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Alloxine ™

Material Técnico

Identificacdo
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (X) Cosmético ( ) Reagente P.A. ()
Uso: Interno (X) Externo ()

Especificagido Técnica / Denominagéo Botanica: Acido alfa lipoico com tecnologia lipossomal, com
teor > 30,0%.

Equivaléncia: Feq = N&o aplicavel.
Corregéo:
Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecagéao: Aplicavel.
Avaliar o fator correspondente ao teor e/ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de analise e também sob avaliagao farmacéutica da especificagao e da prescrigao.
Férmula Molecular: CsH1402S:.
Peso Molecular: 206,3 g/mol.
DCB: Nao aplicavel.
CAS: 1200-22-2.
INCI: Nao aplicavel.
Sinonimia: Alpha lipoic acid, acido tiético, acido 1,2-ditiolano-3-pentanoico.

Aparéncia Fisica: P6 de levemente amarelado.

Composigao: Acido alfa lipoico, Lecitina de girassol, amido, talco, &cido citrico e aerosil.

Caracteristicas Especiais

Produto GMO-livre

Produto vegano

Produto de origem sintética
Produto livre de gluten
Produto livre de lactose
Produto livre de lacteos
Produto livre de sacarose
Produto livre de gordura trans
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Aplicagbes

Propriedades:
e Modulador de insulina de alta precisao;

e Controle dos niveis de glicose;

o Melhora da viabilidade celular de células beta-pancreaticas;

e Antioxidante universal;

e Agéo anti-inflamatéria;

e Quelante de metais Cu, Zn, Pb, Mn, As, Fe, Cd e Hg.
Indicagoes:

o Regulagao da via da insulina;

Regulagado do metabolismo da glicose;

Suporte a terapia com analogos de GLP-1;

Suporte metabdlico na menopausa;

Prevencgao e tratamento adjuvante de sindrome metabdlica;
Tratamento adjuvante de disfungéo cognitiva;

Prevengéo de complicagbes de DM2;

Prevencao de doengas cardiovasculares;

Suporte a fertilidade.

Vias de Administragao / Posologia ou Concentragao:
e Usooral: 100 mg, 1 a 2 vezes ao dia.

Observagoes Gerais: Ndo aplicavel.

Farmacologia

Mecanismo de Acgdo: Alloxine™ & um nutracéutico com tecnologia lipossomal double layer que
entrega maior quantidade de acido alfa lipoico (ALA) e conversdo para acido dihidrolipoico (DHLA),
sua forma reduzida, que potencializa a sua atividade metabdlica. Essa combinagao atua a partir de um
mecanismo duplo:

e ALA ativa a via insulinica IR /PI3K /AKT, que leva a translocagédo de GLUT4 para a membrana
e, consequentemente, ao aumento da captacdo e do metabolismo da glicose.

e DHLA, impede a o desvio da sinalizagédo insulinica, causada por fatores inflamatérios e
oxidantes que desviam e fosforilam o residuo de serina/treonina nas IRSs (proteinas do
substrato do receptor de insulina), levando a sinalizagdo negativa da insulina e,
consequentemente, a resisténcia insulinica.

Alloxine™ apresenta atividades antioxidante e anti-inflamatéria potentes, que favorecem a protecéo de
células Beta-Pancrearicas contra a exaustdo e modula a secregao de insulina.

Efeitos Adversos: A administragdo de ALA geralmente é bem tolerada. A tecnologia de Alloxine™
reduz a chance de efeitos colaterais gastrointestinais geralmente associados ao uso de ALA.

Contraindicagbes / Precaucdes: Este produto € contraindicado para pacientes que apresentem
sensibilidade ao Acido Alfa-Lipoico, gestantes, lactantes e criangas. A administracdo deve ser feita
com cautela em pacientes diabéticos em uso de hipoglicemiantes.
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Referéncias Cientificas

O acido alfa lipoico (ALA) € uma molécula natural muito conhecida e prescrita por suas
propriedades antioxidante e anti-inflamatéria. Conhecido como antioxidante universal, o ALA é capaz
de regenerar outros antioxidantes, como Vitamina E, vitamina C, Coenzima Q10 e Glutationa,
auxiliando a restabelecer o equilibrio redox do organismo, além de eliminar radicais hidroxila e peroxila,
acido hipocloroso e oxigénio singlete (02, forma altamente instavel e reativa). Sua forma reduzida,
DHLA, apresenta importante atividade antioxidante, inativando radicais livres, as espécies reativas do
oxigénio e regenerando antioxidantes endégenos.?3.35

Apesar dessas ag¢des importantes, o principal interesse no ALA acontece em decorréncia da
sua capacidade de modular a insulina, impactando o metabolismo da glicose. Por ele motivo, ALA é
muito utilizado como ferramenta para a prevencgéo e tratamento adjuvante de diversas condigdes
clinicas que tém como carater central o desequilibrio da via da insulina, gerando resisténcia a insulina
(IR), inflamacéo e estresse oxidativo.23

Alloxine™

Alloxine™ & um nutracéutico modulador de insulina de alta precisdo, com tecnologia
lipossomal double layer que otimiza a entrega de ALA (acido alfa lipoico) e a sua conversao para
DHLA, sua forma reduzida, que potencializa a sua atividade metabdlica.

A formulacéo de Alloxine™ assegura no minimo 30% de ALA dispersivel e estavel em meio
gastrico, eliminando desconforto gastrintestinal e a necessidade de capsulas acido-resistentes, com
perfil de permeacao superior demonstrado em estudo.

Tecnologia Lipossomal Double Layer

A tecnologia lipossomal tem sido muito utilizada para facilitar a administragdo de farmacos,
oferecendo protegao contra degradacao, controle de liberagéo e direcionamento célular. Conduto, sua
aplicacao enfrenta desafios de instabilidade fisica e quimica, dependentes da composi¢cao e do método
de produgéo.5

Alloxine™ conta com dupla camada de protecdo. Em analise laboratorial de efetividade e
estabilidade da tecnologia, o produto demonstrou:

o Eficiéncia de encapsulacao: 83%;
e Tamanho de particula: < 300 nm;
e Potencial Zeta: -30,79 mV.

Esses parametros confirmam a formagao efetiva do lipossoma, com estabilidade coloidal
superior (tamanho nanométrico e alta carga superficial negativa), garantindo manutencao
fisica/quimica ao longo do tempo e sustentando a maior entrega de ALA e converséo para DHLA.%

Fig. 7: Imagem do lipossoma
formado em Alloxine™ em
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Estudo de permeacgao

Em ensaio de permeacéo transepitelial realizado em monocamada de células Caco-2, modelo
validado de barreira intestinal humana, Alloxine™ demonstrou formagéo de DHLA 850% superior em
relagcdo ao ALA convencional, conforme quantificagdo por AUC no compartimento basolateral.

Paralelamente, a tecnologia lipossomal elevou o coeficiente de permeabilidade aparente
(Papp) do DHLA de uma faixa baixa/intermediaria para uma faixa alta de permeabilidade, evidenciando
otimizagao tanto da conversdo metabdlica quanto do transporte intestinal do metabdlito ativo.

DHLA DHLA
(ALA Trad.) (Alloxine)
Cmax (pg/mL) 8,73 45,40
Tmax (min) 120 120
AUCO0-120 (ug-min/mL) 7471 6.313,0
Papp (cm/s) 2,77x107° 2,34x107°

Alloxine™ ¢ o unico que gera 850% mais DHLA com alta permeabilidade
para acao metabdlica superior.

Modulacgao da Insulina como Chave Metabdlica

A insulina € um hormonio chave para o metabolismo, crescimento, proliferagao e diferenciagédo
celular. Durante o envelhecimento, a diminuigdo da fungéo fisiolégica prejudica a agéo da insulina,
comprometendo os niveis circulantes, controlados pela produgao e depuragao de insulina, bem como
pela sensibilidade a insulina. Esse desequilibrio leva a resisténcia insulinica (IR) e favorece o
desenvolvimento de doengas cronicas, como diabetes tipo Il (DM II), obesidade, Alzheimer e doengas
cardiovasculares (DCV), aumentando a morbidade e mortalidade.3®

A hiperinsulinemia reflexa a IR eleva o estresse celular devido ao excesso de atividade
anabdlica, que estimula a lipogénese e armazenamento de gordura em diversos 6rgaos, sintese
proteica e acumulo de peptideos disfuncionais, inibigdo da autofagia e estimulo de senescéncia celular.
Essas atividades disfuncionais estdo associadas a disfungdo mitocondrial e aumento de ROS.42

Estudos sugerem que maior sensibilidade a insulina e baixa insulinemia podem prolongar a
expectativa de vida em humanos. Essa teoria também pode ser observada em estudos que investigam
os beneficios do jejum intermitente, uma estratégia para prolongar a expectativa de vida e saude, que
promove a redugao dos niveis circulantes de insulina e melhora a sua sensibilidade em diversos
0rgaos.3940

A manutengdo da sensibilidade e dos baixos niveis de insulina é essencial para o
envelhecimento saudavel. Em individuos longevos, foi observado que os baixos niveis de insulina e a
sua sensibilidade sdo mantidos. Nesse contexto, a insulina tem papel direto na regulagao do sistema
imunoldgico inato, a partir da estimulagdo de diferenciagdo de mondcitos em macrofagos M2,
mantendo atividade fagocitica e anti-inflamatoria robusta.*!

Sintomas associados a IR incluem desejo por doces e salgados palataveis, fadiga e sensagéo
de formigamento nas m&os. Acompanhado a esses sintomas, sinais como aumento de peso, sede
excessiva, urina frequente, hipertensdo e acantose nigricans, escurecimento e ressecamento de
regides como axilas, virilha e pescogo, também sdo observados.*?

O ALA é produzido endogenamente pelas mitocondrias e é responsavel pela conversdo de
piruvato em Acetil-COA. Tanto ALA quanto DHLA estimulam a captacéo de glicose, especialmente nos
tecidos adiposo e muscular esquelético. 28

Estudos mostram que o ALA atua como um mimético de insulina, pois é capaz de ativar a
cascata do receptor de insulina (IR/Pi3K/Akt) e promover a translocagao de GLUT4 para a membrana
celular. Além disso, ALA ativa AMPK, estimulando a oxidagao de acidos graxos e captacao de glicose
pelo musculo.28
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Em células beta, o ALA demonstrou agéo protetora contra a exaustao e regular a secregao
insulinica, atuando como uma espécie de agente adaptdégeno, aumentando ou reduzindo a secrecao

de insulina em determinados casos.?
No sistema nervoso central, o ALA desempenha fungdo reguladora do apetite e do gasto

energético. Essa fungdo se da a partir da diminuicdo da ativacdo de AMPK hipotalamica, tendo

influéncia na regulagao do peso corporal.®
Allloxine™ devido sua tecnologia, otimiza a atividade do acido alfa lipoico, sendo

uma estratégia de alta precisdo para a modulacdo via insulinica, corrigindo a sinalizagao e
impedindo desvios nessa via, trazendo beneficios para diversas condi¢des clinicas de origem

metabdlica.

Bloqueio de AMPK
diminui a ingestao de
alimentos

LQxiNe

Aumento da captagéo
e metabolismo da
glicose.

Protecé&o contra

exaustdo das células
Beta e regulacédo da
secregdo de Insulina

Estimula a translocacédo
de GLUT4 e captacéo de
glicose.

Fig. 1: Mecanismo de acéo de acido alfa lipoico no organismo.
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Fig. 2: Mecanismo de ag&o e beneficios clinicos de ALA.%®
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Suporte a terapia com analogos de GLP-1

O uso dos medicamentos analogos do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) tornou-se amplamente
difundido mundialmente. Inicialmente desenvolvidos para o tratamento de diabetes tipo Il (DM Il), os
GLP-1RAs se tornaram uma ferramenta no manejo da obesidade devido a sua elevada eficacia na
promogéo da perda de peso, conforme demonstrado em diversos estudos clinicos.!"12

Esses medicamentos atuam principalmente por meio do estimulo a secrecéo de insulina de
forma glicose-dependente, além de contribuirem para a melhora da sensibilidade insulinica. Em doses
mais elevadas, como empregadas no tratamento da obesidade, pode haver um aumento da demanda
funcional sobre as células beta-pancreaticas.?

Estudos sugerem um potencial esgotamento funcional relacionado a estimulagdo crénica de
células beta-pancreaticas por GLP-1RAs, por desencadear alteragdes adaptativas que levam a
dependéncia excessiva da estimulagdo farmacoldgica externa. 314

O acido alfa-lipoico tem demonstrado efeitos protetores sobre as
células beta. Em estudo pré-clinico, a administracdo de ALA foi capaz de
reverter os danos provocados pela ciclosporina A, um farmaco descrito como
agente etioldgico de diabetes mellitus pés-transplante, ao reduzir a atrofia das
células beta e aumentar o nimero de granulos imunorreativos a insulina.2'

Além dos efeitos diretos sobre o pancreas, os impactos dos GLP-1RAs
se estendem a outros sistemas, afetando o metabolismo de maneira geral.
Esses farmacos suprimem a liberagéo de glucagon, retardam o esvaziamento
gastrico e reduzem o apetite. Apesar dos seus beneficios e efetividade ja bem
estabelecidos, a descontinuagdo do tratamento pode causar efeitos
metabolicos adversos significativos.'®

Uma meta-analise publicada pela The Lancet demonstrou que, apés 1 ano da descontinuagao
dos GLP-1RAs, ocorre um aumento significativo do peso corporal e da circunferéncia abdominal.
adicionalmente, foram observadas alteragdes metabdlicas relevantes, incluindo a descompensagéo do
controle glicémico, elevagéo da pressao arterial sistélica e desregulagéo do perfil lipidico.'®

A perda de peso provoca a redugéo nos niveis de leptina e o aumento da grelina, hormdnios
que, em conjunto, estimulam o apetite. Porém, os GLP-1RAs suprimem a fome atuando diretamente
no sistema nervoso central.'® A produgdo de adiponectina estimulada pelo medicamento acontece de
maneira modesta, mas ainda significativa, trazendo beneficios protetores, devido sua atividade anti-
inflamatéria e sensibilizadora da insulina.**

A descontinuagdo do medicamento encerra esse mecanismo. Os baixos niveis de leptina,
aumento de grelina, associados a interrupcéo da estimulacdo da secre¢éo de insulina, da supressao
da liberacdo de glucagon e do retardo do esvaziamento gastrico, contribui para a desregulagdo do
controle glicémico e para a reativagao dos estimulos da fome.'®

Além de proteger as células beta pancreaticas, o ALA pode otimizar a terapia com analogos
de GLP-1 e auxiliar o desmame, pois atua aumentando os niveis de Adiponectina e a razao
adiponectina/leptina, que minimiza os impactos da queda de leptina no estimulo da fome, favorece a
melhora da resisténcia a leptina e reduz a disfungdo do tecido adiposo, oferecendo beneficios
cardiometabolicos.%-48

Nesse contexto, Alloxine™ pode atuar como estratégia complementar a terapia com analogos
de GLP-1 desempenhando papel no manejo glicémico via modulagdo insulinica, no controle da
disfungao do tecido adiposo, na prevencao de efeitos rebote no sistema cardiovascular e no sistema
nervoso central, além de exercer efeito protetor sobre as células beta-pancreaticas.
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Fig. 3: Mecanismo de Alloxine como estratégia na terapia durante e apds o uso de analogos de GLP-1.

Insulina no Climatério e Menopausa

Na menopausa, a redugdo dos niveis de estrogénio e progesterona acontece de maneira
significativa e influenciam a resposta inflamatoria, que, por sua vez, esta intimamente relacionada com
a resisténcia insulinica (IR) e disfungao metabolica. Essas alteragdes, elevam o risco de sindrome
metabdlica, doencas cardiovasculares e cancer.'849

Além do impacto direto no metabolismo, o estradiol também regula a ingestédo alimentar e o
gasto energético. Na menopausa, o nivel hormonal reduzido provoca o aumento da ingestéo alimentar,
contribuindo para o desenvolvimento da obesidade e da IR."®

A Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) tem sido aplicada para o tratamento de sintomas da
menopausa, bem como para reduzir os riscos de doengas associadas ao envelhecimento, como
sindrome metabdlica, problemas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas e osteoporose.
Apesar da sua dos seus beneficios comprovados, para garantir 0 sucesso e a seguranga do
tratamento, a TRH deve ser realizada por meio de uma andlise individualizada, considerando possiveis
comorbidades e o risco/beneficio para cada paciente, além de estabelecer a melhor via de
administracdo e o tipo de hormdnio.26:50

O estado metabolico da paciente influencia o resultado do tratamento. Segundo a FEBRASGO,
a TRH deve ser iniciada no periodo conhecido como “janela de oportunidade”, que corresponde aos
10 primeiros anos apdés o inicio da menopausa e/ou antes dos 60 anos de idade. Também deve ser
realizada a avaliagdo de variaveis como obesidade, dislipidemia, hipertenséo, diabetes, sindrome
metabolica e estilo de vida, para a identificagédo de possiveis riscos.50

Essa avaliagdo prévia é extremamente importante para determinagdo do risco para efeitos
adverso, como eventos cardiovasculares (doenga coronariana, AVC, tromboembolismo e insuficiéncia
cardiaca), danos hepaticos, dislipidemia e cancer.%

Doengas metabdlicas, como resisténcia a insulina (IR), obesidade e dislipidemia influenciam a
oncogénese induzida pelo estrogénio. Altos niveis de insulina demonstraram estimular a proliferagéao
de células cancerigenas a partir do estrogénio, assim como, a IR aumenta os niveis de IGF e influencia
a sinalizagdo oncogénica em tecidos sensiveis ao estrogénio, como endométrio e mamas.*®

O estrogénio demonstra atividade cardioprotetora, no entanto essa atividade é revertida em
casos de obesidade e IR. Em mulheres pds-menopausadas a com alta adiposidade, o risco de
complicagbes cardiovasculares é elevado com altos niveis de estradiol circulantes, que induzem a
resisténcia insulinica e sindrome metabdlica.*®

O controle dos niveis de estrogénio e fatores metabdlicos é essencial em mulheres na pos-
menopausa para reduzir o risco cardiovascular. A utilizagdo de sensibilizadores de insulina podem
auxiliar com essa proposta, principalmente em mulheres que apresentem disfungées metabdlicas
mediadas pelo estrogénio.4®

Capasso, et al. investigaram os efeitos da suplementagdo de Inositol e Acido alfa-lipoico em
pacientes menopausadas, com sindrome metabdlica e risco de cancer de mama, e observaram que o
uso do suplemento contribuiu para a melhora da resisténcia a insulina.?’
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Os resultados do estudo mostraram que a suplementacao apresentou resultados significativos
(p < 0,05) para:

Reducgéo de mais de 20% do indice HOMA-IR.
Reducéo de 45% nos niveis séricos de insulina;
Aumento de 15% de HDL;

Reducao de 5% nos niveis de colesterol total;
Reducéo de 18% nos niveis de triglicérides.

O ALA também tem mostrado atenuar a perda de massa 6ssea em diversos modelos pré-
clinicos. Essa atividade é estabelecida devido a diminuicdo da formagdo e do recrutamento de
osteoclastos viabilizada pela redugéo do estresse oxidativo. Em estudo publicado pela revista Nature,
o acido alfa lipoico mostrou efeitos antiapoptéticos, em modelo in vitro de osteoblastos, e osteogénicos
em modelos pré-clinicos.?52

Alloxine™ pode trazer diversos beneficios para a mulher na menopausa, a partir da
modulagao da via insulinica, melhora da sensibilidade a insulina, controle da inflamacao e da geragao
de estresse oxidativo, conferindo maior efetividade e seguranga para a TRH, além proteger contra
doencas cardiovasculares, neurodegenerativas, doencas metabdlicas e osteoporose.

Saude Cardiovascular — Sindrome Cardiovascular-renal-metabdlica (CKM)

A Sindrome cardiovascular-renal-metabolica (CKM) foi estabelecida pela American Heart
Association (AHA) em 2023 como reconhecimento da coexisténcia de diabetes tipo 2 (DM2), Doenca
Renal Cronica (DRC) e Doenga Cardiovascular (DCV), que agrava a evolugao do estado patolégico e
complica o manejo clinico.?82°

A CKM é classificada em 4 estagios, sendo eles:

Excesso de adiposidade

disfuncional, levando ao Diabetes e Sindrome
desequilibrio na secrecao metabdlica + DCV
de adipocinas e a aterosclerdtica subclinica,
inflamacao sistémica de insuficiéncia cardiaca (IC)
baixo grau ou DRC de muito alto risco

( Estagio 1 ) ( Estagio 3 )
o - 0 -

C Estagio 0 ) C Estagio 2 ) \ Estagio 4 /“

Auséncia de fatores de Diabetes e sinbrome Eventos cardiovasculares
risco metabdlica ocorrem juntamente com

ou disfuncado metabdlica

DRC inicial persistente e/ou DRC

Fig. 4: Estagios da CKM.

No primeiro estagio da CKM, temos uma disfungcdo do tecido adiposo, que perde as suas
fungdes metabdlicas e enddcrinas normais e passa a ter um desequilibrio secretério, com aumento de
adipocinas e citocinas pro-inflamatérias e redugdo de adiponectina anti-inflamatdria, levando a
inflamagao sistémica, estresse oxidativo, resisténcia a insulina e aumento de acidos graxos livres
(AGL).28

A dislipidemia gerada pelo desequilibrio de AGL em conjunto com a IR e a inflamagé&o cronica
aumentam o risco cardiovascular e acelera a progressao para DM2. A evolugéo para o estagio 2
desencadeia disfung&o endotelial com vasodilatagéo prejudicada, aumento da permeabilidade vascular
e um efeito vascular pré-inflamatério e pré-trombético. 28
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Com a evolugdo do processo patoldgico, a coexisténcia de DM2, hipertensdo e
comprometimento da perfusédo orgénica provocam leséo renal e a progressédo da DCV subclinica para
clinica.?®

O figado é protagonista no desenvolvimento de CKM. Ha produgdo de glicose, lipideos e
mediadores inflamatérios que dao suporte para a disfungdo metabdlica e contribuem para o
desenvolvimento de DCV e doencas renais.??

A insulina apresenta um papel importante na homeostase do sistema cardiovascular, pois
influencia o metabolismo de células endoteliais para o controle do tdnus vascular, a permeabilidade e
producdo de substancias vasoativas. Em pessoas com IR, a resposta vasodilatadora da insulina
apresenta-se diminuida.30

Estudos demonstram que a exposi¢cao excessiva a insulina pode gerar resisténcia vascular a
insulina desencadeada pela delegao ou mutagéo do receptor de insulina nas células endoteliais, que
levam a disfuncdo endotelial. Essa disfungéo provoca a redugéo da produgéo de 6xido nitrico (NO) e
aumento de endotelina-1 (ET-1), moléculas de adeséo e citocinas inflamatdrias. Ao mesmo tempo, as
células produzem colageno em excesso e reduzem a produgao de elastina, o que leva ao enrijecimento
e remodelamento de vasos.3°

Em suma, a resisténcia metabdlica e vascular a insulina leva ao desenvolvimento de disfungao
endotelial, aumento da rigidez arterial e aterosclerose. Essas alteracbes aumentam o risco de
complicagdes cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca e
acidente vascular cerebral (AVC).30:31

O acido alfa lipoico capaz de neutralizar radicais livres, reativar antioxidantes celulares e atuar
diretamente na inflamagao, por esse motivo € uma alternativa para prevengao e a diminuigdo de danos
ao sistema cardiovascular e renal. ALA mostrou ter agcado protetora em diversos 6rgaos, incluindo
coragao e rins, minimizando danos celulares induzidos por lipopolissacarideo (LPS).3233

A fungéo protetora de ALA se estabelece com a redugao de ROS, como H202, e a diminuigédo
de peroxidacgao lipidica, oxidagao de proteinas e fatores inflamatérios, como TNF-a e IL-6. Além disso,
ALA demonstrou ter atividade direta na supresséo da inflamacéo, pois ativa a via PI3K/AKT, que por
sua vez inibe a fosforilagdo e translocacdo de NF-K[.3233

Efeitos adicionais na protec¢ao cardiovascular estao relacionados com a atividade de ALA para
o aumento de NO, reducao de producdo de endotelina-1, um potente peptideo que contribui para a
disfungdo endotelial e vasoconstricdo, e a prevencdo da superexpressdo da molécula de adesio
intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1) em células endoteliais.32-36

As moléculas de adesdo (CAM) tém papel importante na homeostase e em estados
patologicos, uma vez que medeiam a inflamagédo e promovem a migragdo de leucdcitos durante o
processo inflamatério. A expressao de ICAM-1 e VCAM-1 é mediada pela IR, inflamacédo e pelo
estresse oxidativo, e promovem o recrutamento de células imunoldgicas e mediadores inflamatoérios.
Essa quimiotaxia aumenta a inflamagéo do vaso causando estreitamento do ténus vascular, que esta
relacionado com DCV, como hipertensao, aterosclerose, IAM e AVC.%7

O aumento de CAM também leva a desregulagdo de adipocinas, que aumenta a resisténcia a
insulina; e os niveis de p65 (subunidade de NF-K@B), este promove a inflamagéo, proliferagdo e
apoptose.?”
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Fig. 5: Atuacdo de ICAM-1 e VCAM-1 em diversos eventos cardiovasculares.
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Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego e placebo controlado, a administracdo de ALA
600 mg, por 6 meses, a pacientes diabéticos com doenga renal que faziam hemodialise apresentou
resultados significativamente positivos, com a redugao dos niveis de Proteina C Reativa, 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina (8-OHdG), TNF-q, glicemia de jejum, HbA1c, frutosamina, ureia e indice tornozelo-
braquial.3®

Nesse contexto, Alloxine™ é uma alternativa para a preveng¢ao de Sindrome Cardiovascular-
Renal-Metabdlica, devido a sua potente agdo no controle da resisténcia a insulina, de fatores
inflamatorios e do estresse oxidativo que perpetuam a fisiopatologia cardiovascular, renal e metabdlica.

Antioxidante universal

Naturalmente, espécies reativas do oxigénio (ROS) s&o geradas como subproduto do
metabolismo celular, a partir da reacao oxidativa da cadeia respiratéria mitocondrial, e influenciam a
fisiologia celular. A geragdo de ROS de maneira equilibrada estimula a cicatrizagdo de feridas, a
reparacao celular e elimina patégenos. No entanto, a exposi¢cdo excessiva a ROS desregula a
homeostase redox do organismo, elevando o estresse oxidativo e provocando danos as organelas e
biomoléculas, como DNA e proteinas.®

O desequilibrio de ROS estimula ativagdo de autofagia, apoptose e necrose celular e esta
associado ao desenvolvimento de patologias, como diabetes, neurodegeneracéo e céncer, além de
acelerar o processo de envelhecimento. O uso de antioxidantes ajuda a controlar os niveis de ROS e
a manter o equilibrio redox e a integridade dos componentes celulares.®

O ALA atua como um potente antioxidante, reduzindo ROS e neutralizando o estresse oxidativo
provocado. Naturalmente os antioxidantes sofrem oxidag&o para neutralizar os ROS e perdem a sua
atividade temporariamente até sofrerem redugédo posteriormente. Porém, o ALA é convertido em
DHLA, que atua por um mecanismo adicional regenerando antioxidantes enddégenos, como Glutationa,
Coenzima Q10, vitamina C e vitamina E."°

Vitamin E Radical DHLA

vitamin C
ROOe NAD(P)*
Vitamin C
Glutathione
disulfide
Radical Glutathione ALA
vitamin E

Fig. 6: Regeneragéo de antioxidantes a partir do ALA.

Detox de metais pesados

Metais pesados desempenham papel importante como desreguladores neuroenddcrinos e
oferecem riscos a saude humana. O acumulo de metais gera impactos significativos na atividade de
enzimas, proteinas e no funcionamento do metabolismo, levando a alteragbes morfoldgicas,
bioguimicas e funcionais.53

Os metais pesados funcionam como miméticos hormonais e impossibilitam a homeostasia
hormonal, uma vez que interagem com receptores hormonais, como receptores de hormdnios sexuais,
principalmente receptores de Estrogénio, Progesterona e Testosterona.??

O &cido alfa lipoico demonstrou formar complexos com ions metalicos, sendo efetivo para a
quelacdo de ions divalentes, como Cu?*, Fe?*, Zn?*, Mn2?*, Cd?* e Pb?*, oferecendo beneficios
terapéuticos com a reducao de danos provocados por metais.'°
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Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Nao aplicavel.

pH Estabilidade (produto final): Nao aplicavel.

Solubilidade: Dispersivel em agua.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: DiluCAP PSD.

Orientagdes Farmacotécnicas: Seguir o procedimento operacional padrao de acordo com a forma
farmacéutica escolhida.

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel.
Capacidade de Incorporagao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nao aplicavel.
Incompatibilidades: Nao aplicavel.

Conservagao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Manter o
produto fechado em local seco, fresco e bem ventilado.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De
acordo o critério de conservagao do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto
final em local bem ventilado, fresco e seco, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a
formulacao, sistema conservante e condi¢gdes do produto.

Formulacbes

Uso Oral

Suporte a terapia com Analogos de GLP-1 ‘

Alloxine™ 100 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Regulagcao da via insulinica apos terapia

com analogos de GLP-1

Alloxine™ 100 mg
CitoRepair™ 2.0 10 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Controle de resisténcia a insulina e‘

inflamacgao

Alloxine™ 50 mg
CurQfen® 35 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose 2 vezes ao dia.
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Controle de sintomas e metabolismo na

menopausa
Alloxine™ 100 mg
Ormonelle™ 250 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Céapsula
Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Protecao cardiovascular

Alloxine™ 100 mg
Allyl ABG™ 250 mg
DIluCAP® PSD gsp 1

Capsula
Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Protocolo pré-concepc¢ao

Alloxine ™ 100 mg I Protocolo pré-concepg¢ao

EVA 360™ 200 mg MaxSolve® 10g
SilanoX™ 150 mg Posologia: Tomar 5 a 10 gotas ao dia.
DIluCAP® PSD gsp 1 Cépsula

Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Tratamento adjuvante de SOP

Alloxine™ 50 mg
BioBerOn™ 160 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose 2 vezes ao dia.

Tratamento adjuvante de neuropatia

diabética

Alloxine™ 100 mg

PEA BioActive™ 300 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose ao dia.

Tratamento adjuvante de SOP

Alloxine™ 50 mg
BioBerOn™ 160 mg
DIluCAP® PSD gsp 1 Capsula
Posologia: Tomar 1 dose 2 vezes ao dia.
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