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Atividade antioxidante

Contribui para a regulacao
da glicemia

Auxilia no gerenciamento do
peso corporal

M 0 QUE E?

0O 4cido alfa lipoico (ALA) é um composto dissulfeto que desempenha um papel importante no metabolismo energético celular e
na manutengdo da homeostase do organismo. Também conhecido como &cido tioctico, o ALA esta presente em diversas fontes
alimentares (incluindo espinafre, brocolis e tomate), bem como pode ser sintetizado pelas mitocondrias no organismo humano.

Tem sido demonstrado que o ALA atua como um antioxidante potente, atenuando os danos decorrentes da acao deletéria de
espécies reativas de oxigénio (ROS) em diferentes estruturas e organelas celulares, além de auxiliar na regeneracgao de moléculas
antioxidantes reduzidas (tal como as vitaminas C e E, ubiquinona e glutationa). Ainda, 0 ALA modula vias de sinalizagao da insulina
no musculo esquelético e reduz a sintese de triglicerideos nos adipdcitos. Com isso, evidéncias apontam que a suplementagao
com ALA pode auxiliar na prevengéo e no tratamento de diversas condices clinicas caracterizadas por alteragoes metabolicas
(incluindo obesidade, diabetes e esteatose hepatica ndo alcodlica), além de doencgas cardiovasculares, disfungdes cognitivas,
entre outras. ™
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FIGURA 1 - Estrutura quimica dos enantiémeros R e S do dcido alfa lipoico (ALA). Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.




B FORMAS DISPONIVEIS DE ACIDO ALFA LIPOICO PARA SUPLEMENTAGAO

Devido a quiralidade no carbono 6 de sua estrutura quimica, o ALA pode ser encontrado sob a forma de dois enantiomeros: S e
R. Enquanto o enantiémero R € de ocorréncia natural, a forma isomérica S € obtida sinteticamente. Em geral, a suplementagao
de ALA consiste na administracdo de uma mistura racémica das formas R e S que, apesar de apresentarem algumas diferengas
farmacocinéticas, podem ser absorvidas e utilizadas pelo organismo. Como alternativa a suplementagéo com a mistura racémica
de ambas as formas isoméricas, o estereoisomero R pode ser utilizado isoladamente na suplementacao de ALA. No entanto, se
isolado, € instavel quando exposto a pH &cido, luz, calor ou umidade, e a complexagdo com sais metalicos fracos (como sais
de potassio ou de sddio) pode ser empregada para auxiliar em sua estabilizagdo. Desta forma, estudos tém demonstrado que o
acido R-alfa lipoico (ou R-ALA) na forma de sal sodico apresenta boa solubilidade e estabilidade, e que a suplementagio com
este composto limitar a ocorréncia de efeitos gastrointestinais que podem ser observados ap6s a administragdo de ALA. °¢

Na Active Pharmaceutica, dispomos das seguintes formas de dcido alfa lipoico:

Acido Alfa Lipoico Acido R-Alfa Lipoico (Sal de Sddio)
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FIGURA 2 - Principais diferengas entre o cido alfa lipoico e o dcido alfa R-lipoico (sal de sodio).

B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

Apos a ingestao pela via oral, 0 ALA é convertido no figado a sua forma reduzida, o &cido dihidrolipoico (DHLA). Assim como o
ALA, o DHLA é uma molécula anfifilica, ou seja, apresenta tanto propriedades lipofilicas quanto hidrofilicas. Essa caracteristica
permite que ALA/DHLA exercam efeitos bioldgicos interessantes ndo s6 nas membranas celulares, mas também no citoplasma
das células. Por esta razdo, o DHLA é capaz de atravessar com maior facilidade a barreira hematoencefdlica e neutralizar ROS
envolvidas com o estresse oxidativo, resultando em um papel neuroprotetor. Ja nas mitocondrias, o ALA participa como cofator
enzimatico em diferentes reacdes necessarias para a respiracao celular. A presenca de grupamentos tiéis em sua estrutura
quimica permite, ainda, que o ALA apresente afinidade por minerais inorganicos, tais como o ferro e o cobre. Desta forma, 0 ALA
pode auxiliar na quelacdo (neutralizagdo) de ions metalicos livres, possibilitando a sua eliminacao do organismo e reduzindo a
toxicidade decorrente do acumulo destes metais. "=

Ainda, tem sido demonstrado que as vias metabdlicas reguladas pela insulina sdo influenciadas diretamente pelo estresse
oxidativo intracelular. Desta forma, ao atenuar o estresse oxidativo, 0 ALA pode estimular a fosforilagdo dos receptores de
insulina, além de promover 0 aumento da translocagao e da redistribuicdo de transportadores de glicose (GLUT4) na membrana
plasmatica. Com isso, 0 ALA aumenta a recaptacéo de glicose pelas células, reduzindo a hiperglicemia. *

0 ALA também participa do metabolismo lipidico, regulando a expressao de genes relacionados com a sintese de triglicerideos,
acidos graxos e de enzimas envolvidas na lipogénese (que ocorre principalmente no figado e no tecido adiposo). Ainda, ao
estimular o catabolismo de acidos graxos, 0 ALA pode auxiliar no gerenciamento do peso corporal, além de reduzir os fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas coronarianas, especialmente a dislipidemia. Além disso, tem sido evidenciado que
0 ALA pode reduzir os niveis de chemerin, uma adipocina produzida pelos adipdcitos na presenca de citocinas pro-inflamatorias
e que esta associada a obesidade e outros componentes da sindrome metabdlica. >'0-1?
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FIGURA 3 — Principais mecanismos de agdo do dcido alfa lipoico (ALA) no organismo humano. Adaptado de
www.shutterstock.com, 2021.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

Il MANEJO DA DIABETES

A diabetes ¢ uma doenga metabolica caracterizada pelo aumento da concentracdo sérica de glicose (hiperglicemia). A
hiperglicemia, por sua vez, esta associada a defeitos na secre¢do ou na ago da insulina — hormoénio produzido pelo pancreas
e responsavel pela captacdo da glicose pelas células. Neste contexto, estudos pré-clinicos vem demonstrando que o ALA pode
modular as vias de sinalizagao intracelular ativadas pela insulina, promovendo 0 aumento da recaptacao de glicose pelas células.
Assim, um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido com 12 individuos pré-diabéticos (homens e
mulheres, com idade média de 47 anos) avaliou o efeito da suplementagdo com ALA pela via oral (600 mg ao dia, por 30 dias)
sobre o perfil glicémico. Ao término do tratamento, foi observada uma reducao significativa da glicemia, sugerindo que o ALA
melhorou a sensibilidade a insulina nestes individuos.

Adicionalmente, a hiperglicemia cronica pode levar também a alteraces fisiopatoldgicas na retina, nos vasos sanguineos e
em fibras nervosas do sistema nervoso periférico, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes diabéticos. A neuropatia
diabética, por exemplo, € uma condicdo em que danos nos nervos periféricos resultam em dor, formigamento e perda da
sensibilidade, especialmente nos membros inferiores. Desta forma, tem sido demonstrado que a administracdo de 600 mg de
ALA ao dia, ao longo de 4 a 8 semanas, pode limitar a progressao da neuropatia diabética e minimizar estes sintomas. °

Ainda, em funcéo das alteragdes hormonais que ocorrem durante a gestacao, a diabetes mellitus gestacional (DMG) costuma ser
uma das alteragces metabolicas mais comuns em gestantes. Caracterizada pela intolerancia aos carboidratos (especialmente



glicose) e diagnosticada pela primeira vez durante a gestacéo, a DMG requer atengdo devido aos riscos de evolugdo para
diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), sindrome metabdlica e doencas cardiovasculares. Neste contexto, um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo realizado com 60 gestantes diagnosticadas com DMG (com idade entre 18 e 40 anos)
avaliou os beneficios da suplementacdo de ALA pela via oral (100 mg ao dia). Ao término de 8 semanas de tratamento, foi
possivel observar uma reducdo da hiperglicemia nestas gestantes, sugerindo que o ALA pode reduzir a intolerancia a glicose
desenvolvida durante a gestacao. ™

B GERENCIAMENTO DO PESO CORPORAL

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal, que pode acarretar em diferentes
efeitos deletérios a saude. Normalmente, esta associada ao desequilibrio entre 0 consumo e 0 gasto caldrico, resultando em
dislipidemia (aumento da concentracédo de lipideos na corrente sanguinea) e no aumento do tamanho dos adipacitos (células
do tecido adiposo, que armazenam lipideos e dcidos graxos no organismo). Neste contexto, evidéncias vém demonstrando
que a suplementacdo com ALA pode reduzir a sintese de triglicerideos no figado e nos adipdcitos, bem como aumentar o
catabolismo de dcidos graxos nos musculos, auxiliando no tratamento da dislipidemia. Assim, um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo realizado com 360 individuos obesos (homens e mulheres, com idade entre 18 e 65 anos) avaliou
0 efeito da suplementagdo com ALA pela via oral (1.200 ou 1.800 mg ao dia) sobre o gerenciamento do peso corporal. Apos 20
semanas de tratamento, foi observado que o tratamento com ambas as doses de ALA promoveu uma reducao significativa do
indice de massa corporal (IMC) e da circunferéncia abdominal destes individuos. '

Adicionalmente, outro estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido com 60 individuos
com DM2 que apresentavam sobrepeso (homens e mulheres, com idade média de 61 anos). Este estudo avaliou o efeito da
suplementac@o com ALA pela via oral (600 mg ao dia, durante 20 semanas) sobre o perfil lipidico destes individuos. Ao término
da intervencdo, foi observada a reducéo no IMC e nas concentrages séricas de triglicerideos e de glicose nestes individuos,
sugerindo que a suplementacao com ALA pode auxiliar no gerenciamento do peso corporal ao reduzir a hiperglicemia e a
dislipidemia — fatores de risco para o desenvolvimento de sindrome metabolica. '

I ATIVIDADE NEUROPROTETORA

Devido a sua atividade antioxidante potente, o ALA pode atuar como um neuroprotetor ao reduzir o acumulo de ROS e outras
especies reativas no sistema nervoso central, atenuando a peroxidacéo lipidica. Adicionalmente, o ALA desempenha papel anti-
inflamatorio e contribui para a homeostase do metabolismo glicidico. Assim, evidéncias apontam os beneficios da suplementacao
comALA (doses entre 100 e 600 mg ao dia) em pacientes diagnosticados com doencas neurodegenerativas e neuropsiquiatricas,
tais como doenca de Alzheimer, esclerose multipla, transtorno afetivo bipolar e transtorno depressivo. '-1°

B SAUDE REPRODUTIVA

O estresse oxidativo, a resisténcia a insulina e a obesidade sdo fatores de risco associados a infertilidade, tanto em mulheres
quanto em homens. Neste contexto, tem sido demonstrado que a suplementacdo com ALA pode melhorar 0s parametros
reprodutivos em mulheres com sindrome do ovario policistico (incluindo a maturacdo dos odcitos e a taxa de ovulacéo) e em
homens, melhorando a qualidade espermatica (morfologia e motilidade dos espermatozoides). Adicionalmente, alguns estudos
tém demonstrado o efeito benéfico da suplementacéo com ALA (doses entre 400 e 800 mg ao dia) sobre as taxas de sucesso
das técnicas de reprodugéo assistida. %

B PREVENGAO DO ENVELHECIMENTO CUTANEO

Evidéncias apontam que a aplicacdo topica de antioxidantes pode reduzir o estresse oxidativo no tecido cutaneo, minimizando
0s danos associados principalmente a exposicao excessiva aos raios ultravioleta (UV). Neste contexto, ja foi demonstrado que a
aplicacao topica de um creme contendo ALA (5%) na regido da face reduziu os sinais do fotoenvelhecimento cutaneo, atenuando
rugas e linhas de expresséo.




INFORMAGOES ADICIONAIS

( )

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO0 ORAL: 100 a 800 mg ao dia, divididos em duas ou trés administragoes
USO TOPICO: 0,5 a 5%
FORMAS FARMAGEUTICAS: capsulas, sachés, cremes, logoes, seruns

M SUGESTOES DE FORMULAGOES

USO ORAL

4 i L. N (.. )
Efeito antioxidante Acao neuroprotetora
Acido R-Alfa Lipoico (Sal de S6di0) ................... 100 mg Acido R-Alfa Lipoico (Sal de S6di0)..................... 150 mg
Ubiquinol-Kaneka QH ™ 30% .......ccocevevviiivinnann, 50 mg N Acetil L Cisteina .........ccooevvevveieiiiiiiiccnne 100 mg
EXCIDIENTE 0.S.D. vvveviieeccec e 1 dose EXCIDIENTE 0.S.D. vevvveiiceecceee e 1 dose
Posologia: administrar 1 dose, pela via oral, duas vezes Posologia: administrar 1 dose, pela via oral, duas vezes
ao dia. ao dia.

N L J

4 i . )
Melhora do desempenho fisico e da recuperacao muscular
Acido R-Alfa Lipoico (Sal 08 SOGI0) ...........vvreeeeereeeeeeeeeeeee ettt 150 mg
WATTSUP ottt h et b o1t e 1o 1 et e Rt bttt 500 mg
0TS 1 C= T O TR TR O T ST ST PO SRR PRPPPPPIN 1 dose

kPosologia: administrar 1 dose, pela via oral, 15 minutos antes do exercicio fisico. )

4 )

Melhora de parametros associados a fertilidade masculina

ACIHO AT LIDOICO ...ttt 800 mg
VIO INOSTIOL ... bbbttt 1g
BEtaiNg BASE ANIAIA ......oveviiiiiecee e 100 mg
Metilfolato (L 5 Metil Tetrahidrofolato de CAICIO) .........ccoveiiiiiiiiiiiee s 400 mcg
Metilcobalamina (VITamING BT2) .......cvoiiiiiiii i 500 mcg
Piridoxal 5 FOSfato (VItAMING BO) ........coviiviiiiiiiicicie e 50 mg
BRI ENMIE (.S ottt 1 dose
Posologia: administrar 1 dose, pela via oral, duas vezes ao dia.




Melhora de parametros associados a fertilidade feminina

ACIAO AIFA LIPOICO vttt ettt ettt et ettt ettt ettt e et ee et ettt ettt 300 mg
VIO INOSTTON 1.ttt ettt ettt e ettt et e et et et e te et e e te et et e et ettt e et e teane s 24
D CRIFO INOSITON 1.ttt ettt ettt et ettt ettt 500 mg
BN G D BIEE (.8, 1ttt ittt ettt 1 dose
L Posologia: administrar 1 dose ao dia, pela via oral. )
e ™
Melhora do metabolismo glicidico
ACIAO A LIPOICO v 150 mg
Cinnamon bark (Cinnamomum verum, 40% POITENGIS) ........c..c.cvvereireiiieei e, 350 mg
EX I ENIE .S ettt 1 dose
Posologia: administrar 1 dose, pela via oral, duas vezes ao dia.
N\ J
4 N
Adjuvante no tratamento de neuropatia diabética
ACIHO AR LIDOICO ...+ttt e ettt e ettt ee et 19
BHT ettt ettt ettt ettt ettt ettt 0,1¢
SACAMNA SOUICA ... s 0,19
010 ESSENCIAI U8 CANEIA ...ttt 0,3-0,5mL
DioXido de SIlICIO COIOITAN ...........covieiiiciicic s 24
O1EO0 08 AMENAOAS GG+ vvevevr ettt ettt ettt et ettt ettt ettt ettt et et et ettt e st et et et et et et et et et et et et e e ens 100 mL
Posologia: administrar 5 mL, pela via oral, duas a trés vezes ao dia.
N\ J
USO TOPICO
4 N
Sérum facial antioxidante
ACIAO AFLIPOICO 1.ttt ettt e ettt e et st ee st s et et e et et e et et e ettt 5%
PrOPANEION G:S. 1.ttt t et bbbttt ettt 30 mL
Modo de usar: aplicar sobre a pele limpa e seca, preferencialmente a noite. )
N\
4 N
Hidratante facial antioxidante
AGIHO AR LIDOICO ...ttt ettt et ettt ettt ettt ettt e ettt 3%
PaIMItato A8 ASCOMIRA ........eovieiiee ettt e ettt e ae e 2%
HA Active (4CId0 NIAIUMONICO 9590) .........evveveriieicieeecte ettt ettt 2%
CrEME NAD IONICO CLS.PD. vttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et e et et e e et e et e et s et e e bt e e et b et e e bt et e et eete et eete et e eteeteare s 30g

Modo de usar: aplicar na regido da face, pescoco e colo, preferencialmente a noite.
\_

Salientamos que as formulages apresentadas sdo apenas sugestdes, permanecendo a critério do prescritor a avaliagdo das necessidades individuais dos pacientes.
E vélido ressaltar que a Active Pharmaceutica ndo realiza testes farmacotécnicos e nem avalia a seguranca dos produtos finais.




Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica
ou de outro profissional de saude habilitado.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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