus vitamin D. Beard samples were collected 
for two months prior to four months of sup-
plementation and for two months afterwards. 
Blood samples were collected at the end of the 
supplementation period. All treatments signif-
icantly lowered plasma calcium concentrations 
but did not significantly affect beard calcium 
concentrations due, primarily, to some large 
individual fluctuations. Within the limitations 
of the experiment the combined treatment was 
the most effective as it was the only one to raise 
beard calcium levels for the duration of the sup-
plementation period. A higher rate of vitamin 
D supplementation i.e., > 50% recommended 
daily allowance (RDA) might have established 
clear differences but larger group sizes would 
also have been helpful. Of the unsupplemented 
subjects 80% had plasma selenium concentra-
tions of < 90 micrograms l-1 in contrast to only 
10% of supplemented ones

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: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, ß-carotene
32.5 iu, selenium 387 μg plus secondary vita-
mins 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 Phar-
ma Nord, Denmark) The ANICA protocol is 
based on the concept of testing the synergistic 
effect of those categories of nutritional sup-
plements, including vitamin Q10, previously 
having shown deficiency and/or therapeutic 
value as single elements in diverse forms of 
cancer, as cancer may be synergistically relat-
ed 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-2398 Kuklinski B; Weissenbacher E; Fäh-
nrich A: Coenzyme Q10 and Antioxidants in 
Acute Myocardial Infarction: Mol Aspects 
Med: 15s:s143-s147 (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 μg 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 
of l-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 myocar-
dial 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-1688 Kuklinski B; Wenzel G; Rühlmann C; 
Ehrhardt D: Alkoholtoxische Hepatitis, eine 
"FR" assoziierte Erkrankung. Letalitätssenkung 
durch adjuvante Antioxidantientherapie: In-
nere Medizin: 48:490-496 (1993)
Study confirming the pathogenic significance 
of oxidative stress in alcohol-toxic liver disease. 
A distinct improvement of prognosis could be 
achieved by using a low- cost adjuvant antiox-
idant supplementation.

A-1652 Clausen J: The influence of antioxidants 
on the enhanced respiratory burst reaction 
in smokers.:
Ann N Y Acad Sci: 669:337-41 (1992)

A-1432 Kuklinski B; Pietschmann A; Ot-
terstein A: Protektion des UV-lichtinduzi-
erten oxidativen Stresses durch nutritive 
Radikalfänger: Z.gesamte Inn.Med.: 47:514-
518 (1992)
Inhibition of UV-light-induced oxidative stress 
by nutritive radical scavengers.

A-1419 Kuklinski B; Zimmermann R; Rühl-
mann C; Nagel R; Tessmann D: Tangier 
Disease -eine "freie-radikal"-assoziierte Er-
krankung. Resultate einer HDL- und Antioxi-
dantientherapie mi Selen und D-alpha-Tocoph-
erol. Z Gesamte Inn Med: 46:14:505-11 (1991)

In a 26-year-old patient there have been benign 
enlargements of the lymphatic nodes and a 
splenomegaly since the end of the adolescence. 
In the 21st year of age the diagnosis of a Tangier 
disease was made. Allogenic HDL-rich serum 
fraction (COHN IV/1- fraction, prepared ac-
cording to the modified method 6) infused 
under therapeutic aspect led to a prolonged 
increase of the serum total cholesterol and 
of the thrombocytes. The results pled for an 
activation of the reverse cholesterol transport. 
Excessively high malonic dialdehyde concen-
trations in the serum were relating to a "free 
radical"-associated metabolic defect, which 
was caused by the hypocholesterolaemia, the 
reduced transport capacity of vitamin E in the 
plasma and the nutrition poor in selenium and 
cholesterol, respectively. Under a nutritive anti-
oxidant supplementation with sodium selenite 
and D- alpha-tocopherol a slight increase of the 
total cholesterol, of the thrombocytes as well 
as a normalization of the MDA values could be 
reached. The chronic oxidative stress appeared 
in the patient in a distinct lipofuscinosis of 
the skin and formations of naevus-cell naevi 
as an expression of massive denaturations of 
protein-lipids. In the Tangier disease we must 
reckon with an increased mutagenic effect of 
free radicals with an additional DNS repair 
capacity as well as an increased sensitivity to 
radical-generating cancerogenic xenobiotics.

A-1418 Kuklinski B; Buchner M; Müller T; 
Schweder R: Antioxidative Therapie der Pank-
reatitis--eine 18monatige Zwischenbilanz.:
Z gesamte Inn Med: 47:6:229-35 (1992)
99 patients affected with acute pancreatitis of 
different genesis were treated in hospital (ne-
crotizing n = 38, mild form n = 61) from May 
1990 to November 1991. Nearly 80% of these 
illnesses were ethanol-induced, 12% were of 
biliary origin. 90 patients were submitted to 
an adjuvant antioxidant therapy with selenium 
and D-alpha-tocopherol (necrotizing form n = 
29, mild form n = 61). The average lethality rate 
of 34% (1982-1989) fell to 1.1% (1 female patient 
with biliarily induced pancreatitis). No lethal 
courses were observed in alcohol-induced, 
idiopathic, post- traumatic, and post-operative 
forms. Clinical courses proceeded more easily 
under adjuvant antioxidant therapy, surgical 
treatment was not necessary. A treatment at 
reasonable costs can be made in all general 
internal wards.

A-1403 Chen Ching: The optimal Se levels to 
residents in area with higher cancer death rate 
in Fang Shun county: (1990)
Results: Se supplementation was effective in 
raising Se status. Bio-Se+Zn was more effective 
than selenite preparations, and subjects with 
a low Se status showed a stronger response. 
Saturation graphs indicate an optimal Se level 
around 120 μg/l.

A-1335 Hansen SH; Bager S: Højere kvalitet 
på selenprodukter: Farmaci: 243 (1989)
Bio-Selen+Zink is among the preparations on 
the market with an acceptable quality.

A-1020 Clausen J: The influence of selenium 
and vitamin E on the enhanced respiratory 
burst reaction in smokers:
Biol.Trace Elem.Res.: 31:281-291 (1991)
The respiratory burst reaction (RBR) of neutro-
philic granulocytes of the peripheral blood was 
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estimated by means of the luminol reaction in 
10 smokers and in 10 nonsmokers. Compared 
to the nonsmokers, the RBR of smokers' gran-
ulocytes showed a significantly higher rate of 
RBR. RBR consists of two enzymatic systems, 
i.e., NADPH-oxidase generating superoxide 
anions and myeloperoxidase, generating hy-
pochlorous acid. Furthermore the superoxide 
anion may undergo dismutation to oxygen 
and peroxide. Thus, since the RBR may cause 
an oxidative stress, the smokers were supple-
mented for 10 d with antioxidants, i.e., 200 
micrograms L-Se methionine and 1000 mg 
vitamin E/d. After 10 d of supplementation 
with the antioxidants, the RBR of the smokers 
was significantly decreased by 20-75 percent. 
Since the oxidative stress associated with RBR 
may cause autodigestive reactions in the lungs 
of smokers, it may be beneficial for smokers to 
use relatively high doses of such antioxidants 
in order to hamper the pathological processes 
associated with smoking.

A-979 Tolonen M; Halme M; Sarna S; Clausen 
J: Serum lipid peroxides and erythrocyte lipo-
fuscin reduced in elderly during antioxidant 
supplementation: Medical, biochemical and 
chemical aspects of free radicals: 1299-1302 
(1989)
Geriatric symptoms decreased and the general 
condition improved among elderly who were 
supplemented with selenium and vitamin E. 
Biochemical and psychological improvements 
will be reported in further studies on elder-
ly in Finland and Denmark. Lipid peroxides 
(TBA reactants) reduced from 2.7 to 2.2 μmol/l 
serum in 21 elderly receiving a daily dietary 
supplement of antioxidants. Serum TBA cor-
related inversely with whole blood selenium 
and vitamin E. Erythrocyte lipofuscin also 
decreased during antioxidant supplementation. 
Dietary antioxidants may be used for inhibiting 
peroxidation and lipufuscin accumulation.

A-726 Tolonen M; Sarna S; Westermarck T; 
Schrijver J et al.: Antioxidant supplementation 
decreases TBA reactants in serum of elderly:
Biol Trace Elem Res: 17:221-228 (1988)
An "antioxidant cocktail" consisting of be-
ta-carotene, vitamins B6, C, E, zinc and se-
lenium or corresponding placebo was given 
for one year to 45 elderly patients in a nursing 
home. After three months supplementation 
and continuing for the remainder of the sup-
plementation period, the serum TBA reactant 
levels of the supplemented patients were lower 
than the levels of healthy, younger adults in an 
ad hoc control group.

A-350 Tolonen M: Antioxidative Therapie 
senkt Lipidperoxidation bei älteren Menschen: 
Mineraloscop: 1:8-9 (1989)
It has been shown in a randomized, dou-
ble-blind study that elderly persons benefit 
from an antioxidant therapy.

A-281 Clausen J; Nielsen SA: A comparison 
of ten selenium supplementation products (in: 
"Selenium in Medicine and Biology"):Proceed-
ings, 2nd int.congr. on trace elements in med.& 
biol.: march:305-314 (1988)
Comparison of effects observed from a variety 
of commercially available Se supplementation 
preparations. Se- status is evaluated through 
whole blood Se content and erythrocyte 
GSH-Px activity. A clear superiority of pure 

L- Selenomethionine -based preparations is 
established.

A-186 Clausen J; Nielsen SA et al.: Compari-
son of whole blood Se values and erythrocyte 
GSH-Px activities during supplementation 
with selenite, selenate...: Biol Trace Elem Res: 
15:125-138 (1988)
Comparison of whole blood selenium values 
and erythrocyte glutathione peroxidase acitiv-
ites of normal individuals on supplementation 
with selenate, selenite, l-selenomethionine, and 
high selenium yeast.
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BIOACTIVO VITAMINA B12

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Vitamina B12.

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo Vi-
tamina B12 contém 600 μg de metil-
cobalamina.

Cianocobalamina vs 
Metilcobalamina
Embora a cianocobalamina seja uti-
lizada na maioria dos suplementos 
alimentares, a Pharma Nord utiliza a 
metilcobalamina que é uma das for-
mas naturais de vitamina B12 presente 
nos alimentos e no organismo. 
A metilcobalamina é uma das formas 
mais populares de vitamina B12 (coba-
lamina) e, geralmente, é considerada a 
melhor opção para quem tem defeitos 
de metilação, visto que tem enorme 
importância no ciclo de metilação do 
nosso organismo. 

O BioActivo Vitamina B12 consiste 
em metilcobalamina pura (idêntica à 
natural), produzida a partir de ciano-
cobalamina, através de um processo 
de fermentação bacteriana. O grupo 
ciano é retirado e é substituído pelo 
grupo metilo. O mesmo processo 
acontece no organismo quando se 
toma cianocobalamina. O processo 
químico é seguro, não-tóxico e inofen-
sivo para o ambiente. Não há descarga 
de subprodutos nocivos. A metilcoba-
lamina da Pharma Nord é geralmente 
reconhecida como segura (Generally 
Recognized As Safe - GRAS). A me-
tilcobalamina é um isómero puro, 
integralmente trans (o isómero Cis 
é inactivo).

Xilitol como Edulcorante
A Pharma Nord utiliza xilitol como 
edulcorante no BioActivo Vitamina 
B12. O xilitol é uma substância natural 

que está presente em muitos frutos e 
legumes. 

Adequado a vegetarianos e vegans.

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos orodispersíveis.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
A Vitamina B12 favorece o funciona-
mento normal do cérebro e do siste-
ma nervoso, assim como a produção 
normal de eritrócitos. Está indicada 
em situações de:
•  Carência de Vitamina B12 ali-

mentar
•  Carência de Vitamina B12 na 

sequência de gastrectomia parcial 
•  Anemia perniciosa quando não 

seja possível ou aconselhável a 
administração parentérica. 

Se não for tratada, a carência de vi-
tamina B12 pode conduzir a anemia, 
fadiga, fraqueza muscular, problemas 
intestinais, lesão nervosa e perturba-
ções do humor. 
[Mayo Clinic Staff. Vitamin B12. 2021. 
Extraído de https://www.mayoclinic.
org/drugs-supplements-vitamin-b12/
art-20363663]

Grupos em risco de carência de 
vitamina B12:
•  Idosos
•  Pessoas com anemia perniciosa
•  Pessoas com problemas gastroin-

testinais
•  Pessoas submetidas a cirurgia 

gastrointestinal
•  Vegetarianos e vegans
•  Filhos de mulheres vegans

Adequado como alternativa às in-
jecções de vitamina B12 em caso de 
carência.

4.2 Recomendação
Adultos e crianças com mais de 11 
anos de idade, tomar 1 comprimido 
por dia. 
As pessoas que pretendam tomar 2 
comprimidos por dia devem fazê-lo 
a horas diferentes, para melhor ab-
sorção. 
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Algumas pessoas não conseguem ab-
sorver a B12 pela via normal, ou seja, 
por absorção no sistema gastrointes-
tinal. Desta forma, os comprimidos 
de BioActivo Vitamina B12 são para 
mastigar. Isto permite a absorção da 
B12 através da mucosa oral. 
O comprimido pode também ser colo-
cado debaixo da língua (especialmente 
recomendado em idosos e utilizadores 
de antiácidos).

As pessoas que conseguem absorver 
a B12 pelo sistema gastrointestinal 
não precisam de mastigar ou deixar 
dissolver os comprimidos na boca. 
Podem simplesmente degluti-los, 
como é habitual com os suplementos 
vitamínicos. Nesse caso, deve ser to-
mado com bastante água pouco antes 
das refeições.

Administração Oral, Sublingual 
ou Intramuscular 
Um estudo de 1999, divulgado na The 
Lancet, mostrou que a terapêutica de 
substituição de cobalamina por via 
sublingual, em doentes com carência 
de vitamina B12, foi útil e eficaz e que 
a adesão foi elevada [A-9650].
Um estudo de 2003, realizado em 30 
pessoas com baixas concentrações 
séricas de vitamina B12, mostrou que 
a dose diária de 500 µg de vitamina 
B12, administrada por via sublingual 
ou via oral, é eficaz para colmatar o 
défice de cobalamina [A-10419].
Um estudo de 2019 que comparou a 
administração sublingual com a ad-
ministração intramuscular da vitami-
na B12, no tratamento de doentes com 
carência de vitamina B12, mostrou 
que a terapêutica com formulações 
de vitamina B12 por via sublingual 
é adequada e até melhor do que por 
via intramuscular. Os investigado-
res concluíram que a via sublingual 
ultrapassa os desafios das injecções 
intramusculares, pelo que deve ser a 
primeira opção em doentes com ca-
rência de vitamina B12. [Bensky MJ, 
Ayalon-Dangur I, Ayalon-Dangur R, 
Naamany E, Gafter-Gvili A, Koren G, 
Shiber S. Comparison of sublingual vs. 
intramuscular administration of vita-
min B12 for the treatment of patients 
with vitamin B12 deficiency. Drug De-
liv Transl Res. 2019 Jun;9(3):625-630.].
No tratamento da carência de vita-
mina B12 e/ou da anemia perniciosa 
deve ser usada uma dose oral ade-

quada igual ou superior a 1000 µg/
dia, e a concentração sérica de B12 
deve ser analisada, pelo menos, de 
três em três meses durante 18 meses, 
até estabilizar, e, depois, anualmente. 
[A-11631; A-11632].

4.3 Contra-indicações
Hipersensibilidade ao ingrediente ac-
tivo ou a qualquer um dos excipientes.
Não deve ser administrado a crianças 
com idade inferior a 11 anos, excepto 
por indicação do médico ou nutri-
cionista.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
As pessoas com função renal compro-
metida devem consultar o médico an-
tes de tomar BioActivo Vitamina B12
Os suplementos que contêm vitamina 
B12 sob a forma de cianocobalamina 
não devem ser utilizados em doentes 
com compromisso da função renal, 
por outro lado,  a  metilcobalamina 
pode ser utilizada sob supervisão mé-
dica (A-9646).
Pessoas com dependência alcoólica, 
diabetes, problemas hepáticos ou 
anemia perniciosa devem consultar 
o médico antes de tomar BioActivo 
Vitamina B12.  

4.5 Interacções
Certos medicamentos e nutrientes 
podem afectar a captação e absorção 
da vitamina B12 [A-11629].

Cloranfenicol
Está demonstrado que o cloranfenicol, 
um antibiótico, diminui os níveis de 
vitamina B12 no organismo.

Inibidores do ácido gástrico
Os inibidores do ácido gástrico in-
cluem inibidores da bomba de pro-
tões, como omeprazol e lansoprazol, 
e antagonistas dos receptores H2 da 
histamina, como cimetidina, famoti-
dina e ranitidina. Estes medicamentos 
são utilizados para tratar doença de 
refluxo gastroesofágico e úlcera pép-
tica. Podem interferir com a absorção 
da vitamina B12 da alimentação ao 
diminuir a libertação de ácido gástrico 
para o estômago e, assim, provocar 
carência de vitamina B12 [A-11629].

Metformina
A metformina, hipoglicemiante usada 
como tratamento de primeira linha da 

pré-diabetes e diabetes, pode diminuir 
a absorção da vitamina B12 e diminuir 
significativamente as concentrações 
séricas de vitamina B12 [A-11629].

Contraceptivos orais
A utilização de contraceptivos orais 
pode fazer baixar as concentrações 
séricas de vitamina B12 [A-11630].

Ácido fólico
O ácido fólico em excesso pode mas-
carar a carência de vitamina B12. A 
terapêutica com ácido fólico num 
doente com carência de vitamina B12 
pode provocar sintomas neurológicos 
irreversíveis, porque o ácido fólico 
pode agravar a carência de vitamina 
B12. Desta forma, o ácido fólico e a 
vitamina B12 não devem ser prescri-
tos em simultâneo a um doente com 
suspeita de carência de vitamina B12. 
Se a terapêutica de ácido fólico mas-
carar a anemia, a não administração 
de cobalamina pode precipitar lesão 
neurológica em pessoas com carência 
de vitamina do complexo B [A-11645]. 
Em doentes com suspeita de carência 
de vitamina B12, devem ser avaliados 
os níveis séricos de B12 e ácido fólico. 
A insuficiência de ácido fólico tam-
bém pode apresentar-se como ane-
mia macrocítica, sendo muitas vezes 
confundida com carência de B12. O 
doseamento sérico da B12 e do ácido 
fólico pode ajudar a distinguir entre 
os dois processos patológicos.
[Al Amin ASM, Gupta V. Vitamin B12 
(Cobalamin) [Updated 2022 Jun 21]. 
In: StatPearls [Internet]. Treasure Is-
land (FL): StatPearls Publishing; 2022 
Jan-. Disponível em: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK559132/]

Vitamina C
Tomar vitamina B12 com vitamina C 
pode diminuir a quantidade de vita-
mina B12 disponível no organismo. 
Para evitar esta interacção, tomar a 
vitamina C duas ou mais horas após a 
toma do suplemento de vitamina B12.
[Mayo Clinic Staff. Vitamin B12. 2021. 
Extraído de https://www.mayoclinic.
org/drugs-supplements-vitamin-b12/
art-20363663]

4.6 Gravidez e aleitamento
A grávida deve consultar o médico an-
tes de tomar BioActivo Vitamina B12. 
As vitaminas do complexo B passam 
para o leite materno. A mulher que 
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esteja a amamentar deve consultar 
o médico antes de tomar BioActivo 
Vitamina B12.

4.7  Condução de veículos e 
utilização de máquinas

Não se espera que BioActivo Vitamina 
B12 afecte a capacidade de condução 
de veículos ou utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
Os efeitos adversos são raros mas 
podem incluir: prurido, erupções 
cutâneas, calafrios, febre, afronta-

mentos, náuseas, tonturas e anafila-
xia [A-11641; A-11642]. Consultar o 
ponto 5.1 Farmacodinâmica para mais 
informações sobre eventuais reacções 
alérgicas à vitamina B12.

4.9 Segurança
O resumo de Doses Máximas Tolera-
das estabelecidas pela EFSA (versão 
4, de Setembro de 2018) apresenta as 
doses máximas diárias para crianças 
com mais de 11 anos de idade e adultos 
[A-11628]:
 

Segundo o Dr. Lederle, o ser humano 
absorve dois por cento da vitamina 
B12 pela mucosa do intestino delgado, 
independentemente da disponibilida-
de do factor intrínseco, a proteína de 
transporte, ou do estado da mucosa 
do intestino delgado. Por conseguinte, 
a toma diária de comprimidos de B12 
de, pelo menos, 1000 microgramas 
fornecerá B12 em quantidade sufi-
ciente a doentes com anemia perni-
ciosa ou com carência de B12 [Lederle 
FA. Oral cobalamin for pernicious 
anemia. Medicine's best kept secret? 
JAMA. 1991 Jan 2;265(1):94-5. O texto 
integral não está disponível].
Em 2003, a Dra.Elisabeth Nyholm e 
colegas confirmaram as conclusões do 
Dr.Lederle. No seu estudo, 40 doentes 
que haviam recebido B12 em injecções 
também responderam à terapêutica 
com comprimidos. A Dra.Nyholm 
refere que quando a mucosa do in-
testino delgado não está íntegra e na 
ausência de factor intrínseco, 1,2% de 
B12 será absorvido do intestino, ou 
seja, ligeiramente inferior ao cons-
tatado pelo Dr. Lederle, mas ainda 
assim suficiente. Os investigadores 
concluíram que 1.000 microgramas 
de B12, por via oral, ou seja, em com-
primidos, constitui uma terapêutica 
de manutenção eficaz na carência de 
B12 de qualquer etiologia. Os inves-
tigadores procuraram garantir aos 
médicos que a terapêutica de B12 oral 
é segura e eficaz, inclusivamente como 
terapêutica prolongada [A-11632].
Numa revisão de 2016, de dois ensaios 
controlados aleatórios, três estudos 
prospectivos, uma revisão sistemáti-
ca e três revisões clínicas, a Dra.Ca-
therine Chan e colegas constataram 
que a terapêutica oral de reposição 
de vitamina B12 a 1000 µg diários 
era suficiente para repor os níveis de 
vitamina B12 em doentes com anemia 
perniciosa. Concluíram que a vitami-
na B12 oral é uma alternativa eficaz 
às injecções intramusculares de B12. 
Esta alternativa deve ser apresentada 
aos doentes depois de devidamente 
esclarecidas as vantagens e desvanta-
gens das duas opções de terapêutica 
[A-11631]. 
As reacções alérgicas são raras; contu-
do, podem provocar anafilaxia, uma 
situação potencialmente fatal. As in-
jecções de B12 são mais alergénicas 
do que os comprimidos de B12. As 
reacções alérgicas podem produzir-se 

Também o Food and Nutrition Board 
dos EUA, não fixou uma Dose Máxi-
ma de vitamina B12, devido ao baixo 
risco de toxicidade. Mesmo em doses 
elevadas, a vitamina B12 é geralmente 
considerada segura porque o organis-
mo não armazena quantidades em 
excesso*. 
[Institute of Medicine, Food and 
Nutrition Board. Dietary Reference 
Intakes for Thiamine, Riboflavin, Nia-
cin, Vitamin B(6), Folate, Vitamin 
B(12), Pantothenic Acid, Biotin, and 
Choline. Washington, DC: National 
Academies Press; 1998] 

*A B12 é armazenada sobretudo no fígado, até 
ser necessária ao organismo [A-10644]. 

5. INFORMAÇÕES 
FARMACOLÓGICAS

5.1  Propriedades farmodinâmicas
Existem duas as formas activas de 
vitamina B12: metilcobalamina e 
adenosilcobalamina. A metilcobala-

Vitamina 11-14 anos 15-17 anos Adultos

B1 Não há dados suficientes para obter uma dose máxima
B2 Não há dados suficientes para obter uma dose máxima
B3
Nicotinamida 500 mg 700 mg 900 mg
Ácido nicotínico 6 mg 8 mg 10 mg
B6 15 mg 20 mg 25 mg
Ácido fólico 600 µg 800 µg 1000 µg
B12 Não existem efeitos adversos evidentes

mina actua no plasma das células. A 
metilcobalamina é também a forma 
melhor de vitamina B12, se a pessoa 
tiver menor capacidade de metilar. 
A adenosilcobalamina actua nas mi-
tocôndrias. 

Carência de vitamina B12 e/ou 
anemia perniciosa
A vitamina B12 é utilizada no trata-
mento da anemia perniciosa e de ca-
rências alimentares de vitamina B12, 
o que dá origem a anemia macrocítica 
[A-10644].
Geralmente, o tratamento consiste em 
injecções regulares de hidroxicobala-
mina, que se transforma no organismo 
em metilcobalamina e adenosilco-
balamina, que são essenciais para a 
síntese de ADN.
Em pessoas com capacidade de absor-
ver 1% da vitamina B12 oral, a toma 
diária de dois comprimidos de BioAc-
tivo Vitamina B12 pode substituir as 
injecções. Num artigo da JAMA, de 
1991, o Dr. Frank Lederle demonstrou 
que bastam dois microgramas diários 
de B12 para manutenção das funções 
metabólicas em que a B12 intervém. 
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com todas as formas de cobalamina. 
A hidroxicobalamina parece ser mais 
alergénica do que a cianocobalamina. 
As opções de tratamento das reacções 
alérgicas incluem dessensibilização, 
anti-histamínicos e corticóides [A-
11641; A-11642].

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorção e Biodisponibilidade
As três formas naturais de vitamina 
B12 comercialmente disponíveis são: 
metilcobalamina, adenosilcobalamina 
e hidroxicobalamina, as quais já de-
ram provas, em estudos clínicos, de 
que melhoram a concentração de vita-
mina B12. São bioidênticas às formas 
de B12 presentes na fisiologia humana 
e em alimentos de origem animal. 
Pelo contrário, a cianocobalamina, 
um composto sintético de B12 utili-
zado para fortalecimento alimentar e 
em certos suplementos, está presente 
apenas em reduzidas quantidades nos 
tecidos humanos, em consequência da 
ingestão de cianeto do tabaco ou de 
outras fontes. [A-11633].
Paul & Brady descreveram que todas 
as formas de B12 em suplementos são 
reduzidas a uma molécula de cobala-
mina central, que se transforma nas 
formas activas intracelulares (meti-
lcobalamina e adenosilcobalamina) 
numa proporção que não é influencia-
da pela forma de B12 ingerida. Numa 
revisão de 2017, constataram que a 
suplementação com qualquer uma das 
formas bioidênticas naturais de B12 
(metilcobalamina, adenosilcobalami-
na e hidroxicobalamina) é preferível à 
utilização de cianocobalamina, devido 
às suas biodisponibilidade e seguran-
ça excepcionais. Para a maioria da 
população, as três formas de B12 têm 
biodisponibilidade e efeitos fisioló-
gicos semelhantes; faz, por isso, todo 
o sentido usar a forma de B12 mais 
económica, ou seja, a metilcobalamina 
[A-11633]. 
Numa revisão de 2022, Temova Raku-
sa e colegas constataram que, para a 
maior parte da população, a biodispo-
nibilidade de todas as quatro formas 
de vitamina B12 – cianocobalamina, 
metilcobalamina, adenosilcobalamina 
e hidroxicobalamina – é considerada 
sobreponível. Contudo, há investiga-
ção que demonstra menor retenção 
tecidual, maior excreção urinária e, 
consequentemente, menor biodispo-

nibilidade geral da cianocobalamina 
comparativamente a metilcobalamina, 
adenosilcobalamina ou hidroxicoba-
lamina [A-11634].  
Além disso, Temova Rakusa e colegas 
descrevem que a utilização de for-
mas de vitamina B12 naturais (me-
tilcobalamina, adenosilcobalamina 
ou hidroxicobalamina), em vez de 
cianocobalamina, na suplementação 
prolongada com B12 pode contribuir 
para evitar a acumulação de cianeto 
nos tecidos humanos, o que é particu-
larmente importante nos fumadores, 
visto que o fumo do tabaco é uma das 
fontes principais de cianeto. Há, por 
isso, a tendência para substituir os 
suplementos de cianocobalamina por 
formas de B12 naturais, especialmente 
metilcobalamina, devido à relação 
custo-benefício da metilcobalamina 
[A-11634].
Temova Rakusa e colegas afirmam 
que a capacidade do sistema de factor 
intrínseco de absorver a vitamina B12 
é limitada e diminui com a utilização 
de doses maiores de vitamina B12,que 
variam entre 80% para uma dose oral 
de 0,1 µg e 50% para uma dose oral 
de 1 µg e <10% em doses próximas 
ou superiores a 20 µg. Doses orais 
elevadas de vitamina B12 (≥500 µg) 
produzem uma absorção de cerca de 
1% [A-11634]. 
Consultar o ponto 5.1 Farmacodinâ-
mica quanto à eficácia da terapêutica 
oral com vitamina B12 na carência 
de B12, independentemente da dis-
ponibilidade do factor intrínseco, da 
proteína de transporte, ou do estado 
da mucosa do intestino delgado, desde 
que se ingira 1.000 µg de vitamina B12 
todos os dias.
Uma revisão, de 2010, de três estudos 
aleatórios prospectivos, uma revisão 
sistemática pelo grupo Cochrane e 
cinco estudos de coortes prospectivos 
demonstrou que a terapêutica oral 
com cobalamina pode ser devidamen-
te absorvida para tratar a carência de 
cobalamina. A eficácia ficou patente 
ao observar-se melhoria acentuada 
nos níveis séricos de vitamina B12 e 
nos parâmetros hematológicos, por 
exemplo, valor de hemoglobina, vo-
lume globular médio de eritrócitos, e 
contagem de reticulócitos [A-10653].

Distribuição
As cobalaminas são transportadas 
rapidamente para o sangue ligadas 

a proteínas conhecidas por transco-
balaminas.

Metabolismo e armazenamento
Com a ingestão de metilcobalamina, 
alguma metilcobalamina é transfor-
mada em adenosilcobalamina no or-
ganismo. Estas duas formas podem 
ser facilmente transformadas numa 
ou noutra forma.
As outras vitaminas do complexo B 
não se depositam no organismo e são 
excretadas não-metabolizadas quando 
em excesso. A vitamina B12 é a excep-
ção. Quando o organismo precisa de 
B12 armazenada no fígado, são liberta-
dos grupos adenosil para transportar 
a cobalamina para as células, onde se 
formam a metilcobalamina e a hidro-
xicobalamina. Os níveis de metilco-
balamina são sempre inferiores, não 
porque a necessidade seja maior, mas 
porque, depois de formada, a metilco-
balamina é utilizada imediatamente. 
A hidroxicobalamina permanece mais 
tempo no organismo.
As reservas de vitamina B12 no orga-
nismo são como se segue:
•  Fígado: 

2000 µg de adenosilcobalamina
•  Citoplasma (total): 35 µg de 

metilcobalamina e 430 µg de 
hidroxicobalamina

Eliminação
As cobalaminas são armazenadas no 
fígado e excretadas na bílis. É sabido 
que atravessam a placenta.

6. INFORMAÇÕES 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
Na Dinamarca, a carência de vitami-
na B12 é um problema comum que 
afecta, pelo menos, 15% dos idosos. 
A anemia perniciosa é relativamente 
rara na Dinamarca. Verifica-se em 
aproximadamente 0,2% da população.
[Overgaard U-M. Vitamin B12 man-
gel. 2022, Jan 18. Extraído de https://
www.sundhed.dk/borger/patien-
thaandbogen/blod/sygdomme/anae-
mier/vitamin-b12-mangel/]

Nos Estados Unidos e no Reino Unido, 
a prevalência da carência de vitamina 
B12 é de aproximadamente 6% em pes-
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soas com menos de 60 anos de idade, 
e quase 20% nas que têm mais de 60 
anos. Nos países da América Latina, 
a taxa de carência clínica ou subclí-
nica é de aproximadamente 40%. Nas 
crianças quenianas em idade escolar 
a prevalência é de 70%, e, na Índia 
Oriental, é de 80% nas crianças em 
idade pré-escolar e de 70% nos adultos 
[A-11635].

Em doentes com um ou mais facto-
res de risco, justifica-se o rastreio da 
carência de vitamina B12 [A-11635]:
•  doentes com ressecção gástrica ou 

do intestino delgado
•  doentes com doença inflamatória 

do intestino
•  doentes que tomam metformina 

durante mais de quatro meses
•  doentes que utilizam inibidores 

da bomba de protões ou bloquea-
dores H2 durante mais de 12 
meses

•  pessoas vegans ou vegetarianos 
estritos

•  adultos com mais de 75 anos

A avaliação laboratorial inicial deve 
incluir hemograma e concentração 
sérica de vitamina B12. Deve fazer-se 
doseamento sérico do ácido metilma-
lónico para confirmar a carência em 
doentes de alto risco, assintomáticos, 
com níveis de vitamina B12 no limite 
inferior de referência [A-11635].
A administração oral de doses eleva-
das de vitamina B12 (1.000 a 2.000 µg 
diários) é tão eficaz como a adminis-
tração intramuscular para corrigir 
a anemia e sintomas neurológicos. 
A terapêutica intramuscular leva a 
uma melhoria mais rápida e deve ser 
equacionada em doentes com carência 
grave ou sintomas neurológicos graves 
[A-11635]. 
As taxas de absorção melhoram com 
suplementação; daí que os doentes 
com mais de 50 anos e vegans ou ve-
getarianos estritos devam consumir 
alimentos fortificados com vitamina 
B12 ou tomar suplementos de vita-
mina B12. Os doentes submetidos a 
cirurgia bariátrica devem fazer 1.000 
µg  por dia de vitamina B12 oral, in-
definidamente [A-11635].

6.2 Investigação

Carência de vitamina B12 
A vitamina B12 em excesso – por opo-
sição às outras vitaminas do complexo 
B – pode ser armazenada no fígado. 
Nas situações em que a vitamina B12 
não pode ser absorvida por um pe-
ríodo prolongado, por exemplo, ali-
mentação inadequada, malabsorção, 
doenças auto-imunes, como seja ane-
mia perniciosa, as reservas hepáticas 
esgotam-se, o que tem como resultado 
carência de vitamina B12 [A-11635].
A carência de vitamina B12 é uma 
doença grave que, se não for tratada, 
pode levar a sintomas hematológicos e 
neurológicos graves. A vitamina B12 é 
necessária para a produção de eritró-
citos maduros. A carência pode levar a 
anemia. A vitamina B12 é igualmen-
te necessária para a síntese de ADN 
e para o normal funcionamento do 
sistema nervoso [A-10644].
É importante prevenir o desenvolvi-
mento da doença através da alimen-
tação e de suplementação. Doentes 
que tenham sido submetidos a res-
secção gástrica e doentes que façam 
metformina e inibidores da bomba 
de protões correm risco de carência 
de vitamina B12; devem ser avaliados 
com regularidade. Além disso, nos 
mais velhos, o risco de carência de 
vitamina B12 é maior, devido a má 
nutrição, demência, dieta vegetariana 
e falta de acesso a bons serviços de 
saúde; devem ser rastreados quanto 
a carência de vitamina B12 [A-11635]. 
Os doentes com carência de vitami-
na B12 têm um bom prognóstico, se 
forem tratados com suplementos de 
vitamina B12. Em geral, os doentes 
mais novos respondem melhor do que 
os mais velhos. A intervenção pre-
coce é fundamental: os doentes com 
carência de vitamina B12, mas sem 
défices neurológicos graves, são o que 
apresentam os melhores resultados 
da suplementação com vitamina B12 
[A-11632].
Na carência de vitamina B12, a homo-
cisteína não pode ser transformada em 
metionina. Os níveis de homocisteína 
acumulam-se, e as bases pirimidina 
não podem formar-se. A síntese de 
ADN abranda. Desenvolve-se anemia 
megaloblástica. A anemia provoca 
sintomas como fadiga e palidez, que, 
geralmente, se observam em doentes 
com carência de B12 [A-11635].

Mais, em doentes com carência de 
vitamina B12, os níveis de ácido me-
tilmalónico acumulam-se. Níveis 
elevados de ácido metilmalónico, 
juntamente com níveis elevados de 
homocisteína, contribuem para lesão 
da mielina, levando a défices neu-
rológicos, como neuropatia e ataxia 
[A-11631].

Hiper-homocisteinemia 
A homocisteína é um aminoácido que 
não é fornecido pela alimentação. É 
biossintetizada do aminoácido me-
tionina. Em condições normais, é, por 
sua vez, transformada nos aminoáci-
dos cisteína e metionina, por acção da 
associação de vitaminas do complexo 
B (B12, B6, e ácido fólico) e enzimas 
(Redutase de Metilenotetraidrofolato). 
Mais especificamente, com a ajuda da 
vitamina B12, a homocisteína é trans-
formada em metionina num processo 
de remetilação [A-11636].
Os níveis de homocisteína divergem 
entre homens e mulheres, sendo os 
valores de referência, normalmen-
te, entre 5 e 15 micromol/l. Define-
-se hiper-homocisteinemia como 
níveis sanguíneos superiores a 15 
micromol/l. Esta situação é um fac-
tor de risco independente de doen-
ças cardiovascular, cerebrovascular 
e tromboembólica, e, possivelmente, 
de demência e osteoporose. Níveis 
elevados de homocisteína podem au-
mentar o risco de aterosclerose, ao 
provocarem lesão da camada endote-
lial, inflamação e aumento do stress 
oxidativo [A-11636].
Uma causa comum de hiper-homo-
cisteinemia é a actividade enzimática 
insuficiente das enzimas da redutase 
de metilenotetraidrofolato, devido a 
defeitos genéticos. Além disso, tudo 
o que provoca carência de vitamina 
B12, B6 e ácido fólico, por exemplo, 
consumo de álcool e alguns medi-
camentos (inibidores da bomba de 
protões, metformina, entre outros) 
pode provocar níveis elevados de ho-
mocisteína [A-11636].
Estima-se que a prevalência de hiper-
-homocisteinemia na população dos 
EUA seja de 5 a 7%. Segundo um rela-
tório, diminuir os níveis de homocis-
teína de um doente em 25% diminui o 
risco de AVC em 19% [A-11636]
A suplementação com vitamina B12, 
B6 e ácido fólico consegue baixar e 
controlar os níveis de homocisteína 
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[A-11636]. Contudo, a evidência dos 
ensaios clínicos não associa o aumento 
dos níveis de vitamina B12 à redução 
do número de enfartes do miocárdio 
ou de AVC, ou à melhoria das taxas 
de mortalidade [A-11635].

Anemia Perniciosa 
A anemia perniciosa é um tipo es-
pecífico de anemia megaloblástica. 
A anemia megaloblástica é a anemia 
causada por megaloblastos (precurso-
res de eritrócitos nucleados de grandes 
dimensões) da medula óssea. A ane-
mia perniciosa deve-se a má absorção 
de vitamina B12 do intestino e à con-
sequente carência de vitamina B12. 
A anemia perniciosa é uma doença 
gástrica auto-imune, consequência 
da destruição das células parietais 
gástricas e subsequente insuficiência 
do factor intrínseco para se ligar à 
vitamina B12 ingerida, para absorção 
[A-11631].
É difícil verificar a prevalência exacta 
da anemia perniciosa. Uma estimati-
va é de que a prevalência da anemia 
perniciosa nos países europeus é de 
aproximadamente 4% da população. 
A prevalência da anemia perniciosa 
aumenta com a idade, sendo mais 
elevada nas pessoas de mais idade 
[A-11631].
A suplementação com vitamina B12 
oral, na dose diária de 1.000 µg, é segu-
ra e eficaz no tratamento da carência 
de vitamina B12 e da anemia perni-
ciosa. A toma de 1000 µg de vitamina 
B12 oral é segura como terapêutica 
de manutenção com vitamina B12 
[A-11632].

Cancro
Não é clara a relação entre vitamina 
B12 e risco de cancro. É necessária 
mais evidência de ensaios clínicos 
para clarificar a relação entre o aporte, 
a concentração de vitamina B12 e o 
risco de cancro.

O aporte elevado de vitamina B12 por 
oposição ao baixo aporte de vitamina 
B12 não tinha relação significativa 
com o risco de cancro da mama. Con-
tudo, verificou-se relação significativa 
em estudos de caso-controlo, mas não 
em estudos prospectivos. Não se veri-
ficou relação significativa na análise 
de outros subgrupos [A-10656]. 

Doença Cardiovascular e AVC 
Como já foi referido, níveis elevados 
de homocisteína têm sido associados 
a aumento do risco de doença car-
diovascular. A vitamina B12 e outras 
vitaminas do complexo B intervêm no 
metabolismo da homocisteína; é por 
isso razoável admitir a hipótese de que 
a suplementação com vitamina B12 e 
B6 e ácido fólico pode reduzir o risco 
de doença cardiovascular, ao diminuir 
os níveis de homocisteína [A-11637; 
A-11639]. A utilização de vitamina 
B12 em doentes com níveis séricos 
de homocisteína elevados e doença 
cardiovascular não reduz o risco de 
enfarte do miocárdio ou AVC, nem 
altera o declínio cognitivo [A-11635].
Contudo, estudos da relação entre 
aporte/concentração de vitamina B12 
e o risco de doença cardiovascular ou 
AVC mostraram resultados negati-
vos [A-11637; A-11638]. Apesar de se 
registar relação entre níveis elevados 
de homocisteína e várias patologias, 
continua a ser inconclusivo se os níveis 
de homocisteína são causa ou efeito 
[A-10663].
O seguimento prolongado do ensaio 
B-PROOF, um ensaio multicêntrico, 
duplamente cego e aleatório, contro-
lado com placebo, destinado a avaliar 
o efeito de suplementação diária, du-
rante 2-3 anos, com ácido fólico (400 
µg) e vitamina B12 (500 µg) por opo-
sição a placebo (n = 2,919), mostrou 
que a suplementação com ácido fólico 
e vitamina B12 não tem influência 
no risco de fractura nem na doença 
cardiovascular em pessoas de mais 
idade por um período de seguimento 
prolongado [A-11638].
Uma meta-análise, de 2020, de 12 
estudos prospectivos, que abrangeu 
389.938 participantes e 10.749 casos, 
mostrou que o aporte alimentar de 
vitamina B6 e ácido fólico está asso-
ciado a diminuição do risco de AVC. 
Contudo, os dados dos estudos não 
mostraram relação significativa entre 
o aporte alimentar de vitamina B12 e 
o risco de AVC [A-11637].
Numa revisão Cochrane, de 2017, dos 
efeitos de intervenções redutoras de 
homocisteína em eventos cardiovas-
culares, com base em 15 estudos em 
71.422 participantes, os investigadores 
concluíram que os suplementos de 
vitamina B12, isoladamente ou com 
outras vitaminas do complexo B, não 
previnem os ataques cardíacos nem 

reduzem as taxas de mortalidade em 
pessoas em risco de, ou com doença 
cardiovascular [A-11639]. Em geral, 
a evidência disponível sugere que a 
suplementação com vitamina B12, 
isoladamente ou em associação com 
outras vitaminas do complexo B, não 
diminui o risco de doença cardiovas-
cular ou de morte relacionada com 
doença cardiovascular.
Uma análise, de 2017, de grandes 
conjuntos de dados mostrou que os 
níveis de homocisteína não estavam 
relacionados com o risco de doença 
coronária e/ou ataque cardíaco. Nem 
os níveis de ácido fólico nem os de 
vitamina B12 estavam relacionados 
com o risco de doença coronária e/
ou ataque cardíaco [A-10657]. 

Demência e Função Cognitiva
A evidência de RCT não mostra que 
a suplementação com vitamina B12, 
isoladamente ou em associação com 
ácido fólico, vitamina B6, ou ambos, 
durante 1 a 2 anos, melhora a função 
cognitiva em adultos de mais idade 
com ou sem demência, perda cogni-
tiva ligeira, ou doença de Alzheimer, 
ainda que a suplementação faça baixar 
os níveis de homocisteína [A-10659; 
A-10661; A-11640].
A suplementação com vitamina B12, 
isoladamente ou em associação com 
outras vitaminas do complexo B, não 
parece diminuir o risco ou abrandar a 
progressão de demência ou doença de 
Alzheimer em adultos de mais idade. 
Numa Revisão Cochrane, de 2018, que 
integrou cinco ensaios com 879 parti-
cipantes e investigou suplementos de 
vitaminas do complexo B – quatro en-
saios com intervenção com vitaminas 
B6, B12 e ácido fólico em associação, 
e um ensaio só com ácido fólico – os 
investigadores concluíram que não há 
evidência de que a suplementação com 
vitaminas do complexo B, durante seis 
a 24 meses, tenha efeitos benéficos na 
cognição [A-10659].
Em 2018, Rutjes e colegas reportaram 
os resultados de uma Revisão Cochra-
ne de suplementos de vitaminas e mi-
nerais para manutenção da função 
cognitiva em pessoas de meia-idade 
e idade avançada, cognitivamente 
saudáveis. A revisão incluiu 14 es-
tudos comparativos de ácido fólico, 
vitamina B12, vitamina B6, ou a asso-
ciação destes suplementos, e placebo 
em 27.882 participantes, a maioria dos 
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quais com idade igual ou superior a 60 
anos. Os suplementos tiveram pouco 
ou nenhum efeito na função cognitiva 
global, quando administrados durante 
cinco anos, e parece que também não 
tiveram qualquer impacto quando 
administrados durante cinco a dez 
anos [A-11640].
Em 2019, Ford e Almeida investigaram 
a eficácia da terapêutica com vitamina 
B12, vitamina B6 ou ácido fólico em 
retardar o declínio cognitivo nos adul-
tos de mais idade. Realizaram uma 
revisão sistemática e meta-análise de 
31 ensaios controlados com placebo, 
aleatórios, em língua inglesa, da suple-
mentação com vitaminas do complexo 
B em pessoas com e sem perda cogni-
tiva: 10 ensaios controlados com place-
bo, aleatórios, em 1.925 participantes 
com perda cognitiva preexistente e 21 
ensaios em 15.104 participantes sem 
perda cognitiva [A-10661].
As conclusões destes estudos, em ge-
ral, confirmaram que não há efeito sig-
nificativo das vitaminas do complexo 
B na função cognitiva de adultos de 
mais idade, com ou sem perda cogniti-
va ab initio, ainda que estas vitaminas, 
efectivamente, baixem os níveis totais 
de homocisteína no plasma dos par-
ticipantes. Além disso, os investiga-
dores relataram que a suplementação 
com vitaminas do complexo B não 
demonstrou melhorar os resultados do 
Teste Minimental dos indivíduos com 
e sem perda cognitiva, comparativa-
mente ao placebo. O estudo de Ford e 
Almeida mostrou não haver benefício 
cognitivo evidente da diminuição dos 
níveis de homocisteína com vitaminas 
do complexo B [A-10661].
Numa meta-análise, de 2021, de 16 
RCT com 6.276 participantes, Ma-
rkun e colegas avaliaram os efeitos da 
vitamina B12 isolada e vitamina B12 
e ácido fólico em associação, com ou 
sem vitamina B6. Não constataram 
evidência de efeito da suplementação 
com vitamina B12 isoladamente ou 
vitamina B12 mais ácido fólico ou 
vitamina B6 em nenhum subdomínio 
dos resultados da função cognitiva 
[A-11644].

Depressão e Fadiga
Na meta-análise, de 2021, de 16 RCT 
abrangendo 6276 participantes, Ma-
rkun e colegas constataram não haver 
efeito global da suplementação com 
vitamina B12 na escala de depressão. 

Além disso, apenas um estudo repor-
tou efeitos na fadiga idiopática e, por 
conseguinte, não foi possível a análise 
[A-11644].
  
Sistema Imunitário
A vitamina B12 é necessária para re-
plicação celular, incluindo a produção 
de linfócitos T. A vitamina B12 em 
quantidade suficiente é importante 
para manter a contagem de linfócitos 
dentro dos valores de referência, por 
exemplo, razão CD4/CD8 normal. 
Num estudo, doentes com anemia 
perniciosa receberam 1.000 µg/dia de 
vitamina B12 (cianocobalamina), por 
via intramuscular, até os níveis séricos 
de vitamina B12 ficaram dentro dos 
valores normais (200-900 pg/ml). A 
terapêutica com Vitamina B12 estava 
associada a aumento significativo da 
contagem de leucócitos. As contagens 
absoluta e relativa de CD8+ células 
T aumentaram significativamente, 
levando a diminuição muito signi-
ficativa da razão CD4/CD8, que era 
elevada ab initio. A terapêutica com 
Vitamina B12 conseguiu reverter a 
diminuição de CD8+ contagem de 
células T e anomalias nos subtipos de 
linfócitos B e NK, aumentando a imu-
nidade celular. Também restabeleceu 
a função do sistema de complemen-
to e reforçou a imunidade humoral, 
ao restabelecer as concentrações de 
imunoglobulina. Globalmente, os re-
sultados do estudo corroboraram a 
utilização de suplementação com B12 
no tratamento de imunodeficiências 
na anemia perniciosa [A-11643].
Num estudo australiano de 2018, 
investigou-se o efeito directo da su-
plementação com doses elevadas de 
vitaminas do complexo B, durante 
6 meses, nos biomarcadores neu-
rais e sanguíneos do metabolismo. 
No estudo controlado com placebo, 
duplamente cego, aleatório, foram 
registados 32 adultos saudáveis (20 
mulheres, 12 homens) com idades 
compreendidas entre 30 e 65 anos. 
Os resultados do estudo confirmaram 
que o suplemento com doses elevadas 
de sete vitaminas do complexo B (me-
nos ácido pantoténico) foi eficaz no 
aumento dos níveis das vitaminas B6 e 
B12 e na redução dos níveis de homo-
cisteína, mas não alterou os níveis de 
ácido fólico. Os dados do estudo pro-
porcionam evidência preliminar da 
eficácia da suplementação com doses 

elevadas de vitaminas do complexo B 
na redução do stress oxidativo e infla-
mação, através do aumento do meta-
bolismo oxidativo. A suplementação 
com doses elevadas de vitaminas do 
complexo B também pode estimular a 
mielinização, o metabolismo celular e 
reservas energéticas [A-10658].
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BIOACTIVO VITAMINA C

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Vitamina C

2. COMPOSIÇÃO

Cada comprimido de BioActivo Vita-
mina C contém 750 mg de vitamina 
C e 85 mg de cálcio.

BioActivo Vitamina C não contém 
lactose, glúten ou levedura.

BioActivo Vitamina C é adequado a 
vegetarianos e vegans.

2.1 Características da formulação
A formulação de BioActivo Vitamina 
C consiste em ascorbato de cálcio e 
não ácido ascórbico. O ascorbato de 
cálcio é o sal de cálcio do ácido as-
córbico. A Pharma Nord utiliza este 
sal para evitar a irritação gástrica 
frequentemente causada pelo ácido 
ascórbico. O ascorbato de cálcio tem 
uma actividade antioxidante equi-
valente ao ácido ascórbico e permite 
atingir melhores taxas de absorção 
(tanto Cmáx como AUC – área sob a 
curva) [A-10982].

A Pharma Nord não utiliza ascorba-
to de sódio porque 1) o ascorbato de 
cálcio assegura uma melhor absorção 
e 2) uma elevada ingestão de sódio 
pode aumentar a pressão arterial. Um 
suplemento com 500 mg de ascorbato 
de sódio contém 60 mg de sódio.

O BioActivo Vitamina C é produ-
zido de forma sintética. Primeiro, o 
ácido ascórbico é produzido a partir 
de glucose. Essa glucose é obtida a 
partir de amido de milho e depois 
convertida em sorbitol. De seguida, 
através de uma série de procedimentos 
químicos e bio-tecnológicos, o sorbi-
tol dá origem a ácido ascórbico puro. 

Posteriormente, o ácido ascórbico é 
ligado ao cálcio, formando o sal de 
cálcio de ácido ascórbico. O lote resul-
tante deste processo contém grandes 
quantidades de vitamina C e pequenas 
quantidades de cálcio. O ascorbato de 
cálcio presente no BioActivo Vitamina 
C tem um pH neutro (7.0-7.4) na fase 
aquosa do intestino delgado, compa-
rativamente com  outras formas muito 
mais ácidas de ácido ascórbico puro 
(pH 1.0-2.5).

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos.

4. INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
• Doença cardiovascular
• Cancro
• Fumadores
• Constipações ou infecções virais
• Função pulmonar
•  Degenerescência macular da 

idade e cataratas

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido por dia.
Embora os comprimidos não sejam 
mastigáveis e tenham um sabor amar-
go, é possível morder, esmagar ou mis-
turar com alimentos.

O US Food and Nutrition Board esta-
beleceu limites máximos para o aporte 
diário de vitamina C. Níveis de inges-
tão superiores a estes limites, a longo 
prazo, poderão ter efeitos adversos na 
saúde [A-10976].

Na tabela abaixo, apresentam-se os 
Valores de Referência do Nutriente 
Magnésio no Adulto, recomendados 
pela EFSA [A-10557]:
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4.3 Contra-indicações
Síndrome de sobrecarga de ferro: a 
vitamina C facilita a absorção do ferro 
a partir dos alimentos. Suplementos 
com vitamina C não devem ser re-
comendados a pessoas que sofrem 
de síndrome de sobrecarga de ferro 
(ex: hemocromatose) devido a certas 
reacções de catalisação de metais. 
Não se deve recomendar suplementos 
com vitamina C em doentes com insu-
ficiência renal ou deficiência em glu-
cose-6-fosfato desidrogenase [DMA].

Patologias sanguíneas: não devem 
recomendar-se suplementos com vi-
tamina C em doentes com patologias 
sanguíneas como talassémia,  defi-
ciência em glucose-6-fosfato desidro-
genase (G6PD), anemia falciforme e 
hemocromatose [A-10962].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Angioplastia: doentes que tenham 
sido submetidos a uma angioplas-
tia deverão evitar tomar vitamina 
C imediatamente antes ou após este 
procedimento.

Diabéticos: deverão vigiar a glicemia, 
uma vez que a vitamina C pode au-
mentar os níveis de glucose no sangue.

Função renal comprometida: a vita-
mina C deve ser utilizada com pre-
caução em doentes com nefropatia e 
nefrolitíase por oxalato, uma vez que a 
acidificação pelo ácido ascórbico pode 
aumentar a precipitação de cálculos 
de urato e oxalato [A-10962].

BioActivo Vitamina C não deve ser 
recomendado a crianças com idade 

inferior a 11 anos, salvo por indicação 
médica.

4.5 Interacções
Aspirina: estudos indicam que a ad-
ministração concomitante de aspirina 
e suplementos com vitamina C podem 
comprometer a absorção da vitamina 
C [A-4245].

Terapêutica de quelação do ferro: su-
plementos contendo vitamina C po-
dem aumentar o efeito da terapêutica 
com desferroxamina.

Quimioterapia e radioterapia: a uti-
lização de vitamina C e outros an-
tioxidantes é controversa. Embora 
alguns estudos indiquem que os an-
tioxidantes protegem as células tumo-
rais contra os efeitos da radioterapia e 
quimioterapia, como a ciclofosfamida, 
clorambucil, carmustina, busulfano, 
tiotepa e doxorrubicina. Alguns des-
tes estudos têm sido criticados pela 
sua fraca concepção. Outros dados 
sugerem que os antioxidantes podem 
proteger os tecidos normais contra as 
lesões causadas pela quimioterapia e 
radioterapia, bem como aumentar a 
eficácia dessa terapêutica. Contudo, 
devido aos mecanismos de controlo 
fisiológicos da vitamina C não é claro 
se os suplementos orais de vitamina C 
conseguem alterar suficientemente as 
concentrações de forma a produzir o 
efeito sugerido. Indivíduos submetidos 
a quimioterapia ou radioterapia deve-
rão consultar o médico oncologista 
antes de iniciarem a toma de suple-
mentos com vitamina C ou outros 
antioxidantes, especialmente em doses 
elevadas [A-10976].

Estatinas: a vitamina C pode atenuar 
o aumento das lipoproteínas de ele-

vada densidade (HDL) que resulta 
da terapêutica de combinação da 
sinvastatina com a niacina. Não se 
conhecem potenciais interacções com 
outros fármacos que actuam no perfil 
lipídico. Consequentemente, os lípidos 
plasmáticos deverão ser monitoriza-
dos em doentes que tomam estatinas e 
suplementos antioxidantes [A-10976].

4.6 Gravidez e aleitamento
Grávidas e mulheres a amamentar 
podem tomar o BioActivo Vitamina 
C na recomendação diária.
A dose máxima tolerada (UL) na gra-
videz e aleitamento é 2.000 mg/dia 
(acima dos 19 anos) [A-10976].

4.7 Condução de veículos e 
utilização de máquinas
Não se espera que BioActivo Vitamina 
C afecte a capacidade de condução de 
veículos ou utilização de máquinas.

4.8 Efeitos adversos
Não se conhecem efeitos adversos as-
sociados ao BioActivo Vitamina C na 
dose recomendada.
A toxicidade da vitamina C é muito 
baixa e não se esperam efeitos adver-
sos graves, mesmo em doses elevadas 
[A-10976]. 
Os efeitos adversos relatados incluem: 
diarreia, dor de estômago, cólicas ab-
dominais e náuseas. Estes distúrbios 
gastrointestinais devem-se ao efeito 
osmótico da vitamina C que não é 
absorvida [A-10976].

Efeito pró-oxidante
Em testes in vitro, o ascorbato pode 
agir como pro-oxidante através da 
redução de iões ferro e cobre que cata-
lisam a produção de radicais hidroxilo 
(via reacção de Fenton); os radicais 
hidroxilo podem causar peroxidação 

Tabela 3: Níveis máximos de ingestão tolerável (UL) para a vitamina C [8]

Idade Homens Mulheres Gravidez Aleitamento
0-12 meses Não foi possível estabelecer* Não foi possível estabelecer*
1-3 anos 400 mg 400 mg
4-8 anos 650 mg 650 mg
9-13 anos 1.200 mg 1.200 mg
14-18 anos 1.800 mg 1.800 mg 1.800 mg 1.800 mg
19 + anos 2.000 mg 2.000 mg 2.000 mg 2.000 mg

*Fórmulas e alimentos devem ser as únicas fontes de vitamina C nos bebés.
Referência: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids. Wa-
shington, DC: National Academy Press, 2000 [A-10976].
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lipídica. Estudos controlados em hu-
manos não demonstraram qualquer 
sinal de pró-oxidação pela vitamina 
C em pessoas saudáveis [B-6802]. 
Demonstrou-se que a combinação 
ferro-ascorbato, em vez de promover, 
preveniu a peroxidação lipídica no 
plasma com excesso de ferro [B-6802].

Cálculos renais
Estudos antigos sugerem uma asso-
ciação entre uma elevada ingestão de 
vitamina C e um aumento da presença 
de oxalato na urina e a formação de 
cálculos renais (a maioria dos cálculos 
renais são compostos por oxalato de 
cálcio). Investigadores da universidade 
da Califórnia/Davis, nos Estados Uni-
dos, demonstraram que estes estudos 
utilizavam métodos pouco precisos e 
fiáveis para analisar os níveis de oxala-
to na urina [A-2763]. Este estudo mais 
recente, com um novo desenho, não 
demonstrou um verdadeiro aumento 
dos níveis urinários de oxalato apesar 
da ingestão de doses muito elevadas 
de ácido ascórbico.

Dados de estudos acerca da ingestão 
de vitamina C e a formação de cálculos 
renais, envolvendo 45.251 homens e 
85.557 mulheres não demonstraram 
uma associação entre o aporte de vita-
mina C e o risco de desenvolvimento 
de cálculos renais [A-4369, A-5603]. 
No estudo Harvard Prospective 
Health Professional Follow-up, os 
participantes que ingeriram maiores 
doses de vitamina C apresentaram o 
menor risco de desenvolver cálculos 
renais [A-5094]. Num grande inqué-
rito de saúde semelhante, o aumento 
dos níveis séricos de ácido ascórbico 
em mulheres estava associado a uma 
menor prevalência de patologias da 
vesícula e cálculos biliares assinto-
máticos [A-6086].

4.9 Segurança
No nível máximo de ingestão tolerá-
vel (UL) de vitamina C, a partir de 
alimentos ou suplementos, o risco de 
efeitos adversos parece ser muito baixo  
[B-6802].
Uma revisão de ensaios clínicos con-
cluiu que a vitamina C é segura para 
a maioria dos adultos em doses até 
2.000 mg por dia [A-7373].
Nível máximo de ingestão tolerável 
(UL): 2.000 mg/dia para adultos [A-
10976].

4.10 Sugestões de associação

BioActivo Selénio+Zinco
A combinação desta vitamina an-
tioxidante hidrossolúvel com outros 
antioxidantes complementares, que 
actuam em diferentes fases e locais 
nas células, permite atingir melhores 
resultados [A-1847, A-2365, A-6830].

5. INFORMAÇÕES 
FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas

Prevenção e 
tratamento do escorbuto
A vitamina C (dos alimentos ou suple-
mentos) é necessária para a prevenção 
e tratamento do escorbuto, uma doen-
ça em que se desenvolvem lesões nos 
ossos e vasos sanguíneos. O escorbuto 
destrói estruturas com colagénio. A 
administração da vitamina C reverte 
totalmente os sintomas desta doença 
[A-10962, A-10976].

Função antioxidante
O ascorbato (forma reduzida do ácido 
ascórbico) é reversamente oxidado a 
ácido dehidroascórbico no organismo. 
As duas formas redox da vitamina C 
são importantes nas reacções de oxi-
dação-redução intracelulares [A-3117]. 
A acção da enzima dehidroascorbato 
redutase converte o ácido  dehidroas-
córbico em ascorbato novamente.
A vitamina C é uma das vitaminas an-
tioxidantes mais bem documentadas. 
Devido às suas propriedades redox, 
a vitamina C consegue contrariar os 
efeitos dos radicais livres de oxigénio, 
podendo prevenir a peroxidação lipí-
dica e outros danos celulares [A-2605, 
A-3385, A-4090].

Regeneração da vitamina E
A vitamina C consegue regenerar a 
vitamina E, que é outro importante 
antioxidante [A-1794]. A vitamina C 
neutraliza os radicais livres de oxi-
génio na fase aquosa; a vitamina E 
neutraliza os radicais livres de oxigé-
nio dentro das membranas celulares 
e outras estruturas com lípidos. A 
vitamina C reduz a forma oxidada 
de vitamina E que se forma sempre 

que esta neutraliza radicais livres de 
oxigénio, ou seja, a vitamina C rege-
nera a vitamina E. Desta forma, elas 
têm uma importante acção sinérgica 
[A-10976].

Síntese de colagénio
A vitamina C é necessária para a sín-
tese biológica de colagénio. O colagé-
nio é um importante componente do 
tecido conjuntivo. Desempenha um 
papel vital na cicatrização. A vitamina 
C mantém a actividade da enzima 
necessária na síntese da proteína do te-
cido conjuntivo (colagénio) [A-10976].

Funções no cérebro 
e sistema nervoso central
A vitamina C (ascorbato) é um im-
portante antioxidante a nível cerebral. 
As concentrações mais elevadas de 
ascorbato são encontradas no cére-
bro e tecidos neuroendócrinos. Em 
situações de deficiência, o cérebro é 
um dos últimos órgãos a ficar com 
deplecção de acrobato.
A ascorbato funciona como neuro-
modulador da transmissão glutama-
térgica, dopaminérgica, colinérgica e 
GABAérgica.
As doenças neurodegenerativas envol-
vem, tipicamente, elevados níveis de 
stress oxidativo e o ascorbato poderá 
desempenhar um papel terapêutico 
em doenças como Alzheimer, Parkin-
son e Huntington [A-10980].
A concentração de vitamina C no cé-
rebro é 10 vezes maior do que no san-
gue. Em ambos os tecidos, a vitamina 
C encontra-se sob a forma reduzida: 
ascorbato. A forma oxidada da vita-
mina C, dehidroascorbato, atravessa 
facilmente a barreira hemato-encefá-
lica e acumula sob a forma de ácido 
ascórbico. O transportador de glucose 
GLUT1 parece transferir tanto a glu-
cose como o ácido dehidroascórbico 
para o cérebro [A-4777].

As necessidades de vitamina C aumen-
tam em situações de stress oxidativo 
como grandes lesões, queimaduras ou 
inflamação grave. As necessidades de 
vitamina C também são ligeiramente 
superiores nos fumadores [DMA].
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Diferenças entre a administração in-
travenosa e oral da vitamina C
É importante recordar que existem 
diferenças entre a farmacocinética da 
vitamina C quando administrada por 
via oral ou por via intravenosa (IV). 
Quando a vitamina C é administra-
da por via intravenosa conseguem-
-se ultrapassar algumas barreiras que 
limitam a sua absorção, atingindo-se 
concentrações plasmáticas muito su-
periores. Por exemplo: a administra-
ção de 1,25 g por via IV resulta num 
pico de concentração plasmática de 
1.000 µmol/L enquanto a mesma dose 
administada por via oral não atingirá 
um pico superior a 100  µmol/L. A 
administração IV de 5-10 gramas de 
vitamina C pode originar concen-
trações plasmáticas até 5.000 µmol/L 
[A-9637].

Proteínas transportadoras de 
vitamina C dependentes de sódio
Grande parte da absorção intestinal, 
distribuição tecidual e reabsorção 
renal da vitamina C são reguladas 
por proteínas transportadoras que 

fazem o co-transporte de iões sódio 
e ascrobato através das membranas. 
A níveis fisiológicos ocorre uma com-
partimentalização da vitamina C e a 
sua farmacocinética não é linear, isto 
é explicado pela expressão diferencial 
dos transportadores de vitamina C 
dependentes de sódio nos diferentes 
órgãos, pela sua afinidade com o subs-
trato e pelo facto de a sua actividade 
depender da concentração [A-10966].

Absorção, Tmáx e Cmáx
Num estudo aleatório, duplamente 
cego, controlado com placebo, foi 
comparada a administração de com-
primidos de libertação imediata, com-
primidos de libertação prolongada e 
sem vitamina C (placebo). Os investi-
gadores dinamarqueses deram a adul-
tos fumadores 2x250 mg de vitamina 
C diariamente durante 4 semanas. 
Conforme esperado, no grupo que 
tomou os comprimidos de libertação 
imediata, a concentração plasmática 
atingiu um pico mais rapidamente e 
esse pico foi superior. A concentração 
plasmática máxima parece atingir-se 
ao fim de 3 horas (Tmáx) [A-7628].

Taxa de absorção reduz com o 
aumento da dose
A vitamina C é bem absorvida em 
doses até 100 e 200 mg; em doses su-
periores a absorção começa a decrescer 
[A-9637]. A biodisponibilidade média 
após uma dose oral de 500 mg é 63% 
[A-7028; A-9637].

Dose oral 
de vitamina C 

(mg)

Bio-
disponibilidade 
média [A-9637, 

p.354]

  30  87%
 100  80%
200  72%
500  63%
1250 <50%

Levine et al mediram a concentração 
plasmática e tecidual em voluntários 
saudáveis, num intervalo de doses 
diárias entre 30 a 2.500 mg. A esta-
bilização da concentração plasmática 
da vitamina C em função da dose re-
sultou num gráfico não linear. Entre 
30 e 100 mg diários a curva cresceu 
em degraus, estando a dose de 60 mg 
no terço inferior da curva. A primeira 
dose após o achatamento da curva foi 
200 mg/dia. A saturação completa do 
plasma ocorreu com a dose de 1.000 
mg/dia [A-3038].

Distribuição na fase aquosa
A vitamina C encontra-se distribuí-
da na fase aquosa do organismo. A 
sua concentração é mais elevada nos 
leucócitos, plaquetas e tecidos glandu-
lares (especialmente as supra-renais e 
hipófise) [DMA]. Os glóbulos brancos 
contêm uma concentração de vita-
mina C 10 a 30 vezes superior à do 
plasma [A-7028].
Os níveis de expressão tecidual es-
pecífica e os sub-tipos de proteínas 
transportadoras de vitamina C depen-
dentes de sódio resulta num padrão 
de distribuição compartimentalizado 
com concentrações de vitamina C nos 
órgãos muito variáveis, em condições 
de homeostasia, num intervalo de 0,2 
mM nos músculos e coração, até 10 
mM no cérebro e glândulas adrenais 
[A-10966].
A homeostasia da vitamina C é in-
fluenciada por diversos factores: 
polimorfismos genéticos, doenças, 
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Fig 1 Concentração plasmática de vitamina C após administração de comprimidos 
de libertação imediata e prolongada. Os pontos e as barras de erro representam 
a média e o desvio padrão que correspondem aos comprimidos de libertação 
imediata (círculos) e prolongada (quadrados).
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dieta, factores ambientes e outros re-
lacionados com o estilo de vida, como 
tabagismo [A-10966].

Tempo de semi-vida da vitamina C
Embora seja facilmente absorvido o 
ascorbato não é facilmente armaze-
nado no organismo. Um adulto tem 
em média uma pool de 1,2 a 2,0 gra-
mas de ascorbato no organismo. A 
semi-vida média do asborbato num 
adulto humano é cerca de 10 a 20 dias, 
com um turnover de 1 mg/kg e uma 
reserva global de 22 mg/kg, numa 
concentração de 50 µmol/L. Portanto, 
a vitamina C ácida tem de ser obtida 
regularmente através da dieta ou su-
plementos para manter as reservas de 
ascorbato no organismo [A-10995].
A forma oxidada do ascorbato - o ácido 
dehidroascórbico - tem uma semi-vida 
de apenas poucos minutos. Contudo, é 
reduzida novamente a ascorbato atra-
vés de um processo enzimático intra-
celular, que é geralmente eficiente em 
pessoas saudáveis. Este mecanismo de 
reciclagem do ácido  dehidroascórbico 
pode ser inadequado em situações de 
doença ou nos fumadores, resultando 
num maior turnover da vitamina C. 
Nestes casos, é necessário uma maior 
ingestão de vitamina C para assegurar 
a homeostasia em pessoas de alto risco 
[A-10966].

Eliminação
O excesso de vitamina C é excretado 
pela urina numa forma predominan-
temente inalterada ou sob a forma de 
oxalato [A-9637]. Um estudo que ava-
liou a taxa de eliminação de vitamina 
C na urina concluiu que a dose óptima 
de vitamina C nos suplementos ocorre 
com a ingestão de 500 mg a cada 12 
horas [A-3521].
A excreção e reabsorção renal da vi-
tamina C é altamente dependente da 
concentração. O coeficiente de excre-
ção renal do ascorbato varia entre 0 
e 1, consoante o nível de vitamina C 
no organismo.  O coeficiente 0 corres-
ponde a uma reabsorção quantitativa 
numa pessoa que tem baixo nível de 
vitamina C e o coeficiente 1 corres-
ponde a uma excreção quantitativa 
numa pessoa com saturação. A razão 
de excreção é cerca de 1 quando o 
aporte é superior a 500 mg/dia em 
pessoas saudáveis [A-10966].

Transporte para o cérebro
O ascorbato é transportado para o 
cérebro e neurónios através de trans-
portadores de vitamina C dependentes 
de sódio (SVCT2), o que permite a 
acumulação de ascorbato dentro das 
células contra o gradiente de concen-
tração. O ácido dehidroascórbico, a 
forma oxidada do ascorbato, é trans-
portada pela via dos transportadores 
de glucose da família GLUT. Uma vez 
nas células é rapidamente reduzido a 
ascorbato [A-10980].

Transporte através do leite 
materno
Sabe-se que a vitamina C passa inalte-
rada através do leite materno [DMA].

6. INFORMAÇÕES 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
A vitamina C é um micronutriente 
essencial uma vez que o organismo 
humano não tem a capacidade de a 
sintetizar. Desta forma, tem de ser 
obtida exogenamente. A vitamina C 
existe sob 2 formas no organismo: 
ascorbato (forma reduzida) e ácido 
dehidroascórbico (forma oxidada). 
A forma predominante é o ascorbato. 
Na maioria das células ocorre uma 
reciclagem  eficiente de ácido  dehi-
droascórbico em ascorbato. [A-10966].
Esta vitamina funciona como co-fac-
tor em diversos processos enzimáticos 
[A-3117]. A enzima propil-hidroxilase, 
por exemplo, que cataliza a hidroxila-
ção da proteína do tecido conjuntivo 
recém sintetizada (colagénio), é man-
tida na sua forma activa pela vitamina 
C. Se não ocorrer uma hidroxilação 
adequada do colagénio, devido à de-
ficiência em vitamina C, começam a 
desenvolver-se sintomas semelhantes 
a escorbuto. A primeira vez que foi 
relatada a capacidade da vitamina C 
em prevenir o escorbuto foi em 1753.
A vitamina C actua como co-factor de 
8 enzimas envolvidas na hidroxilação 
do colagénio, biossíntese da carniti-
na e norepinefrina, metabolismo da 
tirosina e amidação das hormonas 
peptídicas. A vitamina C também de-
sempenha funções não enzimáticas 
[A-9637].
A vitamina C é um poderoso antio-
xidante hidrossolúvel que protege 

as lipoproteínas de baixa densidade 
contra a oxidação, reduz oxidantes 
prejudiciais no estômago e promove a 
absorção do ferro. Os mecanismos do 
papel antioxidante da vitamina C in 
vivo não estão, contudo, devidamente 
esclarecidos [A-9637].
As concentrações plasmáticas do ácido 
ascórbico podem estar reduzidas em 
estados oxidativos crónicos ou agudos 
como a diabetes, em fumadores, ou na 
pancreatite aguda ou enfarte agudo 
do miocárdio [A-9637].
Num estudo controlado com place-
bo, que incluiu 133 doentes com os-
teoartrose, a ingestão de 500 mg de 
vitamina C resultou numa redução 
significativa da dor [A-6854], prova-
velmente devido à sua importância na 
síntese de colagénio das articulações.

No BioActivo Vitamina C, o ascorbato 
de cálcio foi seleccionado devido à sua 
acidez reduzida que não afecta o pH 
do estômago.

6.2 Investigação
Risco de doença cardiovascular 
Dados de estudos prospectivos que 
avaliaram a associação entre o aporte 
de vitamina C e o risco de doença 
cardíaca foram inconclusivos. A evi-
dência de ensaios clínicos de interven-
ção com a vitamina C não demons-
traram um efeito benéfico a nível da 
prevenção primária ou secundária 
da doença cardíaca. Ensaios clínicos 
em que a vitamina C foi associada a 
outros antioxidantes como a vitamina 
E, beta-caroteno e selénio, tornam 
difícil determinar qual o impacto da 
vitamina C  nos resultados [A-10976].
Ruiz-Leon et al (2019) desenvolveram 
uma visão geral de estudos epidemio-
lógicos e intervencionais acerca do 
efeito da vitamina C na doença car-
díaca [A-10965].
Em teoria, os suplementos com vita-
mina C podem reduzir o risco cardio-
vascular através de 1) uma inibição da 
oxidação das LDL, 2) uma redução da 
adesão dos monócitos ao endotélio 
vascular, 3) um aumento da produção 
de óxido nítrico e 5) uma redução da 
pressão arterial [A-10965].
Em 2017 foi publicada uma revisão 
Cochrane em que os investigadores 
analisaram 8 ensaios randomizados 
incluindo 15.445 participantes. Os 
critérios desta revisão especificavam 
que a intervenção  destes estudos teria 
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de ser exclusivamente com a vitami-
na C, durante pelo menos 3 meses 
e envolvendo adultos saudáveis ou 
com risco de doença cardiovascular 
moderada ou grave, e apenas estudos 
controlados com placebo. Os resulta-
dos que pretendiam analisar eram os 
eventos clínicos a nível cardiovascular 
e os factores de risco cardiovasculares 
[A-10964].
Infelizmente, um dos ensaios, designa-
do de Physicians Health Study II, foi o 
maior ensaio com 14.641 participantes 
e evidência de baixa qualidade. Os 
autores da revisão de Cochrane con-
cluíram, por isso, que não há evidência 
que sugira que os suplementos com 
vitamina C reduzem o risco cardiovas-
cular em participantes saudáveis ou 
naqueles que têm risco cardiovascular 
aumentado; contudo, também con-
cluíram que a informação disponível 
nestes ensaios tinha qualidade baixa 
ou muito baixa [A-10964].

Função endotelial
Em 2014, Ashor et al publicaram os 
resultados de uma meta-análise de 44 
ensaios clínicos controlados e rando-
mizados com participantes adultos 
que tomaram apenas vitamina C e 
a quem a função endotelial foi ava-
liada por ultrassons, pletismografia 
ou velocidade da onda de pulso. Esta 
análise demonstrou que a suplemen-
tação com vitamina C melhorou sig-
nificativamente a função endotelial e 
que este benefício foi mais evidente em 
indivíduos com maior risco de doença 
cardiovascular [A-10970].
A disfunção endotelial pode ser um 
biomarcador precoce de aterosclerose 
e a manutenção de uma boa função 
endotelial pode prevenir danos estru-
turais no endotélio que estão associa-
dos à formação de placas de ateroma.

Cirurgia cardíaca
Em 2019, Hill et al analisaram os da-
dos de 19 ensaios controlados e rando-
mizados que envolveram um total de 
2.008 doentes submetidos a cirurgia 
cardíaca. Verificaram que a vitamina 
C reduziu significativamente a inci-
dência de fibrilhação auricular, tempo 
de ventilação, tempo de internamento 
nos cuidados intensivos e tempo de 
internamento hospitalar. Contudo, a 
vitamina C não teve efeito significa-
tivo na mortalidade hospitalar ou na 
incidência de AVC [A-10963].

Pressão arterial
Juraschek et al conduziram uma revi-
são sistemática e meta-análise de 29 
ensaios controlados e randomizados 
acerca dos efeitos da suplementação 
com vitamina C na pressão arterial. 
Nos estudos que os investigadores 
analisaram a dose média foi 500 mg/
dia, a duração média foi 8 semanas e 
a dimensão dos ensaios variou entre 
10 a 120 participantes. A sua análise 
permitiu demonstrar que a suplemen-
tação com vitamina C estava associada 
a uma redução significativa da pres-
são sistólica e diastólica a curto prazo 
(tempo médio = 8 semanas) [A-9124].

Controlo glicémico
Em 2017, Ashor et al publicaram re-
sultados de uma revisão sistemática 
e meta-análise de 22 ensaios contro-
lados e randomizados incluindo 937 
participantes, que avaliaram o efeito 
da administração da vitamina C na 
glicemia, HbA1c e insulina [A-10971].
De uma forma geral, a administração 
da vitamina C não alterou a glicemia, 
HcA1c ou concentração de insulina. 
Contudo, a análise de sub-grupos 
permitiu verificar que a vitamina C 
reduziu significativamente a glicemia 
em diabéticos tipo 2  e em interven-
ções com duração superior a 30 dias. 
Teve também maior efeito nos valo-
res de insulina em jejum do que na 
insulina pós-prandial. A redução da 
glicemia foi mais evidente nos doente 
diabéticos, indivíduos mais velhos e 
indivíduos cujo período de adminis-
tração foi mais prolongado [A-10971]. 

Prevenção do cancro
Actualmente (Julho de 2020) a evidên-
cia disponível é inconsistente. Não há 
evidência sólida que os suplementos 
com vitamina C ofereçam qualquer 
benefício na prevenção do cancro [A-
10976].
Em 2015, investigadores conduziram 
uma meta-análise de 7 ensaios con-
trolados e randomizados envolvendo 
62.619 participantes (31.326 recebe-
ram suplementos com vitamina C e 
31.293 receberam placebo ou nenhum 
suplemento). Os dados analisados 
não revelaram nenhuma associação 
significativa entre os suplementos de 
vitamina C e o risco de cancro. Análise 
aos sub-grupos por dose de vitamina 
C  administrada isoladamente ou em 

combinação com outros suplementos, 
tempo de seguimento, qualidade me-
todológica, mortalidade por cancro, 
sexo, hábitos tabágicos, país e tipo de 
cancro também não revelaram qual-
quer eficácia dos suplementos com 
vitamina C a nível da prevenção do 
cancro [A-10985].

Tratamento do cancro
Van Gorkom et al evidenciaram que 
muitos doentes com cancro ou sub-
metidos a quimioterapia intensa têm 
falta de vitamina C. A suplementação 
com vitamina C pode ser usada para 
melhorar a resposta imune em doente 
submetidos a quimioterapia porque 
estimula a produção e activação de cé-
lulas do sistema imunitário [A-10967].
O tratamento intravenoso com a vita-
mina C parece ser mais eficaz do que a 
administração oral. A administração 
de vitamina C em doentes a fazerem 
terapêutica para o cancro parece ser 
segura e praticamente isenta de efeitos 
adversos graves e raramente associada 
a efeitos adversos moderados, mesmo 
nos casos em que são administradas 
doses elevadas por via intravenosa.
Contudo, uma meta-análise conduzi-
da em 2019 não comprovou que haja 
um benefício clinicamente relevante, 
na maioria dos doentes com cancro, a 
nível da sobrevivência global, quali-
dade de vida e desempenho físico. Os 
investigadores classificaram a maioria 
dos estudos incluídos na meta-análise 
com baixa qualidade [A-10967].

Possíveis mecanismos de acção no 
tratamento do cancro
Quando administrada por via intrave-
nosa em doses elevadas, a vitamina C 
parece ter o efeito citotóxico selectivo 
nas células cancerígenas porque a vita-
mina C em doses elevadas apoia a ge-
ração de radicais ascorbato e peróxido 
de hidrogénio no espaço extracelular, 
causando lesões oxidativas nas células 
cancerígenas. O efeito citotóxico da 
vitamina C intravenosa é selectivo 
porque as células cancerígenas, com-
parativamente com as células normais, 
têm níveis mais reduzidos de enzi-
mas antioxidantes endógenas como 
a catalase, a superóxido dismutase e a 
glutationa peroxidase. A redução dos 
níveis destes antioxidantes conduz a 
danos celulares através da acumulação 
de radicais de peróxido de hidrogénio 
[A-10972].
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Vissers e Das (2018) também expli-
caram o papel pró-oxidante de al-
tas doses de ascorbato intravenoso, 
através de produção de quantidades 
significativas de radicais de peróxido 
de hidrogénio que são selectivamente 
tóxicas para as células cancerígenas 
[A-10968].

Constipação
Em 2018, Ran et al conduziram uma 
meta-análise de 9 ensaios randomiza-
dos para verificar se a suplementação 
com vitamina C seria eficaz contra 
constipações. A administração de do-
ses supra-terapêuticas na fase inicial 
da constipação reduziu a duração da 
mesma, o tempo de confinamento e 
aliviou os sintomas, incluindo a dor no 
peito, febre e arrepios. Estes investiga-
dores concluíram que uma dose extra 
de vitamina C poderia ser benéfica 
em alguns doentes que se constipam, 
apesar de tomarem diariamente su-
plementos com vitamina C [10-959].
Numa revisão de 1997 foram anali-
sados 21 estudos e verificou-se que 
doses elevadas de vitamina C têm um 
efeito ligeiro, embora significativo, na 
vulnerabilidade de grupos específi-
cos em contraírem vírus associados 
às constipações, como por exemplo: 
crianças em idade escolar e estudan-
tes universitário do sexo masculino 
[A-4957].
Uma revisão de Cochrane de 2001, 
de 30 ensaios randomizados e não 
randomizados, verificou um efeito 
terapêutico, embora geralmente mo-
desto, com benefícios consistentes a 
nível dos sintomas de constipação, 
com algum evidência de que doses 
mais elevadas de vitamina C teriam 
mais benefícios do que doses inferiores 
[A-6558].
Em 2002 num estudo controlado e 
randomizado, envolvendo 160 volun-
tários que tomaram diariamente 1000 
mg de vitamina C ou placebo (entre 
Novembro e Fevereiro), o resultado foi 
uma menor incidência de constipações 
e uma menor duração e severidade 
dos sintomas no grupo suplementado. 
Os investigadores concluíram que as 
pessoas que tomaram o suplemento 
com vitamina C tinham menor proba-
bilidade de apanhar uma constipação 
e recuperavam mais rapidamente se 
fossem infectadas [A-6800].
Um ensaio controlado e randomizado 
demonstrou que a administração de 

um suplemento com uma dose ele-
vadas de 500 mg/dia tinha um efeito 
significativamente superior do que 
uma dose mais baixa de 50 mg/dia 
[A-7496].

Fumadores
A concentração plasmática de vita-
mina C nos fumadores é significati-
vamente menor comparativamente 
com os não fumadores. Os resultados 
de estudos dinamarqueses mostra-
ram que a concentração plasmática 
do ácido ascórbico pode ser utilizada 
como um biomarcador de stress oxi-
dativo causado pelo fumo do tabaco 
[A-4039]; estes estudos sugerem for-
temente que as baixas concentrações 
de ácido ascórbico devem-se exclusi-
vamente ao fumo do tabaco [A-4310]. 
A poluição ambiental e o tabagismo 
passivo provocam tantos danos oxi-
dativos quanto o tabagismo activo. A 
exposição ao fumo de tabaco numa 
sala com fumo, durante 30 minutos, 
resulta num declínio significativo dos 
níveis séricos de ascorbato, aumento 
da peroxidação lipídica e alterações 
oxidativas nas lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL) [B-6802].
A suplementação com vitamina C re-
duz os biomarcadores de stress oxida-
tivo em fumadores, quando compa-
rados com o grupo placebo [A-6877] 
e reduz as lesões endoteliais causadas 
pelo tabaco [A-5679].

Função pulmonar
Um estudo epidemiológico demons-
trou que as concentrações plasmáticas 
de ácido ascórbico estão associadas 
positivamente ao FEV1 (volume ex-
piratório forçado no 1º segundo) e à 
capacidade vital forçada (FVC) [A-
4013]. A suplementação com vitamina 
C (650 mg/dia), vitamina E (75 mg/
dia) e beta-caroteno (15 mg/dia) de-
monstrou proteger ciclistas contra 
os efeitos nocivos agudos do ozono 
[A-5592]. No ensaio controlado com 
placebo em crianças com asma, a su-
plementação diária com 250 mg de 
vitamina C e 50 mg de vitamina E 
atenuou os efeitos adversos da expo-
sição a elevados níveis de poluentes 
do ar [A-6900].

Alterações da visão relacionadas 
com a idade
Dada a sua elevada concentração no 
olho, a vitamina C é considerada uma 

substância importante para a protec-
ção ocular [A-5092]. Um sub-estudo 
do Nurses' Health Study nos Estados 
Unidos encontrou uma associação 
positiva entre a utilização da vitamina 
C a longo prazo (mais de 10 anos) e 
uma redução da incidência de altera-
ções prematuras da opacidade da lente 
relacionada com a idade [A-4450]. 
Uma revisão de estudos epidemioló-
gicos indica que a ingestão de doses 
elevadas de vitamina C, vitamina E 
e carotenóides pode proteger contra 
o desenvolvimento de cataratas e de-
generação macular [A-5746]. Num 
ensaio controlado e duplamente cego, 
foi administrada diariamente uma 
associação de 750 mg de vitamina 
C, 600 mg de vitamina E e 18 mg de 
beta-caroteno, tendo ocorrido uma 
desaceleração na progressão de ca-
taratas associadas com a idade após 
3 anos de suplementação [A-6945].

Demência de Alzheimer
Um estudo americano, prospectivo 
e transversal, envolveu 4.740 idosos 
com o objectivo de avaliar a ingestão 
de vitaminas e a prevalência de de-
mência. A associação de vitamina C 
e vitamina E, durante o período de 3 
anos, revelou-se eficaz, tendo reduzido 
o risco de demência de Alzheimer 
em 78%. A dose diária típica foi de 3 
a 400 UI de vitamina E e 500 mg de 
vitamina C [A-7048].

Vitamina C durante a gravidez
Estudos demonstram que um baixo 
nível de vitamina C na mãe resulta 
num aumento do stress oxidativo do 
feto, falhas a nível da implantação e 
risco de complicações incluindo pré-
-eclampsia. Durante a gravidez, o bebé 
depende totalmente do aporte adequa-
do de vitamina C pela mãe. A vitamina 
C materna sofre um declínio gradual 
entre o primeiro e terceiro trimes-
tres, situação que pode ser explicada 
pela acumulação de vitamina C na 
placenta. A maioria das autoridades 
recomenda um aumento do aporte 
alimentar de vitamina C entre 10 a 35 
mg/dia para compensar as necessida-
des acrescidas na gravidez.

Pré-eclâmpsia
Num estudo controlado com placedo 
que incluiu 283 mulheres com risco de 
pré-eclâmpsia, foram administradas 
400 UI de vitamina E e 1000 mg de 
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vitamina C diariamente, entre a 16ª e 
a 22ª semanas de gestação, tendo-se 
verificado uma redução substancial 
do risco de pré-eclâmpsia.

6.3 Investigação 
específica do produto
A relação entre o estado antioxidante 
no plasma e no líquido cefalorraqui-
diano não está devidamente elucida-
da. Num estudo finlandês, indivíduos 
saudáveis tomaram 500 – 1.000 mg de 
BioActivo Vitamina C por dia durante 
4 semanas. Ocorreu um aumento dos 
níveis de vitamina C tanto no plasma 
como no  líquido cefalorraquidiano 
[A-3139].

A administração de antioxidantes 
como o BioActivo Vitamina C, áci-
dos gordos essenciais e ubiquinona 
(coenzima Q10) no estudo dinamar-
quês ANICA melhorou visivelmente 
a qualidade de vida do doentes com 
cancro da mama [A-2408]. Devido 
à intervenção de várias substâncias 
no estudo ANICA, não foi possível 
quantificar a contribuição da vitamina 
C nas melhorias observadas.
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BIOACTIVO VITAMINA D / 
FORTE / FORTE +

1. NOME DO PRODUTO

BioActivo Vitamina D
BioActivo Vitamina D Forte
BioActivo Vitamina D Forte +

2. COMPOSIÇÃO

Cada cápsula de 
BioActivo Vitamina D contém:
•  38 µg vitamina D3 (colecalciferol) 

correspondendo a 1520 UI

Cada cápsula de BioActivo 
Vitamina D Forte contém:
•  75 μg de vitamina D3 (colecalciferol) 

correspondendo a 3000 UI

Cada cápsula de BioActivo
Vitamina D Forte + contém:
•  100 μg de vitamina D3 (colecalcife-

rol) correspondendo a 4000 UI

3. APRESENTAÇÃO

80 e 240 cápsulas de gelatina mole.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Áreas de investigação
•  Normalizar os níveis plasmáticos 

de vitamina D
•  Osteomalacia;
•  Raquitismo;
•  Osteoporose;
•  Sarcopenia e risco de quedas;
•  Diabetes;
•  Doenças autoimunes;
•  Cancro 
(para mais informação ver a secção 
6.2)

4.1.1 Alegações de acordo com o 
parecer da European Food Safety 
Authority (EFSA)
•  Função normal do sistema imuni-

tário e resposta inflamatória
•  Manutenção da função muscular 

normal
•  Manutenção da função cardiovas-

cular normal

4.2 Recomendação
Tomar 1 cápsula por dia. 
Em caso de deficiência acentuada to-
mar 1 cápsula por dia do BioActivo 
Vitamina D Forte.

4.3 Contra-indicações
Hipercalcemia e hipervitaminose D 
[B-5752].

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Doença renal ou hepática: O cole-
calciferol (vitamina D3) não é eficaz 
em doentes com insuficiência renal 
ou hepática. O fígado está envolvido 
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na metabolização do colecalciferol 
a calcidiol, a forma sob a qual é ar-
mazenado, e o rim está envolvido na 
conversão final na forma ativa, o cal-
citriol. Por este motivo, doentes com 
insuficiência renal ou hepática reque-
rem um tratamento com calcitriol e 
não colecalciferol [A-7483].

4.5 Interações
Glucocorticóides (ex: cortisol e pred-
nisolona): inibem a absorção do cálcio 
dependente da vitamina D. Doentes a 
fazerem tratamento com glucocorti-
cóides pode necessitar de doses supe-
riores de vitamina D para manterem 
os níveis séricos de 25(OH)D de forma 
a reduzir o risco de osteoporose [B-
5752].

Antiepilépticos (ex: fenitoína e fe-
nobarbital): podem alterar o meta-
bolismo e o tempo de semi-vida da 
vitamina D. Os doentes em terapêutica 
crónica com antiepilépticos podem 
ter um aumento das necessidades de 
vitamina D [B-5752].

Situações que conduzem a hipovita-
minose D: terapêutica com anticon-
vulsivantes, diálise renal, síndrome 
nefrótico, hipertensão arterial, dia-
betes mellitus, elevadas concentrações 
de hormonas da paratiróide e fosfatase 
alcalina, baixas concentrações séricas 
de cálcio ionizado, albumina e baixo 
aposte de vitamina D, baixa exposição 
à luz ultravioleta e inverno [A-4968].

4.6 Gravidez e aleitamento
Mulheres grávidas e em período de 
aleitamento podem tomar BioActivo 
Vitamina D e Vitamina D Forte.

4.7 Efeitos sobre a capacidade 
de conduzir e utilizar máquinas
Não se espera que BioActivo Vitami-
na D ou Vitamina D Forte afectem a 
capacidade de conduzir ou utilizar 
máquinas.

4.8 Efeitos indesejáveis
Na dose recomendada, não se verifi-
cam efeitos indesejáveis.

4.9 Segurança
Não foram identificados efeitos tóxicos 
evidentes.
Um estudo demonstrou que a admi-
nistração de doses superiores a 10.000 
UI/dia (250 µg/dia) durante 20 sema-

nas, não resultou em qualquer sinal de 
hipercalcémia ou hipercalciúria e não 
elevaram os valores médios de 25(OH)
D acima de 220 nmol/L [A-8263].
Numa avaliação do risco de 2007 um 
grupo de investigadores recomendou 
que fosse estabelecido o limite máxi-
mo de ingestão tolerável (UL) de 250 
µg/dia, para a população saudável em 
geral [A-7727]. 
Crianças com menos de 12 anos ape-
nas devem utilizar este produto após 
aconselhamento médico. 

4.10 Sugestão de associação 
BioActivo Magnésio: O magnésio 
desempenha um papel importante 
na mineralização óssea e previne a 
osteoporose [A-8260].

5.  INFORMAÇÃO 
FARMACOLÓGICA

5.1 Propriedades 
farmacodinâmicas
A principal função biológica da vita-
mina D nos humanos é a manutenção 
das concentrações séricas do cálcio e 
fósforo dentro de intervalos normais, 
uma vez que promove a eficácia da 
absorção intestinal destes minerais a 
partir da dieta [B-5752]. Num estado 
de deficiência em vitamina D, tipica-
mente o intestino absorve 10-15% do 
cálcio. Numa situação normal a absor-
ção típica a partir da dieta é 30%; nos 
períodos de crescimento e gravidez ou 
aleitamento, devido a um aumento da 
necessidade de cálcio, a absorção pode 
atingir os 60-80% [A-7481].

A vitamina D tem outras funções no 
organismo, por exemplo a nível do 
sistema imunitário, a nível da função 
muscular e/ou neuromuscular, bem 
como no controlo da proliferação e 
diferenciação celular (com implica-
ções a nível da oncogénese). Vários 
estudos indicam que a vitamina D 
reduz o risco de diversas doenças [A-
7682, A-8258, A-8256] (ver também 
a secção 6.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Designa-se vitamina D a um conjunto 
de vitaminas de estrutura secoeste-
róides. 
A vitamina D nutricional é liposso-

lúvel e as formas mais conhecidas 
são a vitamina D2 (ergocalciferol) de 
origem vegetal, e vitamina D3 (cole-
calciferol) produzida na pele. Estas 
duas formas são geralmente consi-
deradas equivalentes nos humanos, 
no entanto, Armas et al. sugerem que 
a vitamina D2 tem uma potência de 
menos de um terço do que a vitamina 
D3 [A-8267]. Além disso, a vitamina 
D3 é mais eficazmente absorvida a 
nível intestinal [A-8265].
Quando ingerida a vitamina D é 
incorporada em quilomícrons e ab-
sorvida através do sistema linfático. 
Estima-se que aproximadamente 80% 
da vitamina D entra no organismo 
através deste mecanismo. A vitamina 
D é predominantemente absorvida no 
intestino e excretada através da bílis. 
O colecalciferol (vitamina D3) tam-
bém é formado a nível cutâneo, a 
partir do colesterol, por exposição 
aos raios UVB.
Após ser por absorvido ou sintetizado 
na epiderme, o colecalciferol é sujeito a 
hidroxilação, primeiro no fígado (po-
sição 25) e depois no rim (posição 1):
•  Da hidroxilação hepática resulta o 

25-hidroxicolicalciferol 25(OH)D, a 
forma predominante na circulação 
sanguínea;

•  Da hidroxilação renal resul-
ta o 1,25-dihridoxicolicalciferol 
1,25(OH)2D, ou calcitriol, a forma 
mais ativa.

Os níveis circulatórios de 25(OH)D 
são um bom indicador dos efeitos 
cumulativos da exposição à luz solar 
e aporte dietético de vitamina D. A 
semi-vida da 25(OH)D na circulação é 
aproximadamente 10 dias a 3 semanas 
[B-5752].

6.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

6.1 Informação geral
A deficiência em vitamina D é um 
problema de saúde importante, no 
entanto, subestimado. Causa não só 
raquitismo nas crianças, osteoma-
lacia e osteoporose nos adultos, mas 
também pode ter efeitos a longo pra-
zo a nível de hipertensão, esclerose 
múltipla, cancro do cólon, próstata, 
mama e ovário, e resistência à insulina 
[A-8190, A-8262].
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Alguns grupos parecem ter necessi-
dades especiais de vitamina D. Nes-
tes grupos encontram-se as crianças, 
pessoas com idade superior a 60 anos, 
imigrantes de pele escura, pessoas que 
não estão expostas ao sol, residentes 
em lares, doentes hospitalizados, pes-
soas com distúrbios de mal absorção 
como insuficiência hepática grave, 
doença de Chron, doença de Whipple, 
doença celíaca e doentes que tomem 
medicação (ver 4.5) [B-5752, A-4968].

Doentes com deficiência em vitamina 
D são muitas vezes mal diagnostica-
dos com fibromialgia e síndrome da 
fadiga crónica ou miosite. Estima-se 
que entre 40-60% dos doentes com 
fibromialgia têm uma componente de 
deficiência em vitamina D e osteoma-
lacia [A-7682].

Aporte recomendado
A osteomalacia, termo aplicado a 
doenças resultantes da inadequada 
mineralização dos ossos, é comum 
com níveis plasmáticos inferiores a 
20 nmol/L.
Para atingir níveis plasmáticos nor-
mais, considerando 80 nmol/L como 
referência, será necessário um aporte 
de 100 µg/dia (4.000 UI/dia).
Uma cápsula de BioActivo Vitamina D 
Forte contém 76% da dose necessária 
para normalizar os níveis plasmáticos 
de 25(OH)D em pessoas com osteo-
malacia. [A-8256, A8257].

Deficiência em vitamina D 
A deficiência em vitamina D tornou-se 
epidémica na população dos Estados 
Unidos e Europa [A-7682]. Nos Esta-
dos Unidos, Canadá e outros países 
industrializados, vários alimentos são 
enriquecidos com vitamina D [Calvo 
2004, A-7482].

Num estudo Europeu com mais de 
8500 mulheres pós-menopáusicas, 
verificou-se uma prevalência de ní-
veis inadequados de 25(OH)D de 80% 
para níveis abaixo de 80 nmol/L e 32% 
abaixo do limite 50 nmol/L [A-8216]. 
Também foi observada uma elevada 
prevalência de défice de 25(OH)D em 
adultos Britânicos com 45 anos. Aqui 
verificou-se que as concentrações plas-
máticas de 25(OH)D estavam abaixo 
de 75 nmol/L em 87% dos partici-
pantes, durante o inverno, e em 60% 
dos participantes, durante o verão. 

As concentrações eram significati-
vamente superiores nos participantes 
que consumiam suplementos com vi-
tamina D ou óleos de peixe [A-7765].

Holick et al. observou que 30%, 42% e 
84% das pessoas brancas, hispânicas 
e negras respectivamente, com idade 
superior a 65 anos, tinham concentra-
ções de 25(OH)D abaixo de 50 nmol/L 
no final do verão em Boston [A-7481].

Na Dinamarca, mais de 90% da po-
pulação revela um consumo de vita-
mina D abaixo das recomendações 
Nórdicas [B-7388, A-7355]. O aporte 
médio é 2-3,5 µg/dia [A-7355, B-7388]. 
Durante os meses de Fevereiro e Mar-
ço as concentrações plasmáticas de 
26(OH)D foram abaixo de 50 nmol/L 
em 93% das meninas Dinamarquesas 
com 12 anos de idade (n=59) e 55% 
nas mulheres com 71 anos (n=53). As 
concentrações foram abaixo das 25 
nmol/L em 51% das meninas e 17% 
das mulheres [A-8261].

Em Portugal, a prevalência de valores 
inadequados de vitamina D não é co-
nhecida. No entanto, os estudos acima 
referenciados demonstraram que em 
nenhuma região do mundo, incluindo 
nos países europeus, foram atingidos 
valores médios de vitamina D (> 30 
ng/ml), sugerindo que, além da latitu-
de, outros fatores podem influenciar 
os níveis desta vitamina: como a dura-
ção da exposição solar, o vestuário, o 
tipo de pele e a sua pigmentação. Desta 
forma, não é de esperar que a realidade 
portuguesa difira da encontrada nos 
vários países europeus.
Lucas R. et al. avaliaram os valores 
de ingestão de cálcio e de vitamina D 
numa amostra constituída por 1456 
mulheres adultas, não especificamente 
sofrendo de osteoporose (idades com-
preendidas entre os 18 e os 92 anos; 
média + desvio-padrão de 52,5 ± 14,9 
anos), e representativa da população 
feminina residente na cidade do Porto. 
Neste estudo foi observado uma inges-
tão de cálcio inferior à recomendada 
em 58,1% das mulheres com idades 
superiores a 70 anos; para a vitamina 
D a proporção de mulheres com aporte 
insuficiente foi bastante maior variando 
entre 70,5% na população com idade 
inferior a 30 anos e 96% na população 
com idade entre os 60 e 69 anos. [Decla-
ração Portuguesa da Vitamina D, 2006].

Vitamina D a partir dos alimentos, 
suplementos ou sol?
São poucos os alimentos que consti-
tuem fontes alimentares de vitamina 
D. Óleos de peixe, óleo de fígado de 
bacalhau e gema de ovo, são ricos em 
vitamina D [A-7682].

Para a maioria das pessoas, mais de 
90% da vitamina D é obtida por ex-
posição à luz solar [A-7682]. 10 a 15 
minutos de exposição total do corpo 
ao pico do sol no verão, origina e li-
berta para a circulação até 20.000 UI 
de vitamina D3 [A-7380]. A produção 
de vitamina D3 numa cama de solário 
equivale a 1 hora de exposição solar 
durante o verão [A-8264].

Durante o inverno a produção de 
vitamina D pela pele é muito baixa 
ou quase nula, dependendo da lati-
tude [A-7380]. Além disso, a síntese 
de vitamina D é reduzida de manhã 
cedo e ao fim da tarde, bem como na 
presença de tempo encoberto e de ar 
poluído [A-8264]. 

O uso de protetores solares diminui 
consideravelmente a produção cutâ-
nea de vitamina D, sendo reduzida 
em cerca de 92% para um SPF (Fator 
Proteção Solar) de 8 [A-8264] e 95% 
para um SPF de 15. 

Adultos de raça negra podem neces-
sitar de uma exposição solar de pelo 
menos cinco a dez vezes superior a 
pessoas de pele branca, para a sínte-
se dos mesmos níveis de vitamina D 
[A-7380].
Pessoas com 70 anos produzem apenas 
25% da quantidade de vitamina D 
que uma pessoa de 20 anos produz, 
quando expostas à mesma luz solar. 
Contudo, a absorção intestinal não 
sofre redução com a idade [A-8268].

Especialistas da American Academy 
of Dermatology Association argumen-
tam que é altamente irresponsável 
recomendar um aumento da exposi-
ção solar devido ao risco de cancro da 
pele e fotoenvelhecimento, quando os 
níveis de vitamina D podem atingir-se 
de forma segura através de suplemen-
tos alimentares [A-7387].
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6.2 Investigação

Raquitismo e osteomalacia
As doenças classicamente reconhe-
cidas como resultado da deficiência 
em vitamina D são o raquitismo (nas 
crianças) e a osteomalacia (nos adul-
tos). Concentrações séricas de 25(OH)
D < 20 nmol/L estão associadas a ra-
quitismo/osteomalacia clínica. Parfitt 
et al. determinaram que os valores 
de referência do nutriente (VRN) ac-
tualmente estabelecidos os adultos 5 
µg (200 UI), é suficiente apenas para 
prevenir a osteomalacia, mas insufi-
ciente para proteger contra osteopatia 
por hipovitaminose D [A-8256]. Estu-
dos indicam que tanto a vitamina D 
como o cálcio podem reduzir o risco 
de raquitismo [A-8259].

Osteoporose
A deficiência em vitamina D é o prin-
cipal fator de risco na perda de massa 
óssea e fracturas [A-4968], pelo que 
um aumento da ingestão de vitamina 
D poderá ter um maior efeito a nível da 
osteoporose do que outras abordagens 
[A-4750].

Um relatório da National Osteoporosis 
Foundation dos Estados Unidos in-
dicou que 20% das mulheres brancas 
com mais de 50 anos têm osteoporose 
e 52% têm baixa densidade óssea [A-
7443].

A maioria dos estudos com vitamina 
D utilizam a associação com o cálcio 
[A-7444, A-6931] e os estudos que 
associam a vitamina K também de-
monstram efeitos positivos [A-6390]. 
Um estudo demonstrou que uma dose 
de vitamina D de 15.000 UI/semana 
reduziu a perda de densidade cortical 
em mulheres idosas e outro estudo 
demonstrou que 400 UI/dia, durante 2 
anos, preveniu a perda de osso no colo 
femoral em mulheres. Um terceiro 
estudo não verificou efeito nas fractu-
ras da anca mas outro estudo, em que 
durante 5 anos foram administradas 
doses de 10.000 UI 4 vezes por ano, 
indicou uma redução da incidência de 
fracturas em mais de 2000 homens e 
mulheres [A-7444].
Uma meta-análise que avaliou o 
efeito da vitamina D na densidade 
óssea e nas fracturas em mulheres 
pós-menopáusicas, incluiu 25 ensaios 
aleatórios e controlados. A vitamina D 

reduziu significativamente as fractu-
ras vertebrais em 37% e demonstrou 
uma tendência de redução (-27%) nas 
incidência de fracturas não-vertebrais 
[A-7549].
Uma meta-análise de 2004 mostrou 
que uma dose diária de 700-800 UI 
reduz o risco relativo de fractura da 
anca em 26% e qualquer fractura não-
-vertebral em 23%. Não se verificou 
um benefício significativo com a dose 
400 UI/dia [A-7548].
Uma análise Cochrane de 2005 não 
conseguiu confirmar os dois estu-
dos mencionados anteriormente e 
concluiu que “...idosos fragilizados 
confinados a instituições podem ter 
menos fractura da anca e outras não-
-vertebrais se tomarem suplementos 
com vitamina D e cálcio. A eficácia da 
vitamina D na prevenção das fracturas 
não é clara...”.
Os dados indicam uma administração 
de 700-800 UI de vitamina D junta-
mente com 1000 mg de cálcio, para 
redução do risco de fracturas [A-7526].

Dawson-Hughesa et al. (2004) afirma 
que os dados disponíveis de estudos 
acerca de fracturas, indicam que doses 
de vitamina D a partir de 700 UI/dia 
reduzem a taxa de fracturas enquanto 
doses de 400 UI/dia não foram eficazes 
[A-7443]. Posteriormente, outro estu-
do verificou que em 5.300 idosos, com 
história prévia de traumatismo, que 
tomaram regularmente suplemento 
com cálcio (1000 mg/dia) e vitamina 
D (800 UI/dia), durante 24-62 meses, 
não se verificou efeito positivo ao nível 
da redução de fracturas comparati-
vamente com os seus pares [A-7418]

Num estudo longitudinal de 2006, 
avaliou a relação da gravidez tardia 
com a baixa mineralização óssea nas 
crianças, aos 9 anos de idade e con-
cluiu que a administração de um su-
plemento com vitamina D às grávidas, 
principalmente durante o inverno, 
poderia conduzir à redução a longo 
prazo do risco de fractura no seu filho 
[A-8254].

Função muscular e quedas
Uma meta-análise do JAMA concluiu 
que a administração de suplemen-
tos de vitamina D reduz em mais de 
20% o risco de quedas em idosos em 
ambulatório ou institucionalizados 
saudáveis [A-8266].

Numa revisão Janssen et al. afirmaram 
que “...suplementos com vitamina D 
em idosos com deficiência, aumentou 
a força muscular, distância máxima 
da marcha e capacidade funcional, 
resultando numa redução das quedas 
e fracturas não-vertebrais...”. Nesta 
revisão não se verificou efeito de pre-
venção em pessoas idosas saudáveis 
[A-7373].

A deficiência em vitamina D está 
associada a fraqueza muscular. Está 
também associada a quedas e frac-
turas em pessoas idosas, que não se 
explicam por baixa densidade óssea. 
São necessário suplementos diários 
com pelo menos 800 UI de vitamina 
D para um efeito ao nível da redução 
de quedas [A-7483].

Glerup et al. mostraram que 88% 
das mulheres árabes dinamarquesas 
com fraqueza e dor muscular, têm 
deficiência em vitamina D. Mais de 
90%, numa amostra de 150 crianças 
e adultos (entre os 10 e 65 anos), de 
um hospital no Minnesota, que apre-
sentavam sintomas não específicos de 
dores musculares e ósseas, tinham 
deficiência em vitamina D [A-7682].

Cancro
Surgem cada vez mais evidências 
acerca dos efeitos anticancerígenos da 
vitamina D. Embora a luz solar esteja 
associada positivamente com o can-
cro da pele, muitos estudos sugerem 
que a luz solar e a vitamina D podem 
proteger contra vários tipos comuns 
de cancro como o da próstata, mama 
e cólon [A-7527, A-8262].
Uma meta-análise de 2004 concluiu 
“...há uma forte evidência, que surge 
de diferentes linhas de investigação, 
suportando a hipótese de que a vita-
mina D pode prevenir o cancro colo-
-rectal...” [A-7527]. Níveis séricos de 
25(OH)D estão inversamente relacio-
nados com a mortalidade por cancro 
colo-rectal, contudo não se encontrou 
nenhuma ligação com a mortalidade 
total por cancro [A-8010].

Um estudo duplamente cego realiza-
do por Lappe et al. (2007) indica que 
uma melhoria dos níveis de vitamina 
D resulta numa redução de todos os 
tipos de cancro em mulheres pós-
-menopáusicas, num seguimento de 
4 anos. A suplementação diária com 
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1000 UI de vitamina D + 1400 mg de 
cálcio, bem como as concentrações 
de 25(OH)D foram indicadores sig-
nificativos e independentes do risco 
de cancro [A-8210].

Contudo, outro estudo duplamente 
cego com a duração de 7 anos, não 
encontrou nenhum efeito no risco de 
cancro colo-rectal, com a administra-
ção diária de suplemento com 400 UI 
de vitamina D e 1000 mg de cálcio 
[A-7577].

Outros efeitos
Alguns estudos intervencionais de-
monstraram que a suplementação com 
vitamina D tinha a capacidade de re-
duzir a pressão arterial em doentes 
hipertensos [A-6445] e melhorar a 
glicemia em diabéticos, reduzir dras-
ticamente o risco de diabetes tipo 1 
[A-6575,A-7377] e melhorar os sinto-
mas de artrite reumatóide e esclerose 
múltipla [A-7631]. Num estudo de in-
tervenção de 3 anos, com 181 mulheres 
pós-menopáusicas, a vitamina D teve 
um efeito benéfico a nível das proprie-
dades elásticas nas paredes arteriais, 
quando administrada juntamente com 
a vitamina K1 [A-7125]. Como a vita-
mina D é necessária para a homeos-
tase do cálcio, pode desenvolver-se 
hiperparatiroidismo secundário em 
doentes com deficiência em vitamina 
D [A-4968].

Dados epidemiológicos indicam bai-
xos níveis de vitamina D em doentes 
com tuberculose, doenças inflama-
tória intestinal, doenças infecciosas, 
doenças da pele [A-7389, A-7356, 
A-7374], poliartrite inflamatória [A-
7931], artrite reumatóide, esclerose 
múltipla [A-7637, A-8262], SPM [A-
7427], hipertensão, doença cardio-
vascular [A-8291, A-8297] e asma 
[A-8014].
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PRELOX

1. NOME DE PRODUTO

Prelox

2. COMPOSIÇÃO

Um comprimido de Prelox contém:
Extracto da casca do pinheiro marí-
timo francês – Pinus maritima (Pyc-
nogenol®) 20 mg
Aspartato de L-arginina 700 mg
L-taurina 50 mg

3. APRESENTAÇÃO

60 comprimidos.

4.  INFORMAÇÕES DE 
UTILIZAÇÃO

4.1 Área de investigação
Disfunção eréctil ligeira a moderada.

4.2 Recomendação
Tomar 1 comprimido, duas vezes por 
dia, ou segundo indicação médica. É 
aconselhado tomar 2 comprimidos, 
duas vezes por dia durante as duas 
primeiras semanas. Os comprimidos 
devem ser tomados à refeição, com um 
copo de água.
A dose pode ser aumentada com se-
gurança até um máximo de 6 com-
primidos por dia.

4.3 Contra-indicações
Prelox não deve ser tomado por pes-
soas com alergia ao extracto da casca 
de Pinus maritima (Pycnogenol®) ou 
a qualquer outro ingrediente presente 
nesta formulação.

4.4 Advertências e precauções 
especiais de utilização
Pessoas que sofram de doença cardía-
ca, hipertensão arterial severa, úlcera 
ou problemas de estômago devem con-
sultar o médico antes de tomar Prelox.

4.5 Interacções
Inibidores selectivos da fosfodieste-
rase: Prelox não deve ser tomado em 
associação com medicamentos inibi-
dores selectivos da fosfodiesterase (ex: 
sildenafil), usados na disfunção eréctil, 
uma vez que pode potenciar os efeitos 
adversos desses medicamentos.

Nitratos orgânicos: os nitratos orgâ-
nicos (ex: dinitrato de isossorbida) 
podem aumentar o risco ou motivar a 
ocorrência de reacções adversas.

4.6 Gravidez e aleitamento
Prelox destina-se apenas a ser utiliza-
do por homens.
O Prelox não está recomendado em 
mulheres grávidas ou durante o alei-
tamento. Não foram realizados es-
tudos clínicos com este produto em 
mulheres.

4.7 Efeito sobre a capacidade de 
conduzir e controlar máquinas
Não se espera que Prelox afecte a 
capacidade de conduzir ou utilizar 
máquinas.

4.7 Efeitos indesejáveis
Os efeitos secundários referidos após 
administração de Prelox, ou qualquer 
uma das substâncias activas presentes 
neste produto, são raros e geralmente 
ligeiros e passageiros.
Em casos raros, pode ocorrer des-
conforto gastrointestinal. Este efeito 
desaparece quando se suspende a ad-
ministração de Prelox.
Para mais informações ver 4.8 Se-
gurança.

4.8 Segurança
O extracto de Pycnogenol® apresenta 

baixa toxicidade. Num ensaio clínico 
realizado em 2000 indivíduos, apenas 
1,5% testemunharam efeitos indesejá-
veis que consistiram principalmente 
em distúrbios gastrointestinais, ton-
turas, náuseas e dor de cabeça. 
A L-arginina, é um aminoácido que se 
encontra presente em vários alimen-
tos, e demonstrou ser seguro em quan-
tidades tão elevadas como 30.000 mg.
A taurina tem demonstrado ser se-
gura, mesmo quando administrada 
em doses elevadas. Doses diárias na 
ordem dos 2.000 mg causaram comi-
chão intensa em doentes com psoríase. 
Alguns doentes epilépticos sentiram 
náuseas, dores de cabeça e tonturas 
com doses diárias de 1.500 mg. 
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5.  INFORMAÇÃO 
SOBRE O PRODUTO

5.1 Informação geral
A disfunção eréctil é definida como 
a incapacidade de atingir ou manter 
uma erecção satisfatória do pénis, 
durante uma estimulação sexual, e 
suficiente para completar uma rela-
ção sexual. Com o envelhecimento, 
a função eréctil vai-se deteriorando 
progressivamente. Isto acontece devi-
do a alterações da função endócrina 
e vascular. A disfunção eréctil apare-
ce por isso, muitas vezes associada a 
outras doenças como hipertrofia da 
próstata, doença vascular periférica, 
doença isquémica cardíaca, hiper-
tensão, arteriosclerose, hiperlipidé-
mia, enfarte e diabetes (Rainer et al, 
2005), além da sua associação a fac-
tores tóxicos como tabagismo e abu-
so de álcool. As alterações na função 
das células endoteliais das artérias 
penianas, que estão normalmente 
relacionadas com a arteriosclerose 
e hipertensão, afectam a actividade 
e disponibilidade de óxido nítrico, o 
principal neurotransmissor envolvido 
na comunicação dos estímulos sexuais 
ao corpo cavernoso. O óxido nítrico 
difunde-se através do músculo liso 
estimulando a guanilciclase, o que 
resulta num aumento do GMP cíclico 
intracelular, segundo mensageiro que 
conduz ao relaxamento muscular. Este 
relaxamento aumenta o influxo de 
sangue às artérias do pénis e restringe 
o efluxo causando uma acumulação 
de sangue e intumescência necessárias 
para a função eréctil.
O Pycnogenol® é uma preparação 
de extracto de pinheiro marítimo 
Francês que contém ácidos fenóli-
cos, classificados como flavonóides, 
taxifolinas e catequinas. Dentro dos 
ácidos fenólicos enumeram-se: ácido 
p-hidroxibenzóico, ácido protocate-
cuico (ácido 3,4-dihidroxibenzóico), 
ácido vanílico, ácido gálico, ácido p-
-cumarínico, ácido caféico e ácido 
ferúlico. O Pycnogenol® estimula a en-
zima óxido nítrico sintetase endotelial, 
responsável pela produção de óxido 
nítrico a partir da L-arginina. Uma 
maior disponibilidade do substrato 
L-arginina, permite uma produção 
mais eficiente de óxido nítrico. Pre-
lox contém o aminoácido L-arginina, 

numa forma iónica hidrossolúvel e 
por isso melhor absorvida: aspartato 
de L-arginina. 
A Taurina tem a estrutura química 
de um aminoácido, no entanto não é 
incorporada em proteínas. Esta subs-
tância tem um papel regulador dos 
níveis de cálcio intra e extra-celulares, 
pelo que contribui para a estabilização 
dos processos de contracção e relaxa-
mento das células musculares lisas.
Ao contrário dos medicamentos utili-
zados na disfunção eréctil, que devem 
ser administrados 30 minutos antes 
da relação sexual, o Prelox deve ser 
tomado diariamente

5.2 Investigação
Evidências baseadas em vários estudos 
científicos sugerem que o stress oxida-
tivo mediado pelo radical superóxido 
e outros radicais livres de oxigénio, 
poderá ser uma das principais causas 
de disfunção eréctil. O extracto de 
Pycnogenol® parece ter uma actividade 
antioxidante sendo capaz de captar o 
radical superóxido e estimular a acti-
vidade da enzima superóxido dismu-
tase, aumentando os níveis de óxido 
nítrico e prolongando a sua actividade 
biológica na via de síntese óxido ní-
trico/GMP cíclico (Durackova et al).
Um estudo com 50 homens que so-
friam de disfunção eréctil, demons-
trou que a suplementação isolada com 
L-arginina fez aumentar os níveis de 
excreção urinária de nitratos, indi-
cando uma maior produção de óxido 
nítrico, que conduziu a uma melhoria 
da função sexual (Rainer et al, 2005).

5.3 Investigação específica do 
produto
Num estudo que incluiu 40 homens, 
com idades compreendidas entre 25 
e 40 anos, incapazes de atingirem e 
manterem uma erecção adequada, 
foram administradas 3000 mg de as-
partato de L-arginina dissolvidos em 
ampolas com 5 ml de água, durante 1 
mês. No mês seguinte para além do 
aspartato de L-arginina, administrou-
-se também 40 mg de Pycnogenol® 
duas vezes por dia. A função eréctil 
foi recuperada em 80% dos indivíduos. 
Numa fase posterior, aumentou-se a 
dose diária de Pycnogenol® para 120 
mg e ao fim de um mês observou-se 
uma melhoria significativa em 92,5% 
dos indivíduos. Para além de conse-
guirem atingir uma função eréctil 

normal, houve também uma redução 
no tempo necessário para atingir uma 
erecção e um prolongamento no tem-
po de duração. Não foi encontrada 
relação entre a eficácia do tratamen-
to e a idade, e não foram observados 
efeitos secundários, hiperestimulação 
ou priapismo (erecção persistente e 
dolorosa) (Stanislavov et al, 2003).
Outro estudo realizado nos Estados 
Unidos, demonstrou haver uma me-
lhoria na capacidade de iniciar uma 
relação sexual em 81,1% dos partici-
pantes. 
Num estudo que avaliou 50 homens, 
com idade superior a 45 anos, sofren-
do não só de disfunção eréctil mas 
também de problemas de fertilida-
de, foram novamente administrados 
durante o primeiro mês 3000 mg de 
aspartato de L-arginina e no mês 
seguinte foi adicionada a essa tera-
pêutica uma toma diária de 80 mg de 
Pycnogenol®. Esta associação restau-
rou a capacidade sexual de 80% dos 
homens. A suplementação continuou 
durante 1 ano, mantendo-se o número 
de homens com função sexual normal. 
No final do ensaio, a mobilidade dos 
espermatozóides também melhorou 
e 42% dos casais conseguiram en-
gravidar.
Os resultados a nível da qualidade do 
esperma motivaram a realização de 
outros estudos, um dos quais con-
sistiu na administração de 200 mg 
de Pycnogenol® a 19 indivíduos com 
problemas de fertilidade durante um 
período de 9 meses. Foi demonstrada 
uma melhoria na morfologia e fun-
cionalidade dos espermatozóides. 
Julga-se que o Pycnogenol® tem uma 
actividade antioxidante que protege 
os ácidos gordos polinsaturados das 
membranas dos espermatozóides da 
peroxidação (Lamm et al, 2003).

6. REFERÊNCIAS
6.1 Referências específicas do produto
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P, Stanislavov R, et al. Improvement of seminal 
parameters with Prelox: a randomized, dou-
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In a randomly allocated, double-blind, place-
bo-controlled, cross-over design, 50 infertile 
patients were treated for 1 month with placebo 
or a combination of l- arginine aspartate and 
Pycnogenol (Prelox). Semen samples were 
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examined at 4- week intervals according to 
WHO criteria. Treatment with Prelox increased 
significantly the semen volume, concentration 
of spermatozoa, percentage of motile sper-
matozoa and percentage of spermatozoa with 
normal morphology compared with placebo. 
The placebo had no influence on the parameters 
of seminological analysis. Intake of Pycnogenol 
for 1 month improved the fertility index to 
normal values. After treatment, the fertility 
index decreased again to infertile status. No 
unwanted effects were reported. Prelox seems 
to be a promising alternative to treat patients 
with mild infertility.

A-9688 Lamm S. Prelox for Improvement of 
Erectile Quality. European Endocrinology, 
2009 70-74.
Sexual desire typically persists when men grow 
older although their ability to attain and main-
tain erections sufficient to permit satisfactory 
sexual intercourse gradually declines. Decreas-
ing erectile quality is a common age-related 
problem affecting the lives of both men and 
their partners. Lifestyle plays an important 
role in the onset of erectile quality problems, 
and timely improvements such as a healthier 
diet and exercise may significantly slow the 
progression to erectile dysfunction with in-
creasing age. Essentially, all cardiovascular 
risk factors - including hypertension, dyslipi-
daemia, hyperglycaemia, obesity and cigarette 
smoking - impair endothelial function, which 
in turn directly translates into declining erec-
tile function. In this regard a man's penis does 
indeed represent a barometer indicating his 
cardiovascular health status. Once endothe-
lial function has declined to a point where its 
restoration is not feasible, pharmacological 
interventions with phosphodiesterase-5 (PDE5) 
inhibitors may temporarily bypass physiolog-
ical processes so that affected men may still 
enjoy sexual intercourse. A timely intervention 
that helps to restore endothelial function will 
have the advantage of preserving a man's ability 
to spontaneously respond to sexual arousal. 
Prelox, a patented complex formulation con-
sisting of Pycnogenol and L-arginine aspartate, 
has been demonstrated in four clinical trials to 
naturally restore healthy erectile quality in men 
presenting with moderate erectile problems. 
Pycnogenol, a key component of Prelox, was 
shown in human pharmacological studies to 
act as a catalyst on endothelial nitric oxide 
(NO) synthase for amplified synthesis of NO, 
the initial mediator for triggering an erection. 
Its combination with the enzyme's substrate, 
L-arginine, synergistically increases synthesis 
of NO, the key component involved in vasodil-
atation for improved blood flow to engorge the 
penis. According to reviewed clinical trials, 
Prelox will help men with moderate erectile 
problems to regain healthy erectile function, 
greater confidence to initiate and sustain erec-
tions and more frequent morning erections. As 
a result of higher intercourse frequency, men 
taking Prelox developed significantly higher 
plasma testosterone values.
Prelox is a safe, well-tolerated and efficacious 
treatment for mild to moderate cases of de-
clining erectile quality.

A-11013 Stanislavov R & Rohdewald P. Sperm 
quality in men is improved by supplementation 
with a combination of L-arginine, L-citrullin, 
roburins and Pycnogenol. Minerva Urol Nefrol 
2014 66 217-23.

AIM: The aim of this study was to investi-
gate the influence of Prelox, a combination of 
French maritime pine bark extract (Pycnog-
enol), L-arginine, L- citrulline and roburins, 
on male fertility. METHODS: Sperm quality 
of 50 sub-fertile men was tested in monthly in-
tervals in a double-blind, randomized, placebo 
controlled, crossover study. Patients received 
2 tablets Prelox or placebo twice daily during 
test periods. Following a run-in period of 1 
month, patients received either Prelox or a 
placebo for 1 month. After a wash-out period of 
1 month, patients received Prelox or a placebo 
in a crossover manner for 1 month. Sperm 
volume, concentration of spermatozoa, total 
count, motility, vitality and morphology were 
measured by standard methods of calculation 
of the Fertility Index (FI) in monthly intervals. 
Activity of e-NOS in sperm was evaluated in 
parallel by measuring the quantity of L-cit-
ulline produced from L-arginine. RESULTS: 
Supplementation with Prelox enhanced sperm 
volume and concentration, motility, vitality 
and morphology significantly versus place-
bo. The Fertility Index rose to normal values 
during treatment with Prelox. e-NOS activity 
in sperm was elevated by Prelox. No adverse 
effects were reported. CONCLUSION: Prelox® 
offers a safe method to improve quality of hu-
man spermatozoa in sub-fertile men.
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