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RESUMO

A etiologia da hipertenséo arterial sistémica (HAS) tem sido associada ao estresse oxidativo e
0 excesso ou a deficiéncia de ferro também pode provocar distdrbio no sistema antioxidante.
O Acido a-Lipéico (AAL tem sido utilizado como recurso terapéutico para reduzir dano
oxidativo na HAS, porém ainda ndo existem estudos in vivo que reportem quanto ao seu
mecanismo de acdo sobre o metabolismo do ferro. OBJETIVO: Estudar a acdo do acido alfa
Lipdico como suplemento antioxidante utilizado no tratamento das diversas doengas cronicas
ndo transmissiveis e suas novas aplicacdes e avaliar o efeito do AAL sobre o hemograma e
cinética do ferro em individuos hipertensos com ou sem anemia, comparando os resultados da
intervencdo entre grupo tratamento e grupo controle. METODOS: Ensaio duplo-cego,
randomizado e controlado com placebo, realizado no periodo de outubro/2012 a Janeiro/2013.
Participaram do estudo 60 individuos hipertensos com ou sem Diabetes Mellitus e
distribuidos em grupo tratamento (n=32), que recebeu 600 mg/dia de AAL por doze semanas
e grupo controle (n= 28) que recebeu o placebo pelo mesmo periodo. Foram avaliados, antes e
apos a intervencao, os valores do hemograma, Ferro Sérico, Ferritina, Capacidade Latente de
Ligacdo do ferro (CLLF), Capacidade Total de Ligac&o do Ferro (CTLF), indice de Saturacéo
da Transferrina (IST) e Transferrina. A intervencdo foi avaliada prospectivamente,
comparando os resultados intra e intergrupos, utilizando-se os testes t de Student pareado e
ANOVA. Para estimar o efeito clinico utilizou-se o coeficiente padronizado de Cohen’s d,
adotando-se o nivel de significancia de 5%. RESULTADOS: A acdo terapéutica do AAL no
tratamento de vérias doencas com potencial oxidativo tem sido comprovada através de
ensaios clinicos, mas ainda existe a necessidade de novos estudos que fortalecam a sua
efetividade, face aos seus diversos sitios de acdo. A maioria dos pacientes possuiam mais de
60 anos, sendo 75,0% do sexo feminino. Apenas 3,3% da amostra apresentavam alteracfes no
hemograma, compativeis com Anemia Ferropriva. Ap6s a intervengdo, o hemograma do
grupo tratamento apresentou aumento estatisticamente significante do nimero de neutréfilos e
reducdo do ndmero de mondcitos (p<0,05), mas sem alteracdes significativas da série
vermelha. Observou-se uma reducdo estatisticamente significante (p<0,05) dos niveis de
Ferro Sérico e IST quando comparada ao grupo placebo. CONCLUSOES: A maioria dos
estudos demonstrou o papel do acido Lipdico na reducdo do estresse oxidativo, mas ainda se
fazem necessarios novos ensaios clinicos in vivo que investiguem o seu potencial terapéutico
na prevencdo dos danos decorrentes das DCNT. Observou-se que a administracdo oral do
AAL demonstrou alteragOes estatisticamente significativas no leucograma e no metabolismo
do ferro, e por este motivo 0 seu uso como suplemento antioxidante deve ser monitorado e/ou
reavaliado, a fim de evitar complicagdes no metabolismo do ferro e consequentemente evitar
0 aparecimento de um quadro de anemia por deficiéncia de ferro.

Palavras-Chave: Acido Lipoico. Hipertensdo. Hemograma. Ferro. Anemia Ferropriva.



ABSTRACT

The etiology of systemic arterial hypertension (SAH) has been linked to oxidative stress and
excess or deficiency of iron, which can also cause disturbance in the antioxidant system. The
a-lipoic acid (ALA) is used as a treatment to reduce oxidative damage in SAH, but there are
no in vivo studies reporting the effect of its mechanism of action on iron metabolism. AIM:
To study the effect of alpha-lipoic acid as antioxidant supplement used in the treatment of
various noncommunicable chronic diseases and its new applications and evaluate the effect
of ALA on blood cell count and iron kinetics in hypertensive patients with or without anemia,
comparing the results between treatment group and control group. METHOD: Double-blind,
randomized, placebo-controlled trial conducted from October/2012 to January/2013.
Participants were 60 hypertensive patients with or without Diabetes Mellitus and distributed
into treatment group (n = 32), receiving 600 mg / day of ALA for twelve weeks and control
group (n = 28), receiving placebo for the same period. Blood cell count, serum iron, ferritin,
Latent Iron-Binding Capacity (LIBC), Total lIron-Binding Capacity (TIBC), Transferrin
Saturation Index (TSI) and transferrin were assessed before and after intervention.
Intervention was prospectively evaluated by comparing results within and between groups
using the paired Student t-test and ANOVA. The standardized coefficient of Cohen (d) was
used to estimate the clinical effect adopting a significance level of 5%. RESULTS: The
therapeutic action of ALA in the treatment of various diseases with oxidative potential has
been proven through clinical trials, but there is still need for further studies to prove its
effectiveness in relation to its various sites of action. The majority of patients were older than
60 years, and 75.0% were female. Only 3.3% of the sample showed changes in blood count
compatible with Iron Deficiency Anemia. After intervention, the blood cell count in the
treatment group showed a statistically significant increase in the number of neutrophils and
reduction in the number of monocytes (p <0.05), but no significant changes were observed in
the red series. A statistically significant reduction (p <0.05) in the serum iron levels and TSI
when compared to the placebo group was observed. CONCLUSIONS: Most studies have
demonstrated the role of lipoic acid in reducing the oxidative stress, but still further in vivo
clinical trials are needed to investigate its therapeutic potential in the prevention of damages
from noncommunicable chronic diseases. It was observed that the oral administration of ALA
showed statistically significant changes in leukocyte counts and iron metabolism and for this
reason its use as antioxidant supplement should be monitored and / or reevaluated in order to
avoid complications in iron metabolism and thus prevent the occurrence of iron deficiency
anemia.

Keywords: Lipoic Acid. Hypertension. BCC. Iron. Iron Deficiency Anemia.
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APRESENTACAO

A partir da pesquisa “Suplementac&o com Acido Lip6ico: impacto sobre a condig&o de
estresse oxidativo e inflamacédo em pacientes hipertensos” aprovado pelo edital 01/2010 —
PRPGP/UEPB - destinada ao desenvolvimento da tese intitulada “Efeito do alfa-acido
Lipoico sobre biomarcadores de estresse oxidativo, inflamacdo e fatores de risco
cardiovascular em hipertensos” foi possivel desenvolver em paralelo esta dissertagéo,
intitulada “Efeito do Acido Lipoico sobre parametros hematoldgicos e metabolismo do ferro
em hipertensos”, realizada pela aluna Paula Renata Floréncio Mendes, graduada em Farmacia
pela UEPB, sob a orientacdo da Professora Dra. Ménica Oliveira da Silva Simdes.

Esta dissertacdo estd estruturada de acordo com as normas do Programa de Pds-
Graduagdo em Saude Publica, da UEPB, com as seguintes se¢des: Introducdo, Objetivos,
Material e Métodos, Resultados (no formato de dois artigos cientificos), Consideracdes
Finais, Referéncias, Apéndices e Anexos.

O primeiro artigo intitulado “Bioquimica e propriedades terapéuticas do Acido Alfa-
Lipoico” uma revisao de literatura sobre as atividades bioldgicas e o potencial terapéutico da
suplementacio com acido lipdico. O segundo artigo intitulado “Efeito do Acido Lip6ico sobre
0 hemograma e cinética do ferro em hipertensos” refere-se a avaliagdo dos efeitos da
suplementacdo com o acido lipdico sobre a hematimetria e o metabolismo do ferro em

pacientes hipertensos com ou sem anemia ferropriva.
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1 INTRODUCAO

A transicdo epidemioldgica decorrente do envelhecimento populacional traz enormes
desafios para a saude publica contemporanea e dentre eles encontra-se 0 aumento na
prevaléncia das doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) as quais coexistem com as
doencas carenciais, especialmente nos paises em desenvolvimento?.

Considerada a caréncia nutricional de maior magnitude no mundo, a anemia por
deficiéncia de ferro (ADF) atinge 30% da populacdo mundial e representa quase metade dos
casos de anemias carenciais’. A deficiéncia de ferro na anemia provoca um desequilibrio no
sistema de defesa antioxidante afetando a producéo de proteinas que contém Fe*?, tais como
citocromo, mioglobina, catalase e peroxidase, sugerindo que o estresse oxidativo possa
contribuir para a patogénese da anemia ferropriva >*°®.

A etiologia das DCNT também esta associada a danos oxidativos produzidos por
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) a biomoléculas de DNA, proteinas e lipideos, e o ferro
tem sido atribuido ao estabelecimento de uma condicdo de estresse oxidativo por atuar como
catalisador de reacGes de formacdo das EROs, principalmente quando encontra-se em
excesso 27,

Assim como na anemia ferropriva, 0 estresse oxidativo também exerce importante
papel na fisiopatologia da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 2°. A hipétese oxidativa da
HAS decorre da superproducdo do &nion radical superéxido (O,") que inibe a atividade do
NO", em razdo da reacéo direta entre os dois, para formar o peroxinitrito (ONOO") que sera
capaz de gerar o radical hidroxila ("OH), tendo como consequéncia o impedimento do
vaso-relaxamento causado pela menor bioatividade do NO™*°.

Nos eritrocitos humanos as defesas antioxidantes estdo relacionadas com o potencial
oxidativo que atinge a célula e, normalmente, suas acdes consistem em neutralizar a geracao
de radicais livres e restaurar as leses de causa quimica por meio de defesas enzimaticas e ndo
enzimaticas 121,

A transferrina e ferritina, proteinas ligadas ao ferro, e o éacido diidrolipoico
(forma reduzida do acido lipdico) fazem parte do sistema de defesa antioxidante nao
enzimatico e apesar dessas defesas reduzirem os riscos de lesGes oxidativas por EROs, em
algumas doencas ocorre um desequilibrio no sistema de defesa e a necessidade da

implementacéo de antioxidantes como terapéutica complementar %,
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Conhecendo o potencial do Acido Lip6ico como recurso terapéutico para reduzir dano
oxidativo, seja através da dieta normal ou associado a suplementacdo oral, uma vez que a
alimentacdo dos mamiferos ndo prové quantidades suficientes de Acido Lip6ico nos casos
onde existe aumento do estresse oxidativo, e que 0s organismos podem vivenciar situacdes
onde a prote¢do é insuficiente, tornam-se recomendaveis estudos sobre sua utilizacdo como
adjuvante terapéutico em patologias que possam gerar complicacdes relacionadas com a
superproducdo de radicais livres, a fim de investigar a sua eficacia na fisiopatologia de muitas
doencas cronicas 1>,

Além disso, a anemia constitui um fator agravante ou precipitante da insuficiéncia
cardiaca, tornando-se fator progndstico nos pacientes hipertensos, uma vez que a HAS e o
Diabetes mellitus (DM) foram apontados como principais responsaveis pela insuficiéncia
cardiaca (IC) em afrodescendentes, e a anemia seja como causa/precipitacdo, seja como
consequéncia de IC tem instigado estudos no sentido de compreender essa relagdo. Portanto, é
importante avaliar o metabolismo do ferro e a prevaléncia da anemia em uma populagéo
portadora de HAS e DM, pela representacdo da anemia como um agravante ao risco
cardiovascular, sendo mais um fator inerente ao prognéstico®’.

Frente ao aumento da prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro em todo o
mundo, ou ao excesso de ferro decorrente das mudangas nos habitos dietéticos e/ou da
fortificacdo de alimentos com ferro, implementada desde 2002 pelo programa nacional de

fortificagdo das farinhas de trigo e milho *81%%

, € de fundamental importancia investigar os
efeitos dos antioxidantes sobre o metabolismo do ferro, uma vez que nao existe um consenso
sobre o dano oxidativo em situagcdes onde ocorra um desequilibrio das reservas de ferro no
organismo.

Nesse sentido, tornam-se imprescindiveis os estudos com substancias antioxidantes ou
que funcionem como cofatores para elementos antioxidantes capazes de reduzir o estresse
oxidativo e consequentemente prevenir ou retardar a progressdo dos mecanismos e eventos
patoldgicos presentes nas DCNT como a HAS e/ou nas doencas carenciais a exemplo da
anemia ferropriva; bem como naquelas que também envolvam dano oxidativo.

Em meio a esse contexto, este estudo propde-se a avaliar a a¢do terapéutica do acido
Lipoico no sentido de identificar seus beneficios antioxidantes em individuos hipertensos
anémicos ou ndo, com possiveis alteragdes no hemograma e problemas na homeostase do

ferro, por ser este um mineral essencial para diversas fun¢Ges metabdlicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hipertensao Arterial Sistémica e estresse oxidativo

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por um terco das mortes no mundo, e
tem a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) como fator de risco de salde mais prevalente,
patologia que atinge cerca de 30% da populacéo adulta no planeta #?*%. No Brasil, segundo
dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefénico (VIGITEL), que aponta a frequéncia de individuos que referem
diagndstico médico prévio de HAS, 22,7% da populacdo com idade igual ou acima de 18 anos
é hipertensa e segundo a Sociedade Brasileira de Hipertensao, a prevaléncia nacional de HAS
na populago adulta varia de 22,3% a 43,9% 2324

A HAS é uma condicdo caracterizada por disfuncdo endotelial, cujo papel central
reside no impedimento do vasorrelaxamento causado pela menor bioatividade do Oxido
Nitrico (NO) na parede vascular, podendo desencadear a aterosclerose e as suas multiplas
consequéncias clinicas, incluindo infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral e
morte 10,

A atuacdo das espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio
(ERN) sobre o sistema cardiovascular envolve a regulacdo e a diferenciacdo celular, a
modulacdo de matriz extra-celular, a inativagdo de NO™ e a estimulacdo de muitas cinases.
Muitos destes efeitos estdo associados com a HAS, que por sua vez, possui uma rede
complexa e importante de mecanismos relacionados & presenca de ERO e ERN %%’

O estresse oxidativo vascular é caracterizado pela superproducdo do anion radical
superéxido (O,") que inibe a atividade do NO™ e reage com NO' para formar o peroxinitrito
(ONOO"), um intermediario reativo particularmente lesivo, uma vez que é capaz de formar o
radical hidroxila (OH), independente da presenca de metal de transicdo. A menor
disponibilidade de NO™ favorece maior atividade da Endotelina-1 (ET-1) ou fator de
contracdo derivado do endotélio, promove crescimento das células endoteliais e
vasoconstric¢do e, portanto, participa na patogénese do estresse oxidativo da HAS. Assim o
estresse oxidativo vascular resultaria em HAS, uma vez que fatores vasoconstrictores estariam

em preponderancia em relacéo aos fatores vasodilatadores %22,
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Na verdade, o estresse oxidativo e a hipertensdo, muito mais do que estabelecerem
uma relagéo causa-efeito, parecem fazer parte de um ciclo vicioso, em que 0 aumento de um
provoca consequentemente o incremento do outro. Levando em consideracdo o papel do
estresse oxidativo na hipertensdo, tém sido extensamente estudadas as suas agdes nos
principais 6rgaos envolvidos no desenvolvimento desta doenca *°.

A disponibilidade de ERO, como, por exemplo, radicais superoxido e hidroperoxidos,
promovem a producdo direta de espécies citotéxicas e a inativagdo de NO °. Essa inativacéo
ocorre porque o NO reage facilmente com o radical superdxido produzindo o peroxinitrito
(ONOOQO). A reagdo do peroxinitrito com biomoléculas diminui suas funcdes, causando
toxicidade e alterando vias de sinalizacéo **.

A HAS ndo esta apenas associada a uma elevacdo de ERO, mas também com uma
diminuicdo de mecanismos antioxidantes endégenos °. Quando ha diminuicdo do sistema de
defesa antioxidante ou quando a producdo excessiva de ERO é superior a capacidade
antioxidante do organismo, ocorre um desequilibrio bioquimico entre as rea¢des antioxidantes
e pré-oxidantes, causando danos a lipideos, proteinas e &cidos nucléicos *.

Em estudo realizado por Reddn et al *, onde foram avaliados 66 pacientes hipertensos
e 16 normotensos voluntarios como um grupo controle, foi observado que a proporcao das
Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico (SRAT), marcadoras da peroxidacao lipidica,
foram significativamente mais elevadas e, a atividade de SOD, CAT e GPx foram
significativamente menor em pacientes hipertensos, quando comparados com individuos
normais.

Ao longo dos ultimos anos tém sido desenvolvidos varios estudos com o objetivo de
poder intervir de forma terapéutica na relacdo estresse oxidativo - hipertensdo arterial. Nas
ultimas trés décadas tem-se tentado controlar e equilibrar o estresse oxidativo com a
administracdo de compostos de origem natural, como a vitamina C a vitamina E, o beta-
caroteno, 0 selenium, entre outros. Apesar destes compostos apresentarem mecanismos de
acdo potencialmente benéficos, os ensaios clinicos com a vitamina C, E e beta-caroteno
revelaram que esta estratégia terapéutica € ineficaz. Porém, ndo foi realizado nenhum estudo
clinico exclusivamente com o objetivo de testar a eficicia na prevencdo do aparecimento da
HAS ou do seu melhor controle *.

Ainda ha necessidade de se estabelecer se pacientes com HAS tém sinais sistémicos de
estresse oxidativo e o impacto deste fendbmeno na progressdo da doenca e, além disso,
estimular o estudo de marcadores de dano oxidativo e de substancias antioxidantes em

sistemas biolégicos *°.
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Estudos descrevem que pacientes hipertensos apresentam fatores de risco
cardiovascular que podem ser influenciados negativamente por um quadro de anemia,
prejudicando a evolucao clinica e a propria qualidade de vida desses pacientes. Portanto, a
anemia pode ser considerada um fator interferente no prognostico da HAS, uma vez que
provoca um aumento no debito cardiaco através de aumento no volume sistolico e na
frequéncia cardiaca para perfusdo dos tecidos, 0 que a torna uma condicdo grave em

individuos hipertensos *’.

2.2 Anemia

A anemia é um problema global de salde publica que afeta
paises desenvolvidos e em desenvolvimento e resulta em consequéncias importantes
para a satide humana, bem como para o desenvolvimento social e econdmico®.

Estima-se que ha mais de dois bilhdes de pessoas no mundo com anemia, 0 que
representa 1/3 da populacdo mundial. Este agravo ndo é problema exclusivo de populagdes
carentes, sendo considerada uma endemia em expansdo em todos os segmentos sociais®.

A anemia ¢ definida como a condi¢do na qual o conteudo de hemoglobina no sangue
estd abaixo do esperado, sendo evidenciada pela reducdo da qualidade ou quantidade de
células vermelhas no sangue, podendo resultar da caréncia de um ou mais nutrientes
essenciais, seja qual for a causa desta deficiéncia. Também pode ser definida como uma
reducdo significativa da massa de eritrocitos circulantes que resulta na diminuicdo da
capacidade de ligacdo de oxigénio do sangue 3.

As causas da anemia as classificam em trés categorias fisiopatologicas principais:
sangramento (perdas sanguineas), eritropoese deficiente e hemdlise excessiva. Além disso, a
anemia também pode ser classificada com base na morfologia dos eritrocitos como
macrocitica, normocitica ou microcitica e quanto ao grau de hemoglobinizacdo em

hipocrdmicas ou normocromicas (Quadro 1).

Quadro 1. Classificagdo morfoldgica e fisiopatoldgica das anemias.

MORFOLOGICA

Baseia-se nos valores dos indices hematimétricos

HIPOCROMICAS Anemia por deficiéncia de ferro ou Anemia por alteragdes no metabolismo do
MICROCITICAS ferro (sideroblastica)

(VCM, HCM e CHCM AlteracBes na sintese de hemoglobina: talassemias.

diminuidos).
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Quadro 1 - Continuacéo

diminuidos). Anemia de doenga cronica

NORMOCITICA Anemia por diminui¢do de produgdo: anemia aplastica
NORMOCROMICA

(VCM, HCM e CHCM
normais). Anemia secundaria a insuficiéncia renal cronica

Anemia de doenca crbnica

Anemias hemoliticas

NORMOCROMICA Anemias megaloblasticas (deficiéncia de folato e/ou vitamina B12).
MACROCITICA Anemia secundaria a doenca hepética
(VCM aumentado, HCM e [ Anemia secundaria ao hipotiroidismo
CHCM normais). Anemias hemoliticas

FISIOPATOLOGICA

Considera 0 mecanismo pelo qual as anemias ocorrem

Defeitos na proliferacdo medular

POR FALTA DE Disturbios na multiplicagdo celular — Deficiéncia de vitamina B12, Deficiéncia
PRODUCAO de folato, deficiéncia mista (B12 e folato) e uso de drogas antagonistas do folato
Hipoproliferacao ou agentes alquilantes.

Disturbios da maturacdo ou hemoglobinizacdo — deficiéncia de Ferro.

Defeito intrinseco da hemécia
v Defeito da membrana — esferocitose hereditaria, eliptose hereditaria,
hemoglobindria paroxistica noturna.
v Defeito na via glicolitica — deficiéncia de piruvatoquinase.
v" Anomalia no metabolismo redox — deficiéncia de G-6-PD, Meta-
hemoglobinemia.
v Hemoglobinopatia — Anemia falciforme, Meta-hemoglobinemia.

SOBR'?WDA Defeito extrinseco a heméacia
DI MINU! DADOS v" Imunoldgica — doencas autoimunes, linfoproliferativas, drogas.
ERITROCITOS v Microangiopatia — ptrpura trombocitopénica trombética, Sindrome
hemolitica —urémica, CIVD, vasculites, Préteses valvares,
plasmodium.
v Infeccdo
v Hiperesplenismo
v" Queimaduras.
PERDAS Hemorragia por sangramento do trato gastrintestinal, acidentes, sangramento
SANGUINEAS genital, cirurgias etc.

(HEMORRAGIA)

Fonte: Adaptado de Alegre SM, Carvalho OMF .

Os sinais e sintomas clinicos resultam da diminuicdo da oferta de oxigénio aos tecidos
e, portanto, estdo relacionados as concentragcdes diminuidas de hemoglobina e do volume
sanguineo, e sdo dependentes da velocidade destas alteracbes. Em geral, o paciente anémico
se queixa de cansar-se facilmente e de dispneia aos esforcos, e frequentemente de tontura,
vertigem, palpitagdo e cefaléia. Os achados fisicos mais comuns séo palidez, pulso réapido,
baixa presséo arterial, febre discreta, algum grau de edema dependente e sopros sistolicos *.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Satude (OMS) os limites normais de hemoglobina

para classificar individuos que vivem ao nivel do mar devem ser >12 g/dL em mulheres com
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15 anos ou mais de idade e >13 g/dL para homens com 15 anos ou mais **. Tomando como
base esses niveis de hemoglobina, a intensidade do grau de anemia pode ser classificada como
leve (Hb: de 11,9g/dL até 11,0g/dL), moderada (Hb: 10,9 g/dL até 8<g/dL) e grave (Hb:
<8g/dL) para mulheres e leve (Hb: de 12,9g/dL até 10,0g/dL), moderada (Hb: 10,9 até 8,0) e
grave (Hb: < 8g/dL) para os homens *.

Por meio dos exames laboratoriais é possivel quantificar o grau de anemia e fornecer
dados para auxiliar o conhecimento de sua causa. Dentre eles, 0 Hemograma é uma avaliacéo
basica que fornece informacbes quanto aos niveis de hemoglobina, hematdcrito, indices
eritrocitarios, plaquetas, leucécitos e também uma descri¢do do esfregaco sanguineo relativa a
morfologia e ao grau de policromatofilia eritrocitaria ***. Porém, o diagndstico diferencial
das anemias depende dos sintomas especificos, da avaliacdo clinica (anamnese) e das analises

laboratoriais especificas para cada tipo de anemia (Quadro 2).

Quadro 2. Exames laboratoriais complementares no diagnostico da anemia.

A.Hemograma completo:

Hemoglobina

Hematocrito

indices hematimétricos:  Volume corpuscular médio (VCM = 87 + 5fl)
Hemoglobina cospuscular média (HCM = 30 £ 2pg)
Concentragdo de hemoglobina cospuscular média (CHCM = 33 + 2%)
indice de anisocitose (RDW)

Contagem de leucécitos: Contagem diferencial
Segmentacdo nuclear dos neutréfilos

Contagem de plaquetas

Morfologia celular: Tamanho das células
Conteudo de Hb
Anisocitose, poiquilocitose, policromasia

B. Suprimento de ferro: Ferro sérico
Ferritina sérica
Capacidade total de ligacdo ao ferro (TIBC)

C. Dosagens de vitamina B12 e 4cido folico

D. Exame da medula éssea

Aspirado: Morfologia celular
Coloracéo para ferro

Bidpsia: Celularidade
Morfologia

Fonte: Alegre SM, Carvalho OMF .

A concentracdo da hemoglobina €, atualmente, o parametro mais utilizado como
indicativo das consequéncias fisiopatologicas da anemia. No entanto, também pode estar
alterada em condi¢bes patologicas diversas como processos infecciosos e inflamatérios,

hemorragia, desnutricdo protéico-calorica, uso de medicamentos e tabagismo.
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E importante destacar que os niveis de hemoglobina e hematdcrito em adultos variam
com a idade do individuo e o sexo. Os valores em mulheres em idade fértil sdo 10% inferiores
aos dos homens *.

O VCM quando avaliado em conjunto com o RDW, torna-se um importante indice
para o diagndstico e classificacdo das anemias, uma vez que indicaria a média do tamanho dos
eritrécitos e o RDW auxiliaria na interpretacdo quanto a homogeneidade ou ndo da
distribuicdo morfoldgica das células eritrdides **.

A anemia é o problema hematolégico mais comumente encontrado nos individuos

idosos. Segundo Beghé et al %

, a prevaléncia da anemia na populacgdo idosa apresenta uma
grande variagédo que oscila entre 2,9% a 61%, em homens, e 3,3% a 41%, em mulheres. Sendo
mais prevalentes a anemia da doenca crénica (ADC) e anemia por deficiéncia de ferro
(ADF)*.

A deficiéncia de ferro tem sido apontada como a causa mais comum de anemia, em
proporcOes que variam entre as populacdes a depender da idade, do sexo, das condigdes
socio-econdmicas e da prevaléncia regional de outras causas de anemia. Outrossim, nao se
pode esquecer que a anemia ferropriva € apenas o extremo mais grave na evolucdo da
caréncia de ferro e que segundo a OMS, a prevaléncia de deficiéncia de ferro, a qual acomete
20 a 30% da populacdo mundial, corresponderia a duas vezes e meia a prevaléncia de anemia
ferropriva numa dada populacdo, sendo, portanto, um grave problema de Saude Publica,
particularmente nos paises em desenvolvimento “°4’.

A OMS classifica a anemia por deficiéncia de ferro (ADF) em relacdo ao seu nivel de

importancia para a Saude Publica atraveés dos percentuais relacionados na Tabela 1.

Tabela 1: Niveis de importancia da prevaléncia da ADF como Problema de Saude Publica

Nivel de importancia como problema de satde publica Prevaléncia
Normal <4.9%
Leve 5% -19.9%
Moderado >20% - < 39,9%
Grave > 40%

Fonte: WHO. Iron Deficiency Anaemia Assessment, Prevention and Control. A guide
managers programme “°,

2.3 Metabolismo do Ferro
O ferro é um elemento essencial para diversas fun¢des metabolicas na maioria dos

seres vivos. Esta presente em algumas enzimas que catalisam mecanismos de oxidacéo celular
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e é de grande importancia nos sistemas biolégicos, onde participa de uma grande variedade de
reacOes de transporte de elétrons, geralmente no estado de oxidacéo *°.

A meédia de ferro corporal total € de cerca de 3g no homem e 2,3 g na mulher, o qual é
proveniente da dieta nas formas organica (heme) e inorganica (ndo heme) ou da reciclagem de
hemécias senescentes. Embora o ferro heme seja mais biodisponivel, a forma inorganica
(Fe**) esta presente em maior concentragdo na dieta e precisa ser reduzido & forma ferrosa
(Fe?*) para que seja transportado através da membrana apical dos enterécitos no limen
intestinal *°.

O Fe** absorvido no enterécito ou é reoxidado no citoplasma e incorporado & molécula
de ferritina, forma na qual é armazenado, ou segue para a membrana basolateral externa do
enterdcito de onde é exportado para a circulagdo sanguinea, pela ferroportina 1 (FPN1), e ali
ser4 oxidado a Fe** sendo captado pela proteina transportadora de ferro no plasma, a
transferrina (Tf) e utilizando-se de um receptor de transferrina (TfR) todos os demais tecidos
corporais captam o ferro da circulacdo. A FPN1 é expressa nos enterdcitos duodenais, nos

macréfagos esplénicos e nas células hepéticas de Kupffer ? (Figura 1).

Feit ==pTransferrina
Fe hémico’
/, Hepcidina
Fe dietético

acidos
organicos

Li ‘\ Enterocito
umen - g=x
intestinal Nat

Figura 1: Absorcéo intestinal do ferro
Fonte: Adaptado de Zimmermann and Hurrel >*.

Nas células do cérebro, figado e pancreas, a ceruloplasmina serd responsavel pela

conversdo do Fe** exportado do citoplasma em Fe** para ser transportado pela Tf 2.
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A ligacéo do ferro a transferrina limita a habilidade do ferro em gerar radicais toxicos
e em condicBes fisioldgicas normais aproximadamente 20 a 30% da transferrina se encontra
ligada ao ferro, indicando que existe grande concentracdo de apotransferrina disponivel para a
ligacdo do ferro disponivel no meio plasmatico. O complexo transferrina — ferro é
transportado para as células através de um dos dois receptores de transferrina. O receptor de
transferrina 1 é expresso em todas as células e o receptor de transferrina 2 é expresso no
figado e possui menor afinidade que o receptor 1 >,

A maior parte do ferro corporal total, cerca de 70%, encontra-se nos compostos heme
(hemoglobina e mioglobina), em torno de 30% ficam como ferro de depésito na forma de
ferritina e hemossiderina, e aproximadamente 0,1% € encontrado livre no plasma podendo
provocar efeitos deletérios >* >,

Em adulto saudavel, 80% do ferro corporal depositados estdo na ferritina presente nos
hepatdcitos e macr6fagos. A ferritina seqliestra o ferro do meio intracelular fixando-o na
forma oxidada (Fe**), quimicamente menos reativa, tanto para armazenamento quanto para
desintoxicacdo. Quando a célula necessita de ferro, a ferritina é degradada através dos
sistemas lisossomo e proteassoma liberando esse mineral .

A regulacéo da absorgdo de ferro nas células intestinais é realizada pela hepcidina que
age sobre a ferroportina ocasionando o aumento da absorcéo intestinal de ferro e da liberacéo
daquele presente no interior dos macréfagos, quando ha deficiéncia de ferro. Esta acdo, no
enterdcito, diminui a transferéncia de ferro para a célula, diminuindo assim a absorcdo de
ferro da dieta. A hepcidina também inibe a liberacdo de ferro nos macréfagos (bago) e
hepatocitos, agindo sobre a FPN1, presente nessas células. Normalmente a hepcidina se
encontra aumentada durante a infeccdo, inflamacédo e sobrecarga de ferro; e diminuida em
situacOes de hipoxia, anemia, deficiéncia de ferro e estimulo eritropoético a fim de restaurar
0s niveis adequados de ferro 2.

H& uma demanda diéria de 20 a 25 mg de ferro para a eritropoese e demais funcdes, a
qual é suprida endogenamente, por meio da reciclagem do ferro, principalmente oriundo das
hemoglobinas dos eritrécitos senis. Os macrofagos fagocitam os eritrécitos velhos e
danificados e degradam a hemoglobina, liberando o ferro para a reutilizagdo, sendo esse
captado pela medula éssea para ser utilizado na sintese de hemoglobina no processo da
eritropoese, o qual utiliza cerca de 80% de todo o ferro necessério ao organismo humano °.

Devido ao seu potencial redox, o ferro é mantido no organismo ligado a proteinas a
fim de evitar danos oxidativos. Essa protecdo, no plasma, é realizada pela acdo combinada da

oxidacéo do ferro pela ceruloplasmina, e a ligacao do ferro pela transferrina. Desta forma, em
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individuos saudaveis, o ferro no plasma é mantido em niveis muito abaixo da capacidade total
de ligacéo do ferro na transferrina e geralmente sdo observadas pequenas quantidades de ferro
ndo ligados & mesma 2.

O processo oxidativo é acelerado pela presenca de metais de transicdo como o ferro e
0 cobre. As propriedades quimicas do ferro como metal de transicdo podem explicar sua
toxicidade, uma vez que o ferro livre na forma Fe** pode apresentar nenhum ou 4 elétrons
desemparelhados e na forma Fe®*" pode apresentar 1 ou 5 elétrons desemparelhados no Gltimo
orbital, o que Ihe confere a capacidade de receber e transferir elétrons, participando como
catalisador das reacbes redox que ocorrem nas células. No citoplasma, uma fracdo
significativa do Fe®" é reduzida a Fe** podendo participar da reacio de Fenton, na qual o Fe*
reage com perdxido de hidrogénio (H,0.) ou lipideos peroxidados, gerando Fe**, fon OH", o
radical hidroxil ("OH) ou radicais de lipideos (LO e "LOO). Esses radicais causam danos a
membranas lipidicas, proteinas e 4&cidos nucléicos, podendo resultar em estados

patoldgicos®®>’.

2.4 Anemia por deficiéncia de Ferro

Estima-se que 50% dos casos de anemia séo devidas a deficiéncia de ferro, mas a
proporcdo pode variar entre grupos populacionais e em diferentes areas de acordo com as
condices locais *°. Segundo dados de Carvalho et al *°, em 1998 aproximadamente 94
milhdes de pessoas no continente americano apresentavam anemia ferropriva.

Em 2002, a Anemia por deficiéncia de Ferro (ADF) foi classificada como um dos
fatores que mais contribuem para a carga global de doenca. A deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva resultam do desequilibrio no balanco entre a quantidade de ferro biodisponivel
absorvido na dieta e a necessidade do organismo, ou seja, o suprimento de ferro € insuficiente
para a sintese normal de componentes que dependem deste mineral. A anemia ferropriva pode
ser considerada o estagio final de um longo periodo de balanco negativo do ferro 2.

Ao lado de sua importancia como evento epidemioldgico na prética clinica, a anemia
ferropriva tem um impacto socioeconémico atuando nos custos publicos e privados da saude,
nas consequéncias sociais do aumento da mortalidade, na reducdo de produtividade e nas
consequéncias em longo prazo no desenvolvimento mental. Em todos os estagios da vida a
anemia por deficiéncia de ferro pode interferir negativamente no funcionamento cognitivo, na
capacidade fisica, na producdo de horménios tireoideanos e regulacéo da temperatura corporal

e no estado imune, aumentando os riscos de infec¢des e provocando o aumento da morbidade.
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Destacam-se ainda sintomas clinicos como fraqueza, diminuicdo da capacidade respiratoria,
tontura, distrbios neurocognitivos e reducio da produtividade no trabalho *48%,

A deficiéncia de ferro no organismo pode ser reconhecida por trés estagios graduais e
progressivos até que anemia se manifeste. O primeiro estagio é conhecido como deplecéo de
ferro, refere-se a reducdo nas reservas (ferritina sérica) e representa um periodo de maior
vulnerabilidade em relacdo ao balanco marginal de ferro, podendo progredir até uma
deficiéncia mais grave, com consequéncias funcionais. O segundo estagio, também chamado
de deficiéncia de ferro, se caracteriza por uma eritropoese ferro-deficiente ndo acompanhada
por anemia, mas com altera¢fes bioquimicas que refletem a sua insuficiéncia para a produgéo
normal de hemoglobina , principalmente com a redugdo da saturagéo da transferrina, assim
como um aumento na capacidade total de ligacdo de ferro — CTLF. O terceiro estagio ou
anemia ferropriva propriamente dita, é caracterizado pela diminuicdo dos niveis de
hemoglobina, ocorrendo também producdo de eritrdcitos microciticos com prejuizos ao
organismo tanto mais graves quanto maior for a reducdo da concentracdo de ferro
disponivel 96,

Existem diversos parametros hematologicos e bioquimicos que refletem os trés
estagios da caréncia de ferro e podem ser utilizados isoladamente ou associados no
diagnostico do estado nutricional de ferro em individuos ou populagBes, porém a
sensibilidade aumenta quando utilizados em conjunto .

As diferentes alteracfes bioquimicas entre parametros hematoldgicos e da cinética do

ferro em diferentes fases da deficiéncia de ferro podem ser observadas no Quadro 3.

Quadro 3: Alteracdes bioquimicas que ocorrem na deficiéncia de ferro

Deplecéo de Deplecdo de | Deplecdo de
Parametros laboratoriais reserva ferro ferro com
sem anemia anemia

Hemoglobina normal normal \%
VCM normal normal \Z
HCM normal normal \

RDW normal normal aumentado
Ferro Sérico normal \ \
Ferritina Vv \” Vv
Capacidade total de ligacao do ferro (CTLF) normal A A

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. Anemia Carencial Ferropriva ®.
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Para o diagnostico da deficiéncia de ferro, a bidpsia ou aspirado de medula 6ssea
(hemossiderina determinada pela coloragdo de Perls) é considerado o padrdo ouro, no entanto
ndo é realizada rotineiramente pelo seu carater invasivo ndo sendo apropriado para triagem.
Alguns metodos indiretos utilizados rotineiramente como parametros para avaliar o ferro em
estoque e circulante, encontram-se abaixo relacionados e sdo ensaios de grande utilidade
clinica ®.

e Ferro sérico e Transferrina: a concentracéo de ferro sérico (FS) reflete o Fe*

ligado a transferrina e ndo inclui o ferro contido no soro como hemoglobina livre. Valores
elevados de FS podem decorrer de hemolise. Variagdes circadianas com valores mais baixos
de FS pela tarde séo descritas, sendo que alteracdes de até 30% em dias subsequentes podem
ocorrer. Em laboratérios diferentes, as diferencas no FS podem chegar a 35%. Quando as
reservas de ferro estdo exauridas, qualquer declinio adicional no ferro é acompanhado por
uma reducdo na concentracdo do ferro sérico. Apesar de muito instavel esse parametro é
muito utilizado e sua concentracdo esta alterada na presenca de processos infecciosos,
podendo diminuir em poucas horas ap6s o desencadeamento de uma infeccéo ®* 4,

A transferrina pode ser determinada por método direto — como transferrina sérica — ou
indireto — Capacidade Total de Ligacdo do Ferro (CTLF), que é a quantidade de ferro
adicionado que pode ser especificamente ligado. Por ser uma beta-1-globulina, marcador
negativo de fase aguda, a transferrina encontra-se reduzida em processos inflamatérios e
infecciosos agudos. A hipoproteinemia também pode causar niveis baixos de CTLF %.

A CTLF aumenta ao mesmo tempo em que o Ferro sérico, podendo as vezes
precedé-lo. Entretanto, 30 a 40% dos pacientes com anemia ferropriva cronica tém CTLF
normal. A avaliagdo desse pardmetro pode fornecer evidéncia para diferenciacdo das duas
situacOes, uma vez que aumenta na deficiéncia de ferro, mas diminui na inflamacédo, porém
pode se encontrar dentro da faixa de normalidade quando inflamacédo e deficiéncia coexistem
61,66.

Costuma-se considerar o indice de saturacdo da transferrina (IST), resultante da
relacdo entre FS/CTLF, a fim de aumentar a especificidade e sensibilidade. Porém a precisdo
é limitada, pois depende das variagdes nas concentracdes do FS e da CTLF. Uma baixa
saturacdo da transferrina e ferro sérico diminuido sdo caracteristicas tanto de deficiéncia de
ferro quanto de infeccao recente ou concomitante. A presenca de microcitose e hipocromia na
talassemia e anemia ferropriva, faz do IST um parametro de grande valor no diagnostico
diferencial de ambas as patologias, por encontrar-se invariavelmente elevado na

talassemia®©7:8,



30

e Ferritina serica: € um parametro utilizado para avaliar as reservas de ferro

corporais, sendo considerada medida util por utilizar sangue periférico e apresentar forte
correlacdo com o ferro em depdsito nos tecidos. Valores reduzidos na concentragdo de
ferritina s&o um forte indicador de deplecdo de ferro, e valores elevados podem ser
observados na presenca de infeccdes, neoplasias, doencas hepaticas, leucemias, ingestdo de
alcool e hipertireoidismo >,

A ferritina sérica utilizada como Unico pardmetro na avaliacdo do estado nutricional de
ferro de uma populagéo néo constitui bom indicador, pois ndo fornece informagdes a respeito
da prevaléncia de anemia. Também apresenta limitacbes na infancia ou gestacdo por
apresentar valores proximos daqueles considerados deficientes.

Diversos estudos adotam para a ferritina um ponto de corte de 20 pg/L para
caracterizar o individuo com deplecdo de ferro e sua diminuicdo pode ocorrer precocemente
na deficiéncia de ferro, muito antes da queda da hemoglobina, do ferro sérico ou das
alteracdes no tamanho dos eritrdcitos. Entretanto, por ser um reator de fase aguda é menos
sensivel que o FS, CTLF e IST no diagndéstico de sobrecarga de ferro. Valores de Ferritina
61,62,63,64,65

menores que 12 pg/L representam auséncia de depdsitos de ferro

e Indices hematimétricos: alteragbes no tamanho e na cor das células vermelhas

proporcionam uma informacdo Gtil em relagdo ao estado nutricional do ferro. Os indices
comumente utilizados sdo: volume corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho médio
dos eritrocitos; amplitude de variacdo do tamanho dos eritrocitos (RDW), que avalia a
variabilidade no tamanho dos eritrocitos; hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), que avaliam a concentragdo de
hemoglobina no eritrgcito °%8697°,

O VCM abaixo de 80 fL (fentolitros) parece indicar reducdo da sintese de
hemoglobina, porém por ndo fornecer uma idéia da variabilidade do tamanho das células,
deve ser utilizado em conjunto com o RDW que é uma medida da anisocitose e esta elevado
na anemia ferropriva >*%,

O parametro universal para definir anemia é a concentracdo de hemoglobina e o seu
decréscimo caracteriza o estagio final da caréncia de ferro. Entretanto, pode se encontrar
alterada em algumas condi¢bes patologicas e/ou fisiologicas, apresentando também uma
ampla variabilidade dependente do sexo, faixa etéria e raca 5,

A deficiéncia de ferro provoca hipdxia tecidual, afeta a producdo de proteinas
antioxidantes que contém ferro e a fosforilagdo oxidativa mitocondrial, levando a uma

diminuigéo da producdo de ATP e provocando a perda da integridade estrutural e funcional da
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célula. Como consequéncia ocorre prejuizo do sistema de defesa antioxidante e diminuicdo da
imunidade celular .

Na anemia, a deficiéncia de ferro impede a sintese de hemoglobina e a formacéo de
eritrocito com adequado contetudo de hemoglobina. Além disso, afeta a producéo de outras
proteinas que contém Fe, tais como citocromo, mioglobina, catalase e peroxidase’. Estas e
outras observagdes sugerem que o0 estresse oxidativo pode contribuir para a patogénese da
anemia ferropriva, uma vez que os eritrocitos deficientes em ferro tém aumentada rigidez da
membrana, aumentada susceptibilidade a hemolise por inibidores de grupamentos sulfidrila
da membrana e também maior susceptibilidade a hemolise por peréxido de hidrogénio °.
Pacientes com anemia ferropriva apresentam distarbio no sistema antioxidante, reducdo na
imunidade celular e na atividade da mioleperoxidase *°. No entanto, 0 mecanismo pelo qual o
dano oxidativo acontece permanece desconhecido e a literatura oferece dados limitados e
contraditorios sobre estresse oxidativo e defesas antioxidantes em pacientes com anemia
ferropriva >.

Diversos estudos utilizando a medicdo individual dos oxidantes e antioxidantes ou de
ambos, relatam o aumento do estresse oxidativo em individuos com ADF por meio do
aumento dos oxidantes e diminuicdo dos antioxidantes, resultando em um desequilibrio no
sistema antioxidante em pacientes com esse tipo de anemia. Assim, 0 aumento do estresse
oxidativo deve contribuir para a patogénese da anemia .

Em estudo realizado por Yoo ", na deficiéncia de ferro, a atividade da catalase como
primeira linha de defesa na rdpida desintoxicacdo de concentracfes elevadas de H,0, esta
prejudicada. Além disso, a lise de células vermelhas expostas ao H,O; in vitro ocorre mais
facilmente que com células normais, sugerindo um defeito no mecanismo de protecdo contra
dano oxidativo nos glébulos vermelhos com deficiéncia de ferro. A concentracdo de ERO no
sangue foi maior em individuos com anemia por deficiéncia de ferro do que nos controles, e
ap6s o tratamento os niveis de ERO foram reduzidos ™.

Segundo Nagababu et al ™

, em estudo realizado com ratos que receberam uma dieta
alimentar insuficiente de ferro, ocorreu um aumento do estresse oxidativo nos globulos
vermelhos o qual foi indicado pelo aumento nos niveis de produtos de degradacdo do heme e
consequentemente pelos elevados niveis de metemoglobina. Essa autoxidagdo da
hemoglobina foi responsavel pela geragdo de ERO e pode explicar a menor sobrevida dos
globulos vermelhos, bem como as outras alteracbes patoldgicas associadas com a anemia

ferropriva.
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Alguns trabalhos tém evidenciado que o estresse oxidativo leva a um aumento na
homeostase do ferro, uma vez que o radical hidroxila que € um dos mais potentes oxidantes,
pode ser formado através de reacOes de Fenton e de Haber-Weiss, mediadas por ions
metalicos & exemplo do ferro *.

Na reacdo de Fenton, o radical Hidroxila (OH") pode ser formado quando fons ferro
reagem em H,0O,, com a participacdo do &cido ascérbico na reducéo do Fe** para Fe*,
enquanto na Reacdo de Haber-Weiss os metais de transi¢cdo (Fe ou Cu) podem catalisar a
reacéo entre 0 H,0, e O,”, conduzindo a producdo de radical hidroxila. Assim, a soma das

duas reacées fornece o equivalente da reaco de Haber-Weiss .

2.5 Acido Lipoico

O Acido Lipéico (AL) ou a-Lipdico (AAL) foi isolado pela primeira vez como um
agente catalisador da piruvato desidrogenase em 1951 por Dr. Lester Reed e seus
companheiros da Universidade do Texas, Estados Unidos, a partir de figado bovino. E
também conhecido como é&cido tioctico, acido 1,2 -dithiolano-3-pentanoico, acido 1,2 -
dithiolano-3-valéricos e &cido 6,8-thiotico e atua como um cofator para importantes enzimas
em quase todos os tecidos do corpo ®. E um composto naturalmente sintetizado nas plantas e
animais, incluindo a espécie humana. Normalmente existe em pequenas quantidades nos
tecidos dos mamiferos (5-25nmol/g), mas pode ser encontrado em uma ampla variedade de
alimentos de origem vegetal e animal como carnes de rim, figado e coracdo, e em vegetais
como espinafre, brocolis, cenoura, beterraba, ervilhas e tomates, bem como no farelo de
arroz '’. Em sua forma reduzida tem sido referido como um antioxidante universal, por
apresentar a propriedade de reprimir radicais livres tanto em meio lipidico quanto aquoso, o

que o diferencia dos demais antioxidantes "®

. Quando utilizado como suplemento alimentar
em formas farmacéuticas, em geral, € bem tolerado e seguro em doses de 600 mg/dia, ndo
existindo registros de toxicidade na administracéo de doses maiores em humanos .

Em relacdo as possiveis interacdes medicamentosas, o acido Lipoico pode reduzir o
efeito da cisplatina quando administrados concomitantemente. A sua acdo como quelante de
metais, pode reduzir a absor¢do de produtos a base de ferro ou magnésio, assim como dos
derivados do leite, em funcdo do calcio, caso sejam administrados simultaneamente. Os
efeitos hipoglicemiantes da insulina e de antidiabéticos orais também podem ser reduzidos .

O é&cido Lipdico mantém sua funcdo antioxidante tanto na forma oxidada quanto na

forma reduzida e devido a sua solubilidade na fase lipidica ou na fase aquosa, € facilmente
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digerido, absorvido e transportado para os tecidos possuindo propriedades lipofilicas que
facilitam a penetracio em membranas celulares ®2. Além disso, atua diminuindo o estresse
oxidativo pela geracao de outros antioxidantes, como vitamina C e E, e aumento da glutationa
reduzida intracelular ®. Na forma oxidada é prontamente absorvido a partir de uma dose oral
e se converte em &cido di-hidrolipdico (ADHL), sua forma reduzida, em muitos tecidos do
corpo ¥ (Figura 2).

redugéo
HS

OH
g— S Acido lipsico SH Acido dihidrolipéico

Figure 2. Formas oxidada e reduzida do &cido Lipdico.

O ADHL ¢ o acido a-lipbico sdo encontrados no meio extra e intracelular e ambos
despertam interesse por possuirem papel significativo no tratamento de varias condicBes
patoldgicas. O Acido Lipoico afeta células e fungdes organicas por diferentes vias e tem sido
proposto terapeuticamente em virtude do consideravel efeito antioxidante, agindo na inibi¢céo

de geradores de espécies reativas ao oxigénio 284

Como principais formas de acdo
antioxidante pode-se destacar a capacidade de eliminacdo de espécies reativas de oxigénio
(radicais livres); de regenerar antioxidantes enddgenos como glutationa, vitamina C,
Coenzima Q e vitamina E; quelacdo de metais como cobre, zinco, chumbo (pelo AL e
ADHL), ferro e mercurio (somente pela forma reduzida ADHL); e reparacdo de danos de
proteinas oxidadas ®. Em resumo, o &cido lipdico auxilia na recuperacdo de lesdes, na
absorcéo de nutrientes, na quelacdo de metais de transi¢do e na inibigcdo da ativacéo do fator
NFk-B (Nuclear Factor Kappa B), que induz a producdo de citocinas e a quimiotaxia,
inibindo a resposta inflamatéria. Em adicdo, ainda impede e/ou reverte as reacfes entre o
colageno e a glicose ""®.

Nas Ultimas décadas, grande nimero de trabalhos e estudos clinicos tém apontado para
a utilidade do acido lipoico como agente terapéutico para diversos distarbios, como isquemia
cerebral e do miocérdio, intoxicacdo por metais pesados, diabetes, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida e distdrbios neurodegenerativos, como mal de Alzheimer e
deméncias relacionadas, bem como no tratamento de doencas inflamatorias, cirrose hepatica,
arterioesclerose, anemia falciforme, céncer, doenga de Chagas, catarata, glaucoma e na

prevencdo do envelhecimento e doencas da pele 287888,
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do acido lipdico sobre os parametros hematoldgicos e metabolismo do

ferro em individuos hipertensos com ou sem anemia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever o potencial terapéutico do acido Lipdico e sua aplicacdo como antioxidante
no organismo humano.

e Caracterizar o perfil socio-demografico e econdmico da populacédo estudada de acordo
com as variaveis: faixa etaria, sexo, escolaridade e renda familiar.

e Investigar a presenca da anemia por deficiéncia de ferro em hipertensos.

e Verificar os efeitos do Acido Lipoico sobre o hemograma dos pacientes anémicos e
ndo anémicos.

e Analisar os efeitos do Acido Lipdico sobre as concentraces de Ferro sérico, Ferritina,
Capacidade Latente de Ligacdo do Ferro (CLLF), Capacidade Total de Ligacdo do
Ferro (CTLF), Transferrina e indice de Saturagdo da Transferrina (IST).

e Investigar a presenca de associacio entre o uso do Acido Lipdico e as alteracdes no

hemograma e/ou no metabolismo do ferro.
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4 METODOS
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4 METODOS

4.1 Método — Artigo 1

Estudo de revisdo da literatura, nacional e internacional, realizado entre 0os meses de
Julho a Outubro de 2012. Os dados apresentados provém de artigos cientificos publicados nos
ultimos dez anos, de 2002 a 2012, nas bases de dados Publisher Medline (Pubmed), Scopus, e
da Scientific Electonic Library Online (Scielo). As publicagdes incluiam artigos na lingua
inglesa, espanhola ou portuguesa.

Foram selecionados todos os artigos que incluiam em seu titulo assuntos relacionados
ao acido Lipdico e a sua aplicacdo terapéutica em diferentes patologias, bem como novas
descobertas sobre os seus efeitos farmacoldgicos. Foram estabelecidos para pesquisa e
utilizados para cruzamento os seguintes descritores: “thioctic acid” and “pharmacology” and
“therapeutics”.

Foram descritas aplicagdes terapéuticas do &cido Lipdico e sua atuacdo como
antioxidante em diversas doencas, bem como novas descobertas sobre 0 mecanismo de agéo e
os resultados do seu potencial sobre a patogénese de doencas autoimunes, dermatoldgicas,

neuroldgicas, oncoldgicas, hematoldgicas etc.
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4.2 Método — Artigo 2

4.2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo clinico duplo-cego randomizado e placebo controlado, desenvolvido no

periodo de outubro de 2012 a janeiro de 2013.

4.2.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na Unidade Basica de Saude (UBS) do Servico Municipal
de Saude localizado na Rua Siqueira Campos n°605, Bairro Prata, no Municipio de Campina
Grande — PB.

4.2.3 POPULACAO E AMOSTRA

O universo do estudo foi formado por 105 hipertensos e/ou hipertensos diabéticos, de
ambos 0s sexos, acompanhados pelo Grupo de Atencdo Farmacéutica da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), cadastrados no Plano de Reorganizacdo da Atencdo a
Hipertensdo Arterial e ao Diabetes mellitus (HIPERDIA) do Ministério da Saude, usuarios do
Sistema Unico de Satde (SUS) do municipio de Campina Grande - PB. A selecdo da UBS se
fez pelo maior nimero de pacientes cadastrados e acompanhados continuamente pelo grupo
de Atencéo Farmacéutica.

Inicialmente, os pacientes foram contatados por telefone e convidados a participar de
uma reunido onde foram esclarecidos sobre 0s objetivos e beneficios da pesquisa. Dentre 0s
cadastrados pré-selecionados, em dez deles as informacGes estavam desatualizadas, trés
cadastros estavam duplicados e oito individuos se recusaram a participar.

Apbs o recrutamento os pacientes foram atendidos por pesquisadores previamente
treinados, que aplicaram um check list para verificar os critérios de inclusdo/ exclusdo do
estudo. Dos oitenta e quatro participantes que responderam ao check list, 17 foram excluidos

por se enquadrarem em uma ou mais das condi¢es clinicas e habitos abaixo relacionados:
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e Doenca renal ou hepatica.

e Neoplasias.

e Gravidez.

e Disturbios psiquiatricos.

e Infeccdes.

e Processo inflamatorio ativo.

e Doencas hematoldgicas.

e Consumo frequente ou excessivo de &lcool.

e Tabagismo.

e Uso de antioxidantes ou de medicamentos que interferissem diretamente no
metabolismo do ferro.

e Participacdo simultanea em outro ensaio clinico.

Os 67 pacientes ndo incluidos nas condigdes anteriores foram selecionados para o
estudo e divididos em grupos menores. Em seguida foram orientados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE A) e ap6s aceitacio, responderam a
um questionario (APENDICE B) validado anteriormente em estudo piloto de um projeto
matriz e aplicado por dois pesquisadores treinados.

O questionario contemplava perguntas sobre sexo, idade, escolaridade, renda familiar,
prética e frequéncia de atividade fisica, peso, altura e 0 uso e tipos de medicamentos.

Entre os individuos que responderam ao questionario, dois desistiram e nao
compareceram a coleta de amostras sanguineas para exames laboratoriais.

Ao final, a amostra foi composta por 60 individuos hipertensos com ou sem D.
mellitus e de ambos os sexos, sem distin¢do de raca, com faixa etéria igual ou superior a 40

anos.

4.2.4 DESENHO DOS GRUPOS DE ESTUDO E INTERVENCAO

Inicialmente os 65 pacientes foram divididos em sete grupos compostos por oito
membros e o oitavo grupo composto por nove membros. Em seguida tiveram as datas
agendadas para a realizacdo da antropometria (peso, altura e CA), eletrocardiogramas e os

exames laboratoriais (Hemograma, Ferro sérico, Ferritina e CLLF).
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Somente apds a liberacdo dos resultados dos exames laboratoriais e dos
eletrocardiogramas que antecederam a intervencdo, os pacientes foram encaminhados para
uma consulta com o médico cardiologista do Hospital Universitario Alcides Carneiro a fim de
verificar se estariam aptos a continuarem na pesquisa. Os eletrocardiogramas foram
solicitados pelo médico por fazerem parte do protocolo na avaliacdo de individuos
hipertensos.

No periodo em que foram realizadas as consultas clinicas com médico cardiologista,
apenas uma paciente foi excluida por apresentar estado de salde que exigia cuidados e
exames especializados para diagnosticar possiveis complica¢Ges cardiovasculares.

Apo6s avaliacdo clinica e laboratorial os 64 pacientes selecionados receberam
orientacdo sobre a duracdo do tratamento que seria de 12 semanas e a posologia de
600mg/dia, dividida em duas doses diarias (manha e noite) conforme dose usual recomendada
pela literatura ®. Em seguida, foi entregue aleatoriamente a cada participante, o primeiro
frasco contendo 60 capsulas de 300mg de Acido Lipdico ou placebo, ambos com as mesmas
caracteristicas fisicas e com a dose necessaria para 30 dias.

Durante a entrega das capsulas, utilizando-se da relacdo dos pacientes, dois
pesquisadores registraram o numero do lote ao lado dos nomes de cada paciente, 0 que ao
final da pesquisa foi utilizado para selecionar os pacientes em grupo controle e grupo de
intervencao.

O segundo e terceiro frascos, respeitando o mesmo nimero do lote do frasco anterior
para cada paciente, foram entregues na terceira e sétima semana durante a suplementagdo, a
fim de monitorar o tratamento e verificar a ocorréncia de reagdes adversas.

As cépsulas do acido lipdico e do placebo foram elaboradas em farmacia de
manipulacdo na cidade de Natal — RN, seguindo as boas praticas de manipulacdo de
medicamentos da ANVISA e os rétulos dos produtos traziam, entre outras informacdes, o
namero do lote, validade e a posologia. Como alguns pacientes ndo eram alfabetizados, todos
foram orientados a tomar uma capsula pela manhd e outra antes do jantar.

A fim de garantir a permanéncia no estudo, supervisionar o uso adequado da
medicacdo e o aparecimento de intercorréncia relacionada a suplementacdo, os pacientes
foram contatados semanalmente por telefone e em reunides quinzenais.

Nesse periodo, dois pacientes foram excluidos por afirmarem ndo tomar o suplemento
na dose didria recomendada e outros dois informaram que se ausentariam da cidade por longo
periodo, impossibilitando o monitoramento do tratamento e a coleta das amostras apos

intervengé&o.
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Durante a suplementacdo trés pacientes relataram a presenca de queimacdo e/ou
ardéncia no estbmago e ap6s verificar a literatura e consultar a médica cardiologista que
acompanhou o estudo, decidiu-se pela prescricdo e distribuicdo de omeprazol 20mg
(Lozeprel 20mg, fabricado pela Multilab Ind. e Com. de Prod. Farm. Ltda) por este nédo
oferecer nenhum risco de interagdo medicamentosa com o acido lipdico. Todos os pacientes,
foram orientados a tomar 0 omeprazol 1 vez ao dia, somente durante o periodo da intervengéo
e em menos de uma semana ap6s a inclusdo do omeprazol, todas as queixas foram
interrompidas.

Ao final das doze semanas de tratamento, o total de participantes (n=60) foi dividido
em grupos de 10 pacientes, a fim de facilitar o agendamento e a coleta das amostras de sangue
para a avaliacdo laboratorial pos-intervencéo.

Em seguida, ap0s recebimento de todos os resultados laboratoriais, o farmacéutico
responsavel, péde informar qual o nimero do lote correspondente as capsulas contendo o
Acido alfa Lipoico ou ao placebo.

As etapas de recrutamento e distribuicdo da amostra encontram-se descritas no

fluxograma a seguir (Figura 3).



Figura 3. Fluxograma de recrutamento
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4.2.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

Variaveis socioeconémicas e demograficas
o Sexo: varidvel qualitativa nominal (feminino/masculino).

o ldade: variavel quantitativa continua expressa em anos completos de vida.



o

43

Escolaridade: variavel qualitativa ordinal definida em analfabeto (= 0 anos de estudo),
analfabeto funcional ou alfabetizado (= 0 anos de estudo e assina 0 nome), 1 a 4 anos
(ensino fundamental incompleto), 5 a 8 anos (ensino fundamental completo), 9 a 11
anos (ensino médio incompleto), 12 a 14 anos (ensino médio completo) e 15 ou mais
anos (ensino superior incompleto).

Renda familiar: varidvel quantitativa continua. Até 1 salario minimo, 1 a 2 salarios
minimos, 2 a 3 salarios minimos, mais de 3 salarios minimos ou ndo informado. Foi
considerado como renda o salario minimo de janeiro de 2012 que era de R$ 622,00 ou

auxilios governamentais.

Variavel referente ao estilo de vida

o

Atividade Fisica: variavel qualitativa nominal (sim/ndo) definida quanto a pratica da
atividade fisica (trés ou mais vezes por semana) ou sedentarismo (duas ou menos

Vezes por semana).

Variaveis Clinicas e antropométricas aferidas pela equipe da pesquisa:

O

O

o

Peso: variavel quantitativa continua expressa em quilogramas;

Altura: varidvel quantitativa continua expressa em centimetros;

IMC: variadvel qualitativa ordinal. Calculou-se o IMC (Peso em quilogramas dividido
pela altura em metros ao quadrado) e conforme classificacdo da OMS, considerou-se
as seguintes categorias: baixo peso (<18,50), normal ou eutr6fico (18,50 — 24,99),
sobrepeso (>25,00) e obeso (>30,00) .

Circunferéncia Abdominal: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em
normal para valores menores que 94 cm e 80cm para homens e mulheres
respectivamente, risco cardiovascular aumentado quando > 94 nos homens e > 80 nas
mulheres %,

Pressdo Arterial: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada e definida de acordo
com a VI Diretrizes Brasileira de Hipertensdo para maiores de 18 anos, como normal a
pressdo sistolica < 130 e diastolica < 85, limitrofe quando sistélica 130-139 e
diastdlica 85-89 e hipertensdo para valores de PA sistolica > 140mmHg e/ou de PA
diastolica > 90 *.

Condicdo Clinica: variavel qualitativa nominal definida em hipertenso, pré-diabético e
diabético.

Medicamentos: variavel qualitativa nominal por grupos farmacologicos.
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Variaveis Laboratoriais

Perfil Hematoldgico
o Eritrograma

Hemacias (Hm): variavel qualitativa ordinal expressa em milhdes/ mm® que foi
categorizada em nivel baixo, normal ou elevado. Foi considerada normal 4,0< Hm <5,2 para o
sexo feminino e 4,5< Hm < 5,9 para 0 sexo masculino *,

Hemoglobina (Hb): variavel qualitativa ordinal expressa em g/dL e que foi
categorizada em nivel baixo, normal ou elevado. Foi considerada normal 12,0 <Hb <16,0 *
para 0 sexo feminino e 13,0< Hb <18,0 ¥’ para o sexo masculino.

Hematdcrito (Ht): varidvel qualitativa ordinal expressa em % e categorizada como
nivel baixo, normal ou elevado. Foram considerados normais, os valores entre 35< Ht <46
para 0 sexo feminino e entre 41< Ht <53 para o sexo masculino 3"%,

o Indices Hematimétricos:

VCM: variavel qualitativa ordinal expressa em fentolitros (fl) e categorizada como
baixo, normal ou elevado. Considera-se normal entre 80< VCM <100 %%,

HCM: varidvel qualitativa ordinal expressa em g/dL e categorizada como baixo,
normal ou elevado. Consideram-se normais os valores entre 26< HCM <34 %,

CHCM: variavel qualitativa ordinal expressa em g/dL e categorizada em baixo, normal
ou elevado. Valores normais entre 31< CHCM <37 %%,

RDW: variavel qualitativa ordinal expressa em % e categorizada em baixo, normal ou
elevado. Considerado normal entre 11,5 <RDW< 14,5,

o Leucograma

Leucdcitos totais: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal
ou elevado e expresso em nimero de células por pL de sangue. Valores considerados normais
para adultos quando, > 4.500 e < 10.000 .

Neutrofilos: varidvel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou
elevado e expresso em %. Valores considerados normais para adultos quando > 40 ¢ < 70 ®.

Linfdcitos: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou
elevado e expresso em %. Valores considerados normais para adultos quando > 20 e < 50 .

Eosinofilos: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou
elevado e expresso em %. Valores considerados normais para adultos quando > 1 e <7 .

Monacitos: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou

elevado e expresso em %. Valores considerados normais para adultos quando >2 ¢ <8 %
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o Plaquetas Totais: varidvel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou
elevado e expresso em nimero de células por pL de sangue. Valores considerados
normais quando > 150.000 e < 450.000 %,

Perfil Bioquimico

o Glicose: varidvel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixa, normal ou elevada
e expressa em mg/dL considerando-se os niveis normais entre 65 e 99 mg/dL .

o Ferro Sérico: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou
elevado e expresso em pg/dL. Os niveis normais estdo entre 50 e 170 para mulheres e
65 a 170 para homens .

o Ferritina: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixa, normal ou
elevada e expressa em ng/mL com niveis considerados normais entre 11 e 307 ng/mL
para o sexo feminino e 24 e 336 ng/mL para o sexo masculino *.

o CLLF: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixa, normal ou elevada e
expressa em pg/dL com niveis considerados normais entre 140 e 280 pg/dL *'.

o CTLF: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixa, normal ou elevada e
expressa a em pg/dL com niveis normais entre 250 e 450 pg/dL ¥

o IST: variavel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixo, normal ou elevado e
expresso em % com niveis normais entre 20 e 50% .

o Transferrina: varidvel qualitativa ordinal que foi categorizada em baixa, normal ou

elevada e expressa em mg/dL com niveis normais entre 200 e 300 mg/dL .

4.2.6. PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Apos assinarem o TCLE e responderem ao questionario os oito grupos de pacientes
foram convocados, de acordo com agendamento prévio, para a avaliacao laboratorial.

No laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario Alcides Carneiro -
HUAC/UFCG foram realizadas, antes e ap0s a intervengdo em todos os participantes
respeitando um jejum de 12 horas, a coleta de 10 ml de sangue periférico por puncéo venosa,
preferencialmente na fossa antecubital. As amostras de sangue foram coletadas em um tubo
contendo etilenodiamino tetracético (EDTA) e outro sem anticoagulante para a obtencdo do

soro apos centrifugacdo. Com a amostra sem anticoagulante foram preparados os esfregacos
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sanguineos com coloracdo de May Grunwald — Giemsa, os quais s6 foram utilizados nos
casos que exigiram avaliacdo e confirmacdo da forma e coloracdo das hemécias, mediante
utilizacdo de microscopio 6ptico com aumento de 400X.

O tubo contendo o plasma com EDTA foi utilizado para realizacdo dos hemogramas
no analisador hematoldgico automatizado e o soro obtido no tubo sem anticoagulante foi
utilizado para as dosagens bioquimicas da Ferritina, Ferro sérico e Capacidade Latente de

Ligacéo do Ferro.

- Pardmetros Antropométricos

As variaveis antropométricas, peso, altura e Circunferéncia Abdominal (CA) foram
coletadas em duplicata, com base nos critérios de padronizacdo recomendados pela OMS, e
considerada a média das duas medidas .

Para obtencéo do peso, foi utilizada balanca digital tipo plataforma da marca Welmy®
com capacidade para 150 Kg e precisdo de 0,1 Kg, com os participantes descalgos, usando
roupas leves e posicionados no centro da plataforma da balanca.

A altura foi medida por meio do estadiometro da marca Toneli® com preciséo de 0,1
cm, com os pacientes descalgos, em posicéo ortostatica, bragcos ao longo do corpo, pés unidos,
joelhos estirados, cabeca orientada no plano horizontal de Frankfurt, ap6s inspiracéo
profunda *°.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido utilizando-se os valores do peso e altura.
IMC= peso / (altura)?, sendo o peso em quilograma (Kg) e altura em metros (m) .

A medida da Circunferéncia Abdominal (CA) foi obtida utilizando-se fita métrica
inelastica da marca Cadiomed®, com precisdo de 0,1cm e considerando-se como pontos de
corte os valores > 94 para homens ¢ > 80 para mulheres para risco cardiovascular aumentado,

conforme recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de Obesidade **.

- Pressdo arterial:

Foi aferida por método auscultatério (fases | e V dos ruidos de Korotkoff), utilizando
um esfigmomandmetro com manguito adequado. Utilizou-se um manguito com a largura
adequada para a circunferéncia do brago, na metade da distancia entre o acromio e o olecrano;
e 0 seu comprimento, envolver 80 a 100% da circunferéncia do brago. A pressao arterial foi
aferida trés vezes, com o individuo sentado e apds repouso, em intervalos de repouso acima
de 1 minuto de acordo com o método estabelecido na VI Diretrizes Brasileira de hipertensédo

Arterial, sendo considerada como resultado a média das duas Gltimas medidas. Quando a
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diferenga entre medidas das pressdes sistdlicas e/ou diastolicas obtidas fossem maior que 4
mmHg, novas afericdes foram realizadas. Durante a consulta clinica, as afericdes foram

repetidas para posterior confirmacéo e calculo das médias .

Parametros Laboratoriais:
Todas as anélises laboratoriais foram realizadas antes e apos a intervencdo, utilizando-

se nos dois momentos, dos mesmos equipamentos e dos mesmos Kits e/ou reagentes.

-Parametros Hematoldgicos

Os hemogramas foram realizados, utilizando-se de amostras de sangue total com
EDTA, em equipamento automatizado Bioclin Mindray BC-5380 (Mindray), com principio
metodoldgico baseado na conducdo de dispersdo de laser com tintura quimica e citometria de
fluxo. Foram seguidas todas as orientagOes do fabricante e simultaneamente foram realizadas
as dosagens dos controles internos fornecidos pelo fabricante visando a garantia da qualidade

dos procedimentos.

- Parédmetros Bioquimicos
e Glicose:
Utilizou-se o kit Glicose God da Labtest Diagndstica para realizacdo da dosagem no
equipamento Cobas Mira Plus® (Roche Corp.) pelo método enzimético (metodologia GOD-

Trinder) %,

e Ferro Sérico:
A dosagem do ferro foi realizada no equipamento Cobas Mira Plus® (Roche Corp.)
utilizando o kit Ferro Liquiform da Labtest Diagnostica pela metodologia de Colorimetria
(Goodwin modificado) .

e Ferritina:

As analises da ferritina foram realizadas no equipamento Access® 2 Immunoassay
Ssystem (Beckman Coulter) utilizando o ensaio Access Ferritin e metodologia de
imunoensaio por quimioluminescéncia para determinagdo quantitativa dos niveis de ferritina

no soro humano .
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oeCLLF:

Dosagem realizada no equipamento Cobas Mira Plus® utilizando kit IBC liquiform
baseado no principio de que os ions férricos contidos no Reagente 1 saturam 0s sitios
disponiveis para a ligacdo de ferro da proteina transportadora, a transferrina. O excesso de
ferro ndo ligado forma com o Ferrozine® presente no Reagente 2 um complexo magenta
brilhante, cuja absorvancia é medida entre 540 e 580 nm. A diferenca entre esta quantidade de
ferro e aquela contida no Reagente 1 é a Capacidade Latente de Ligac&o do Ferro (CLLF) ¥’

Somando-se o valor obtido a concentracdo de ferro sérico na amostra, obtém-se a
Capacidade Total de Ligacéo de Ferro (CTLF). Ento:

CTLF (pg/dL) = Ferro Sérico + CLLF

O IST é obtido dividindo-se o valor do ferro sérico pela capacidade total de ligagdo do
ferro e o resultado multiplicado por 100.
IST (%) = Ferro Sérico x 100
CTLF
A transferrina é obtida multiplicando-se o valor da CTLF por 0,7.
Transferrina (mg/dL) = CTLF x 0,70

4.2.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os resultados do estudo tiveram digitacdo dupla em banco de dados eletronico,
seguido da verificagdo da consisténcia dos dados.

Inicialmente foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas das variaveis. Em
seguida, foram comparadas as médias e variacGes dos parametros do hemograma e da cinética
do ferro, inter e intra-grupos de acordo com 0 sexo.

O tratamento estatistico foi realizado através dos testes estatisticos Shapiro-Wilk para
testar a normalidade dos dados continuos e do teste Qui-quadrado de Pearson ou Fisher para
analise das variaveis categoricas quando necessario. Utilizou-se o teste t de Student e a analise
de variancia (ANOVA) mista a fim de verificar a diferenca dentro dos grupos placebo e
tratamento (observagdes dependentes) assim como a diferenca entre 0s grupos (observacdes
independentes). Para estimar o efeito clinico da intervencdo foi utilizado o coeficiente de

Cohen’s d, o qual estabelece que valores até 0,20 representam baixo efeito clinico, entre 0,21-
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0,79 moderado efeito e acima de 0,80 grande efeito. Todas as analises foram realizadas com a
versdo 18.0 do programa SPSS, adotando-se o nivel de significancia de 5%.

4.2.8 CONSIDERACOES ETICAS

Apo6s um dialogo esclarecedor sobre os objetivos e os procedimentos para coleta de
dados, todos os pacientes tiveram a oportunidade de questionar sobre 0s riscos e beneficios da
pesquisa e decidir sobre a sua participacdo voluntaria.

Agqueles que confirmaram a sua participacdo no estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foram incluidos na pesquisa e Ihes foram garantidos o
direito de desistir da participacdo, bem como o sigilo das informacdes colhidas,
salvaguardando o direito da privacidade, ndo havendo necessidade de identificacdo dos
mesmos.

Ao final do estudo, os participantes que apresentaram alteracdes fora dos padrbes de
normalidade foram orientados a procurarem o seu meédico cardiologista para a solicitacdo de
exames complementares ao diagndstico.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba e aprovado através do processo n° 0031.0.133.000-09 e posteriormente, com a
inclusdo de novos objetivos, pelo n°® 02505712.0.0000.5187 (ANEXO A). Seguindo a
Resolucdo do Conselho Nacional de Saide (CNS) 196/96 todos os dados coletados serdo

arquivados por um periodo de cinco anos.
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Artigo 1 — Bioquimica e propriedades terapéuticas do Acido Alfa-Lipoico.

Artigo 2 — Efeito do Acido Alfa-Lipdico sobre o hemograma e cinética do ferro em
hipertensos.

Submetido a Revista Portuguesa de Cardiologia (Anexo B)

51



52

5.1 Artigo 1 - Bioquimica e propriedades terapéuticas do Acido Alfa- Lipoico
Biochemistry and therapeutic properties of Alpha-Lipoic Acid

Paula Renata Floréncio Mendes, Mestre em Saude Publica - UEPB

Monica Oliveira da S. Simdes, Doutora em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos- UEPB
Paulo César Dantas, Mestrando em Ciéncias Farmacéuticas - UEPB

Guédijany Henrigue Pereira, Mestre em Saude Publica -UEPB

Danielle dos Santos Félix, Farmacéutica - UEPB

RESUMO

O Acido Lipdico tem sido utilizado como um suplemento dietético na prevencao e tratamento
de muitas doencas, principalmente pelo seu potencial antioxidante. Encontra-se envolvido em
diferentes complexos enzimaticos que incluem a piruvato desidrogenase, a-cetoglutarato
desidrogenase de cadeia ramificada e o complexo glicina descarboxilase. Possui mecanismo
de acdo ainda contestado por um pequeno nimero de pesquisadores no meio cientifico, porém
algumas caracteristicas do Acido Lipdico sdo consideradas e apontadas como responsaveis
pelo seu potencial terapéutico. Dentre elas destacam-se a especificidade em eliminar radicais
livres na forma oxidada e reduzida, a interacdo com outros antioxidantes, a solubilidade em
fase lipidica ou aquosa, a biodisponibilidade, a capacidade de regenerar antioxidantes
enddgenos, a atividade quelante de metais e a capacidade de reparar o dano oxidativo. Muitos
estudos experimentais e clinicos tém apontado e comprovado a utilidade do Acido Lipdico
ex0geno como um agente terapéutico que deve ser utilizado para prevenir ou tratar 0os danos
provocados por algumas doencas como diabetes, processos degenerativos, inflamacao,
intoxicacdo por metais pesados, diabetes, doencas neurolégicas, hipertensdo, obesidade, entre
outras.

Palavras chaves: acido lipoico; antioxidantes; terapéutica.
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ABSTRACT

Lipoic acid has been used as a dietary supplement for the prevention and treatment of many
diseases, mainly due to its antioxidant activity. It is involved in various enzymatic complexes
that include pyruvate dehydrogenase, a- ketoglutarate dehydrogenase of branched chain and
the glycine decarboxylase complex. Its mechanism of action has still been contested by a
small number of researchers in the scientific community, but some features of Lipoic Acid are
considered and identified as responsible for its therapeutic potential. The main features are:
specificity of eliminating free radicals in the oxidized and reduced form, interaction with
other antioxidants, solubility in aqueous and lipid phase, bioavailability, ability to regenerate
endogenous antioxidants, metal chelating activity and ability to repair oxidative damage.
Many experimental and clinical studies have shown and demonstrated that exogenous lipoic
acid is a therapeutic agent that must be used to prevent or treat the damage caused by certain
diseases such as diabetes, degenerative processes, inflammation, heavy metal poisoning,
diabetes, neurological diseases , hypertension, obesity, among others.

Keywords: lipoic acid, antioxidants, therapeutic.
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INTRODUCAO

O Acido Lipéico (AL) ou a-Lipdico (AAL) foi isolado pela primeira vez como um
agente catalisador da piruvato desidrogenase em 1951 por Reed e colaboradores a partir de
figado bovino. E também conhecido como &cido tidctico, acido 1,2 -dithiolano-3-pentangico,
acido 1,2 -dithiolano-3-valéricos e acido 6,8-thiotico e atua como um cofator para importantes
enzimas em quase todos os tecidos do corpo. E um composto naturalmente sintetizado nas
plantas e animais, incluindo a espécie humana. Normalmente existe em pequenas quantidades
nos tecidos dos mamiferos (5-25nmol/g), mas pode ser encontrado em uma ampla variedade
de alimentos de origem vegetal e animal como carnes de rim, figado e coracéo, e em vegetais
como espinafre, brocolis, cenoura, beterraba, ervilhas e tomates, bem como no farelo de
arroz 1*®, Em sua forma reduzida tem sido referido como um antioxidante universal, por
apresentar a propriedade de reprimir radicais livres tanto em meio lipidico quanto aquoso, o
que o diferencia dos demais antioxidantes *°. A sua capacidade antioxidante esta localizada
no grupamento tiol, que apresenta valor terapéutico em patologias relacionadas a
superproducdo de radicais livres ®. Quando utilizado como suplemento alimentar em formas
farmacéuticas, em geral, € bem tolerado e seguro em doses de 600 mg/dia, ndo existindo

registros de toxicidade na administracdo de doses maiores em humanos ’.
BIOQUIMICA E METABOLISMO

O é&cido alfa-lipdico é um acido graxo de 8 carbonos contendo um anel tiolano com
uma ponte dissulfeto entre os carbonos 6 e 8 *. Derivado de acido octanéico organosulfurado
(féormula molecular: CgH140,S), 0o AL contém um Unico centro quiral e um carbono
assimétrico, resultando, assim, em dois isdmeros opticos possiveis: R-AL e S-AL. O isémero
(R) é sintetizado endogenamente e liga-se as proteinas, sendo considerado um cofator
essencial de quatro complexos enzimaticos. Para fins terapéuticos, a forma de R é geralmente
administrada como uma mistura racémica de R-AL e S-AL. Contém dois grupos tiol na forma
oxidada ou reduzida. Usualmente definida como a-4cido lipdico ou &cido lipdico na forma

oxidada ou acido di-hidrolipéico (ADHL) na forma reduzida ®*(Figura 1).
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Figura 1. Forma oxidada com os enantiomeros R e S e a forma reduzida do Acido Lipdico.

Os seres humanos podem sintetizar o acido Lipdico de acidos graxos e cisteina, mas s6
em quantidades muito pequenas e por isso ele necessita ser absorvido a partir de fontes
exdgenas . Uma vez absorvido da dieta, o AL é transportado para dentro das células onde 21
a 45% do total é reduzido a ADHL no citoplasma pela enzima glutationa redutase e na
mitocondria pela enzima diidrolipoamida desidrogenase, podendo ser reoxidado pela
lipoamida desidrogenase %,

O é&cido tidico participa de varios complexos enzimaticos fundamentais para o
metabolismo dos carboidratos, sendo encontrado naturalmente nas mitocondrias ligado a
subunidade E2, participando do ciclo de Krebs o qual atua como um cofator essencial nos
complexos desidrogenase envolvidos na regulagdo do metabolismo deste nutriente,

M1 Como um

especialmente o da piruvato desidrogenase ¢ a-cetoglutarato desidrogenase
solido, € relativamente estavel, mas se polimeriza quando aquecido acima do seu ponto de
fusdo (47,5°C) ou sob a influéncia de luz quando é dissolvido em uma solugdo neutra. As
biodisponibilidades absolutas (por via oral versus intravenosa em seres humanos) de 200 mg
de AL em solucdo aquosa tem sido estimada em 38% para a forma do R e 28% para a forma
de S. No entanto, ap6s a administracdo intravenosa ndo foram observadas diferencas entre as
concentracdes plasmaticas de R- e S-LA *2.

Apols a rapida absorcdo gastrintestinal, é transportado para os tecidos de forma

igualmente rapida onde estard sujeito a extenso catabolismo, sendo a [(-oxidagdo 0 seu
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principal destino metabdlico in vivo. Acumula-se principalmente no figado e mais
transitoriamente no coracdo e musculo esquelético, podendo também ser encontrado em

outros tecidos. A excrecao é renal, através do processo de filtracdo glomerular'*2.

MECANISMO DE ACAO:

O Acido Lipoico efou Dihidrolipéico podem atuar como quelantes de metais,
antioxidantes ou agentes modificadores de tiol intracelular., O AL € reduzido
intracelularmente quer pela lipoamida desidrogenase mitocondrial ou pelo sistema de
tiorredoxina redutase/tiorredoxina, usando NAD(P)H como fonte redutora. O AL né&o ligado
as proteinas age como um antioxidante removendo diretamente Espécies Reativas de
Oxigénio e Espécies Reativas de Nitrogénio (ROS/RNS), através da reducdo das formas
oxidadas de outros antioxidantes enddgenos e por quelacdo de metais de transi¢do, tornando
tais metais redox-inativos ou facilitando a sua remocéo da célula®.

Por meio da atividade antioxidante, tanto o AL como ADHL podem remover 0s
radicais hidroxila e &cido hipocloroso. Porém, nenhum deles é ativo contra o perdxido de
hidrogénio e somente o LA é capaz de remover o oxigénio singlete °.

Além disso, o AL parece estimular vias de transducdo de sinais determinados pela

expressdo do gene redox sensivel .

PROPRIEDADES ANTIOXIDANTES

O écido lipéico mantém sua funcdo antioxidante tanto na forma oxidada quanto na
forma reduzida e devido a sua solubilidade na fase lipidica ou na fase aquosa, € facilmente
digerido, absorvido e transportado para os tecidos possuindo propriedades lipofilicas que
facilitam a penetracdo em membranas celulares'. Além disso, atua diminuindo o estresse
oxidativo pela geragéo de outros antioxidantes, como vitamina C e E, e aumento da glutationa
(GSH) intracelular*®. Na forma oxidada é prontamente absorvido a partir de uma dose oral e
se converte em acido di-hidrolipdico (ADHL), sua forma reduzida, em muitos tecidos do
corpo. O ADHL e o acido a-lipéico sdo encontrados no meio extra e intracelular e ambos
despertam interesse por possuirem papel significativo no tratamento de varias condicoes
patoldgicas. O Acido Lipdico afeta células e fungdes organicas por diferentes vias e tem sido
proposto terapeuticamente em virtude do consideravel efeito antioxidante, agindo na inibigdo

de geradores de espécies reativas ao oxigénio®®. Como principais formas de ac&o antioxidante
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pode-se destacar a capacidade de eliminagdo de espécies reativas de oxigénio (radicais livres);
de regenerar antioxidantes endégenos como glutationa, vitamina C, Coenzima Q e vitamina
E; quelacdo de metais como cobre, zinco, chumbo (pelo AL e ADHL), ferro e mercurio
(somente pela forma reduzida ADHL); e reparacio de danos de proteinas oxidadas *2. Em
resumo, o acido lipdico auxilia na recuperacdo de lesGes, na absor¢do de nutrientes, na
quelacdo de metais de transicdo e na inibicdo da ativacdo do fator NF-kB (Nuclear Factor
Kappa B), que induz a producdo de citocinas e a quimiotaxia, inibindo a resposta
inflamatéria. Em adicdo, ainda impede e/ou reverte as reacdes entre o colageno e a glicose™*®.

Nas Ultimas décadas, grande nimero de trabalhos e estudos clinicos tém apontado para
a utilidade do éacido lipdico como agente terapéutico para diversos distdrbios, como isquemia
cerebral e do miocardio, intoxicacdo por metais pesados, Diabetes, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida e distdrbios neurodegenerativos, como mal de Alzheimer e
deméncias relacionadas, bem como no tratamento de doencas inflamatorias, cirrose hepaética,
arterioesclerose, anemia falciforme, céncer, doenca de Chagas, catarata, glaucoma e na

prevencéo do envelhecimento e doengas da pele (Figura 2) >*"81°,

Efeito antioxidante
Regeneracdode
outros
antioxidantes
Reparacdo de
proteinas oxidadas.

Quelago deinos

Metabolismoda

metalicos Glicosee Lipidios

Acido o-
Lipdico

Sistema vascular
Respostaao

estresse: Keapl/
Mrf2.

EspéciesReativas
de Nitrogénio.

Hipertensdo

Anti-inflamardrio
Inibic&o do NF-kB

Figura 2: Principais acdes do Acido Lipdico.
Adaptado de Shay et al *? e Golbidi et al °.
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POTENCIAL TERAPEUTICO

1. Prevencéo do envelhecimento

As mitocondrias fornecem energia para 0s processos metabdlicos e o seu declinio com
a idade prejudica o metabolismo celular e consequentemente leva ao desequilibrio energético.
O dano oxidativo mitocondrial e a producdo de radicais livres € um dos principais
contribuintes para o envelhecimento, por isso conclui-se que o &cido lipoico reverte o declinio
das enzimas mitocondriais associado a idade, portanto pode diminuir o risco aumentado de
dano oxidativo que ocorre durante o processo de envelhecimento. A protecdo da pele do
fotoenvelhecimento e envelhecimento € uma das aplicacbes funcionais do AL. Aplicacdes

médicas e cosméticas tém sido amplamente utilizadas no mundo .

Tsujii-Naito et al 2

, demonstrou através de abordagens imunoquimicas que o AL
aumenta a biossintese de novo colageno em fibroblastos dérmicos humanos normais
(NHDFs). O AL aumenta eficazmente a expressdo e, subsequentemente, deposicdo de
colageno do tipo I em NHDFs e também facilita a expressio de uma enzima de
processamento de colageno, prolil-4-hidroxilase, que aponta para a existéncia de um
mecanismo pos-traducdo, entre os efeitos mediados pelo AL sobre a sintese de colageno.
Estudos recentes tém demonstrado a capacidade antioxidante do AL na prevencgéo
contra o envelhecimento precoce da pele, através do uso dermatoldgico e cosmético. Dentre
as propriedades dermatoldgicas do AL inclui-se também o aumento da producdo de
esfingolipideos, aumento da sintese de colageno incrementando sua deposi¢do na derme, 0
tratamento de rosacea e da acne. Também foi demonstrado que o acido lipbico e outros
antioxidantes previnem a inflamacdo da pele e a fotocarcinogénese causada pela radiacao

ultra-violeta®.

2. Diabetes e Polineuropatia

A hiperglicemia conduz ao estresse oxidativo, o qual esté relacionado com a producéo
excessiva de radicais livres de oxigénio na mitocondria que por sua vez ativa as vias
intracelulares e causa danos neuronais e endoteliais . Portanto, a producdo aumentada de
radicais livres e diminuicdo do potencial antioxidante estdo associados a fisiopatologia da
Diabetes mellitus (Tipo 1 e 2) resultando em lesdo oxidativa de componentes celulares a
exemplo das proteinas e lipidios 22,
Evidéncia direta de estresse oxidativo no diabetes é fornecida pela dosagem de

marcadores de estresse oxidativo, tais como F2-isoprostano no plasma e na urina, bem como
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0s niveis de nitrotirosina e radicais superoxido no plasma e tecidos. Existem varias fontes de
estresse oxidativo no diabetes, incluindo as vias ndo enzimaticas, enzimaticas, e
mitocondrial®®.

Tem-se verificado que as substancias antioxidantes sdo capazes de reverter a disfuncao
endotelial provocada pela diabetes associada a dislipidemia e de reduzir também o nimero de
eventos coronarianos, embora a sua utilizacdo, na pratica médica, necessite, ainda, de
informages mais conclusivas >%.

O acido lipdico tem aplicacBes potenciais para muitos aspectos da patologia da
diabetes. Uma medida importante do LA esté ligada a expressdao de AMPK no hipotalamo e
tecidos periféricos. Estudos in vivo e in vitro mostraram que a ativacdo de AMPK provoca a
reducdo da liberacdo de glicose pelo figado e que a ativacdo de AMPK no musculo
esquelético, um regulador importante do metabolismo da energia celular, aumenta a absorcéo
de glicose e oxidacdo de acidos graxos. Outra aplicacdo potencial para a utilizacdo de AL
como um adjuvante no tratamento de diabetes esté relacionada com a sua capacidade de inibir
as reacOes de glicacdo, visto que efeitos preventivos do AL nestas reacdes tém sido
demonstrados em varios estudos 2%,

O Acido Lipoico e o diidrolipéico fazem parte da producdo de insulina. Tem-se
mostrado que ambos melhoram a absorcdo da glicose em tecidos musculares insulino-
resistentes e sensiveis a insulina. O &cido lipdico também diminuiu o diabetes associado a
regulacdo positiva da expressdo p22pnox € P47pnox da oxidase de NADPH. Ele aumenta a
utilizacdo de glicose e melhora o controle da glicemia desempenhando um papel essencial nos
mecanismos de desintoxicacdo que ocorrem no figado *.

Segundo Sun et al % o 4cido lipdico exerce um efeito protetor em células de Schwann
(SCs) expostas a hiperglicemia induzida pelo estresse oxidativo e o tratamento com o AL
inibe o estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia intermitente, a ativacdo da via
mitocondrial e a apoptose em SCs.

O AL ou ADHL afetam processos bioldgicos importantes, incluindo a regulacdo da
transcricdo de varios genes e da atividade de enzimas e receptores. Especificamente em
diabetes impedem a destruigdo das células beta, aumentam a absorcdo de glicose, e 0s seus
efeitos antioxidantes podem ser particularmente Uteis para retardar o desenvolvimento de
complicacdes diabéticas tais como a neuropatia diabética 2°.

Existem evidéncias de que o estresse oxidativo funciona como mecanismo patogénico
na neuropatia diabética, uma das principais complicacfes que ocorre com a evolugdo cronica

do Diabetes mellitus e caracterizada pela degeneracdo progressiva dos axonios das fibras
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nervosas 2°. Estudos indicam que o &cido lipdico melhora os sintomas neuropaticos, por meio
de mecanismos que reduzem os niveis de interleucina-6 e ativador do plasminogénio-1 no
plasma, resultando numa acdo anti-inflamatoria e anti-trombdtica com consequente melhoria
da disfuncéo endotelial e do fluxo sanguineo no nervo®’.

Para avaliar os efeitos e a seguranca da dose recomendada do &cido lipdico no
tratamento da neuropatia, Han et al *’ desenvolveram uma reviséo sisteméatica e metanélise
incluindo estudos randomizados e controlados que utilizavam 300-600 mg/dia intravascular
(IV) durante 2-4 semanas e concluiram que o tratamento é seguro e pode melhorar

significativamente os sintomas da neuropatia diabética.

3. Fibromialgia ou Sindrome Fibromialgica

O potente efeito antioxidante do &cido Lipdico pode ser capaz de evitar o dano
neuronal ocasionado pelas ERO produzidas durante doengas neurodegenerativas, a exemplo
da fibromialgia %°.

Em estudo realizado por Schwartz et al %, foi relatada a acio do AL no tratamento de
distdrbios no metabolismo intermediario de lisossomos e peroxissomos, indicando sua agédo
em disturbios de metabolismo mitocondrial, o que representa uma alternativa no tratamento
da sindrome fibromialgica.

Santos et al *°

, em estudo realizado com ratos, demonstrou que o AAL estimula a
liberacdo e (ou) sintese ou reduz a taxa de metabolizacdo de monoaminas enddgenas,
aumentando os niveis de dopamina e norepinefrina no hipocampo e reducdo dos niveis de
serotonina. Esse efeito do AAL poderia ser importante no tratamento das doencas
neurodegenerativas, por elas estarem relacionadas com a desigualdade nos niveis de

monoaminas no SNC.

4. Agente Hipotensor

A hipertensdo arterial é um fator de risco para acidente vascular cerebral, ataque
cardiaco e aneurisma arterial, e uma das principais causas de insuficiéncia renal cronica.

A justificativa para a utilizagdo terapéutica de AL contra a hipertensdo decorre da sua
capacidade para aumentar os niveis de Glutationa reduzida (GSH) dos tecidos e impedir a
modificacdo do grupo sulfidrila deletério em canais de Ca** 2.

Em condigdes experimentais, o efeito protetor do AL contra a hipertenséo arterial foi

evidenciado através da suplementacdo de 500mg/Kg de AL em ratos sensiveis ao sal (NaCl),
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podendo baixar a pressao sanguinea. Os resultados mostraram que o suplemento dietético do
AL atenuou 0 aumento da presséo arterial sistélica .

Os efeitos anti-hipertensivos do AL foram associados com uma atenuacdo do estresse
oxidativo na artéria aorta e com a preservacdo da glutationa peroxidase no plasma de ratos
que receberam D-glicose presente na agua *.

Estudos recentes tém demonstrado que o estresse oxidativo pode ser o fator unificador
para o efeito deletério da hipertensao e hiperglicemia e que a prote¢do cardiovascular do &cido

lipdico parece estar associada com as suas propriedades antioxidantes .

5. Anti-inflamatério

O AL ¢é amplamente conhecido como um inibidor de NF-kappa B, um fator de
transcricdo que induz a expressao de muitos genes envolvidos na inflamacédo e migracdo de
células endoteliais e também pelas suas propriedades antioxidantes na inflamacéo induzida
por citocinas™™®.

Os resultados de estudos in vitro mostram que LA diminui a expressdo da molécula
celular de adesdo vascular - 1 (VCAM-1) e de adesdo endotelial de mondcitos humanos, e
inibe a expressdo NF-kappa B-dependente da metaloproteinase-9 .

O Acido Lipdico inibe o TNF-alfa induzido por ativacio de NF-kappa B e a expresséo
de moléculas de adesdo em células endoteliais aorticas humanas através de um mecanismo
aparentemente distinto dos antioxidantes como &cido ascérbico ou GSH reduzida, mas
consistente com o funcionamento de um quelante de metais *°.

Estudos recentes com seres humanos demonstraram uma diminuigéo da interleucina-6
apos a suplementacdo com AL. Este achado pode revelar-se muito importante para a saude
humana porque a interleucina-6 é um marcador da inflamacdo reconhecido em placas
ateroscleroticas coronarianas e também regula a expressdo de outras citocinas inflamatorias,
tais como interleucina-1 e TNF-alfa *.

Melagraki et al * desenvolveram compostos hibridos de 4cido lipéico e cumarinas e
detectaram que esta associacdo apresentou atividade antioxidante e anti-inflamatéria mais

potente que a indometacina.

6. Doenca de Alzheimer
Estresse oxidativo e deplecdo de energia neuronal sdo caracteristicas bioquimicas da
doenca de Alzheimer (AD). O Acido Lipdico tem demonstrado propriedades terapéuticas que

podem interferir na patogénese ou na progressdo dessa doenca *®. Um precursor de ocorréncia
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natural de um cofator essencial para as enzimas mitocondriais, incluindo piruvato
desidrogenase (PHD) e a-cetoglutarato desidrogenase (KGDH); o AL aumenta a producéo de
acetilcolina (ACh), por atiavacdo da colina acetiltransferase e aumenta a captacéo de glicose,
fornecendo assim mais acetil-CoA para a producdo de acetilcolina. O AL também inibe a
formacdo de radicais hidroxila através da quelacdo de metais de transicdo e elimina as
Espécies Reativas de Oxigénio (EROS), 0 que aumenta os niveis de glutationa reduzida *°.

A forma reduzida do AL, é&cido dihidrolipdico (ADHL), é o composto ativo
responsavel pela maior parte destes efeitos benéficos, porém o R-alfa-AL pode ser aplicado
em vez de ADHL, uma vez que é reduzido pela desidrogenase lipoamida mitocondrial, uma

parte do complexo da piruvato desidrogenase **%%%,

7. OQOutras Doencas neurodegenerativas

Numerosos estudos tém demonstrado o efeito neuroprotetor do Acido a-lipdico. Este
efeito pode estar associado com a elevacdo de cofatores de enzimas mitocondriais que sdo
defeituosas, tais como a piruvato desidrogenase ¢ a-cetoglutarato desidrogenase para a
protecdo das enzimas contra o estresse oxidativo, e melhorar os sistemas de defesa
antioxidante através da ativagdo da enzima de fase Il e a biogénse mitocondrial **,

Estudos realizados com animais com transtorno cognitivo associado a idade tém
mostrado que o AL quando individualmente ou associado a outros antioxidantes, melhora a
capacidade da memdria. Outros estudos sugerem que o Acido Lip6ico atenuaria a perda de
células dopaminérgicas e poderia desempenhar um papel preventivo como antioxidante
mitocondrial retardando o dano oxidativo envolvido na patogénese da Doenca de Parkinson
41,42.

O a-lipdico exibiu efeitos neuroprotetores em estudos realizados com ratos, por meio
de um mecanismo de intervencao na disfuncdo do estresse oxidativo mitocondrial dependente
das vias apoptéticas. O AL impediu os efeitos toxicos deletérios da L-Dopa melhorando os
parametros neuroguimicos com normalizacdo da catalepsia e aparente preservacdo da
ultraestrutura estriatal, indicando o beneficio da terapia sintomatica e neuroprotetora. Baseado
nesses dados acredita-se que o acido lipdico possa ser recomendado como um tratamento
modificador da doenca quando administrado com L-dopa no inicio da Doenca de Parkinson®.
O AL também apresentou efeito neuroprotetor em ratos que receberam injecao da neurotoxina
6-hidroxidopamina, prevenindo a lesdo produzida nos neurdnios dopaminérgicos e pelo uso
crbnico da L-dopa, demonstrando que este antioxidante € um importante alvo terapéutico para

a doenca de Parkinson *.
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Altas doses de AL (1200mg/dia) podem ser eficazes no tratamento da Esclerose
Mudltipla inibindo a atividade da metaloproteinase, uma enzima implicada na progressao da
doenca e interferindo na migracéo dos linfécitos T no Sistema Nervoso Central (SNC) *°.

O AL é eficaz em reprimir e tratar a esclerose multipla, interferindo com o trafico de
células T ao nivel do RNAm e de inibicdo da expressdo das moléculas de adesdo, ICAM-1 e
VCAM-1 por células endoteliais do SNC *.

Em ensaio clinico duplo-cego em seres humanos portadores de Esclerose Multipla
utilizando-se o AL para verificar alteracdes nos marcadores séricos da inflamacao, verificou-
se uma correlacdo estatistica negativa entre as concentragdes maximas nos niveis de acido
Lipoico e mudangas nos niveis MMP-9 no soro. Talvez este resultado possa apoiar o papel do
AL como agente anti-inflamatério potencial *°.

A atividade quelante do AL pode reduzir o dano oxidativo induzido por metais, tais
como ferro ou cobre e estes geram radicais livres altamente reativos e envolvidos com as

doencas neurodegenerativas “°.

8. Cancer

O Acido Lip6ico possui um efeito protetor sobre a apoptose induzida por estresse
oxidativo, enquanto que induz apoptose em células de varios tipos de céncer. O
Ca’*desempenha papel central na ativacdo das vias apoptéticas. O AL induz a apoptose
através de vias caspase-independentes e caspase-dependente que é mediada por Ca*
intracelular. Os efeitos anticancerigenos do AL também foram observados em B16F10 de
células de melanoma e de células epiteliais cancerosas de ovario de ratos **’.

O AL exibe atividades antimutagénicas e anticlastrogénica e, portanto pertence ao
grupo de antimutagénicos naturais. Estudos recentes demonstraram que a aplicacdo do Acido
Lipdico inibe a metastase do cancer de mama de uma linhagem celular e esta inibicdo pode
ser devido a uma diminui¢do da atividade e niveis de expressdo do RNAm do MMP-2 e
MMP-9 causada pelo AL .

O potencial terapéutico do AL no tratamento do cancer também foi demonstrado nas
células HL-60 da leucemia através da supressdao do crescimento celular. Nesse caso 0
tratamento com AL é capaz de reduzir a proliferacdo de células com a parada do ciclo celular
e inducdo da apoptose, ou seja, 0 AL bloqueia multiplos pontos de verificacdo do ciclo
celular, incluindo G1/S e G2/M e induzir a morte celular caspase-independente via

translocacdo AlF/citocromo-c da mitocdndria para o nicleo *®,
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9. Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida

A suplementacdo com Acido alfa-lipdico pode ter um impacto positivo nos doentes
com HIV, restaurando os niveis de glutationa total e melhorando a reatividade funcional dos
linfocitos aos mitégenos de células T *°.

Em estudo realizado com pacientes diagnosticados com SIDA e suplementados com
acido lipbico ocorreu 0 aumento nos tidis plasmaticos totais e da glutationa total, bem como
das células CD4 e da relagdo CD4/CD8, com diminuicdo dos niveis de peroxidacdo lipidica.
Além disso o Acido Lipdico pode diminuir o risco de calculos renais que podem ser

provocados pelos medicamentos antivirais inibidores da protease *°.

9. Dor Ciética

As propriedades antioxidantes do &cido Lipdico tém ajudado na recuperacdo da
funcionalidade do nervo, diminuindo a dor neuropética associada a uma hérnia discal. Além
disso, os efeitos também podem estar associados com uma melhora dos sintomas e
consequente reducdo da necessidade de analgesia. O AL mostra-se com elevada eficacia no
tratamento da radiculopatia >**2.

Em estudo de Coorte que avaliou os efeitos do acido a-Lipdico (AAL) e &cido Gama-
linolénico (AGL) em sinergia com terapia de reabilitacdo sobre os sintomas sensoriais e dor
neuropatica em doentes com radiculopatia compressiva da raiz nervosa, com uma dose diaria
de 600 mg AAL e 360 mg de AGL por seis semanas, demonstrou resultados estatisticamente
significantes quando comparado ao grupo que recebeu apenas terapia de reabilitacdo. Os
resultados mostraram que o tratamento oral com AAL e AGL melhorou os sintomas
neuropaticos e déficits em pacientes com neuropatia radicular quando combinado com a

terapia de reabilitagéo >°.

10. Metabolismo do Ferro
A suplementacdo com Acido Lip6ico aumenta a capacidade das células para
armazenar Ferro ndo atraves do aumento na proporc¢do de incorporagdo, mas com o aumento
do contetido de ferritina, aumentando assim a capacidade das células para sequestrar Fe®.
Assim, o AL pode reduzir o risco de dano oxidativo induzido pelo Fe e também pode ser Util
no tratamento da sobrecarga de Ferro °*.
Em estudo clinico realizado com diabéticos tipo Il, suplementados com o &cido

Lipdico, para avaliar o estado oxidativo e os niveis de ferro, verificou-se que houve um
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aumento do ferro sérico em pacientes diabéticos que receberam o AL em relagcdo aos
diabéticos sem suplementacéo, quando comparados aos controles °.

11. Intoxicacdo por metais pesados

Alguns suplementos antioxidantes sao utilizados para reduzir os efeitos negativos dos
metais pesados que podem ser absorvidos pelo corpo humano através da poluicdo ambiental.
Estudos com ratos revelaram que o tratamento com AL reduziu os efeitos toxicos do Chumbo,
cadmio e Cobre sobre os parametros hematolégicos *°.

O AL também foi capaz de reverter os efeitos da intoxicagdo induzida por arsénico em
ratos. O tratamento com &cido lipdico foi eficaz na reducdo dos niveis cerebrais de arsénico e
da peroxidacdo lipidica, no aumento do teor de glutationa e na atividade de enzimas
relacionadas. Em outro estudo, a co-administracdo do AL com arsénico reverteu o dano
oxidativo em proteinas do cérebro de ratos intoxicados através da sua atividade antioxidante
como quelante de metais °"®.

Estudos relatam que o Acido Lip6ico demonstrou-se eficaz na remogao do chumbo a
partir do cérebro quando comparado ao outros 6rgaos como figado, rins e outros tecidos
moles e conseguiu inverter a condicdo do estresse oxidativo desenvolvido em rins, figado e

membranas dos eritrocitos >°.

12. Obesidade:

O é&cido Lipoico é um composto com efeitos benéficos para o tratamento da obesidade.
Os efeitos sobre a lipdlise em adipécitos 3T3-L1 e os mecanismos envolvidos foram
avaliados através de estudos que revelaram que o AL induziu uma acdo lipofilica tempo-
dependente. Os dados obtidos sugerem que as acOes lipofilicas do AL sdo mediadas
principalmente por fosforilacdo da HSL através de AMPc mediada por ativacdo da proteina
quinase A, provavelmente através da inibicdo da prostaglandina E eAdPLA .

A dose oral de 1800 mg por dia foi eficaz para alcancar a perda de peso significativa
em individuos obesos. Diferencas nos efeitos secundarios entre o AL e as drogas anti-
obesidade atualmente utilizadas sugerem que o acido alfa-lipdico pode ser eficaz como
medicacdo adjuvante para a obesidade ®*.

Em estudo realizado com Italianos obesos e pré-obesos de ambos 0s sexos, os efeitos
benéficos do AL foram investigados, e ap6s quatro meses com 800mg/dia houve uma redugéo

de 8% do peso e menos 2 no IMC, além da reducdo na Circunferéncia Abdominal em ambos
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0S $ex0s no grupo de pré-obesos. No grupo de obesos, as reducfes foram de 9% no peso de

ambos 0s sexos e IMC com menos 3 e 4 nos sexos feminino e masculino respectivamente .

CONSIDERAGCOES FINAIS:

Mesmo ndo existindo uma convergéncia de opinides sobre a forma enantiomérica mais
eficaz, constata-se que a suplementacdo com Acido Lipdico é clinicamente eficaz
principalmente em atenuar complicacfes do diabetes e doencas cardiovasculares. Além disso,
tem demonstrado resultados consideraveis no tratamento das doencas auto-imunes,
neurodegenerativas e danos induzidos por drogas. Ressalta-se ainda a sua capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica e ser bem tolerado pelo corpo humano.

Acredita-se que novas perspectivas na utilizacdo do &cido lipdico devam surgir,
principalmente para comprovar as a¢des sobre algumas patologias que por enquanto s6 foram
investigadas em modelo animal. O desenvolvimento de estudos clinicos podera comprovar 0s
seus efeitos na prevencdo de diversas doengas com potencial oxidativo. Além disso, podera
trazer novas possibilidades para minimizar as complicacbes e evolucdo das doencas, bem
como reduzir os efeitos colaterais causados por diversos medicamentos atualmente utilizados.

O grande potencial antioxidante in vivo e in vitro, tem tornado o &cido lipdico um
composto modelo quando comparado aos outros suplementos utilizados na terapia
antioxidante, entretanto os estudos que visem o fortalecimento da sua viabilidade e
comprovacOes da sua efetividade sempre serdo necessarios face a sua diversidade de sitios de

acao.



67

REFERENCIAS

1.Goraca A, Huk-Kolega H, Pierchota A, Kleniewska P,et al. Lipoic acid — biological activity
and therapeutic potential. Pharmacological Reports. 2011; 63:849-58.

2.Vallianou N, Evangelopoulos A, Koutalas P. Alpha-lipoic Acid and diabetic neuropathy.
Ver Diabet Stud. 2009; 6(4): 230-6.

3.Singh U, Jialal 1. Alpha-lipoic acid supplementation and diabetes. Nutr Rev. 2008; 66(11):
646-57.

4.Santos ACF, Corréa GT, Ferreira APM, Tanaka AA, et al. Eletrodo de carbono vitreo
modificado com quitosana e ftalocianina tetrassulfonada de Niquel como sensor voltamétrico
de &cido lipdico. Cad Pesq 2012; 19: 109-15.

5.Kilkamp IC, Paese K, Guterres SS, Pohlmann AR. Estabilizacdo do Acido Lipdico via
encapsulacdo em nanocépsulas poliméricas planejadas para aplicacdo cutdnea. Quim. Nova.
2009; 32(8): 2078-84.

6.Branddo VDM. Efeito do acido lipdico sobre parametros de estresse oxidativo em
individuos traco falciformes ou pacientes falciformes. Porto Alegre. Dissertacdo [Mestrado
em Biologia Celular e Molecular] - Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.
7.0liveira AM. O impacto da intervencdo com suplementacdo de acido alfa-lipdico e alfa-
tocoferol no controle da resisténcia a insulina e outros componentes da sindrome metabdlica
em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2. S&o Paulo. Tese [Doutorado em Saude Publica] —
USP; 2008.

8.Keith D, Butler J, Bemer B, Mogle J, et al. Lipoic acid supplementation induces a transient
stress response and improves episodic memory and cholesterol efflux in humans. BMC
Complement Altern Med. 2012; 12(1): P153.

Disponivel em: http://www.biomedcentral.com/content/pdf/1472-6882-12-S1-P153.pdf
9.Flora SJS. Structural, chemical and biological aspects of antioxidants for strategies against
metal and metalloid exposure. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2009; 2(4): 191-
206.

10.Patel J, Matnor NA, lyer A, Brown L. A Regenerative Antioxidant Protocol of Vitamin E
and a-Lipoic Acid Ameliorates Cardiovascular and Metabolic Changes in Fructose-Fed Rats.
Evidence-Based Complementary and Altern Medicine. 2011; 2011: 1-8.



68

11.Moraes, TB. Papel do Acido Lip6ico na Neuroprotecdo contra a toxicidade da
Fenilalanina. Porto Alegre. Dissertacdo [Mestrado em Ciéncias Bioldgicas] - Universidade
Federal do Rio Grande do Sul; 2009.

12.Shay KP, Moreau RF, Smith EJ, Smith AR, et al. Alpha-lipoic acid as a dietary
supplement molecular mechanisms and therapeutic potential. Biochim Biophys Acta. 2009;
1790(10):1149-60.

13.Islam MT. Antioxidant activities of dithiol alpha-lipoic acid. Bangladesh Journal of
Medical Science. 2009; 8(3).

14.Swaran JSF. Structural and biological aspects of antioxidants for strategies against metal
and metalloid exposure. Oxid Med Cell Longev. 2009; 2(4): 191-206;

15.Packer L, Wiltf EH, Tritschler HJ. Alpha-lipoic acid as a biological antioxidant. Free Rad
Biol Med. 1995; 19(2): 227-50.

16.Scotti L, Scotti MT, Cardoso C, et al. Modelagem molecular aplicada ao desenvolvimento
de moléculas com atividade antioxidante visando ao uso cosmético. Rev Bras Cienc Farm.
2007; 43(2): 153-66.

17.USANA, Alpha Lipoic Acid — 1/08. Technical Bulletin Disclaimer: The information
provid in this Technical Bulletin is strictly educational. 2008; 1-2. Disponivel em:
http://www.usana.com/media/File/dotCom/company/science/components/Alpha_Lipoic_Acid
.pdf. Acesso em 05/12/2012.

18.Kofuji K, Nakamura M, Isobe T, et al. Stabilization of a-lipoic acid complex formation
with chitosan. Food Chemistry. 2008; 109(1): 167-71.

19.Holmquist L, Atuchbury G, Berbaum K, Young S, et al. Lipoic acid as a novel treatment
for Alzheimer’s disease and related dementias. Pharmacol Ther. 2007; 113(1): 154-64.
20.Golbidi S, Badran M, Laher I. Diabetes and Alpha Lipoic Acid. Front Pharmacol. 2011;
2:69.

21.Matsugo S, Bito T, Konishi T. Photochemical stability of lipoic acid and its impact on skin
ageing. Free Radic Res. 2011; 45(8): 918-24.

22.Tsujii-Naito K, Ishikura S, Akagawa M, et al. a-Lipoic acid induces collagen biosynthesis
involving prolyl hydroxylase expression via activation of TGF-B-smad signaling in human
dermal fibroblasts. Connect Tissue Res. 2010; 51(5): 378-87.

23.Bashan N, Kovsan J, Kachko I, Ovadia H, et al. Positive and negative regulation of insulin
signaling by reactive oxygen and nitrogen species. Physiol Rev. 2009; 89(1): 27-71.
24.Viollet B, Lantier L, Devin-Leclerc J, Hebrard S, et al. Targeting the AMPK pathway for
the treatment of type 2 diabetes. Front Biosci. 2009; 14:3380-400.


http://www.usana.com/media/File/dotCom/company/science/components/Alpha_Lipoic_Acid.pdf
http://www.usana.com/media/File/dotCom/company/science/components/Alpha_Lipoic_Acid.pdf

69

25.Sun YD, Dong YD, Fan R, et al. Effect of (R)-a-lipoic acid supplementation on serum
lipids and antioxidative ability in patients with age-related macular degeneration. Ann Nutr
Metab. 2012; 60(4): 293-7.

26.Associacdao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina. Moreira RO, Leite NM,
Cavalcanti F, et al. Projeto Diretrizes. Diabetes mellitus: Neuropatia. 2005.

27.Han T, Bai J, Liu W, et al. A systematic review and meta-analysis of a-lipoic acid in the
treatment of diabetic peripheral neuropathy. Eur J Endocrinol. 2012; 167(4): 465-71.

28. Oliveira RS, Castro AS, Ribas JLL. Acdo do complexo da coenzima Q sob efeito do &cido
a-Lipdico (ALA) no tratamento da fibromialgia: uma revisdo. Rev Ci Md Biol. 2011; 10(1):
71-6.

29.Schwartz, IV, Souza CFM, Giugliani R. Tratamento de erros inatos do metabolismo. J.
Pediatr 2008; 84(4): 8-19.

30.Santos IMS, et al. Alterations on monoamines concentration in rat hippocampus produced
by lipoic acid. Arq Neuro-psiquiatr. 2010; 68(3): 362-6.

31.Vasdev S, Gill V, Parai S, Gadag V. Dietary lipoic acid supplementation attenuates
hypertension in Dahl salt sensitive rats. Mol Cell Biochem. 2005; 275: 135-41.

32.El Midaoui A, de Champlain J. Prevention of hypertension, insulin resistence, and
oxidative stress by alpha-lipoic acid. Hypertension. 2002; 39: 303-07.

33.Rochette L, Ghibu S, Richard C, et al. Direct and indirect antioxidant properties of a-lipoic
acid and therapeutic potential. Mol Nutr Food Res. 2013; 57(1): 114-25.

34.Kim HS, Kim HJ, Park KG, et al. Alpha-lipoic acid inhibits matrix metalloproteinase-9
expression by inhibiting NF kappaB transcriptional activity. Exp Mol Med. 2007; 39:106-13.
35. Zhang WJ, Frei B. Alpha-lipoic acid inhibits TNF-alpha-induced NF-kappap activation
and adhesion molecule expression in human aortic endothelial cells. Faseb J. 2001;15:
2423-32.

36. Ikeda U, Ito T, Shimada K. Interleukin-6 and acute coronary syndrome. Clin Cardiol.
2001; 24:701-4.

37.Bosquesi PL, Melo TRF, Vizioli EO, Santos JL, Chung MC. Anti-Inflammatory Drug
Design Using Molecular Hybridization approach. Pharmaceuticals. 2011; 4: 1450-74.
38.Hager K, Kenklies M, McAfoose J, Engel J, Miinch G. a-Lipoic acid as a new treatment
option for Alzheimer’s disease — a 48 months follow-up analysis.J Neural Transm. 2007; 72:
189- 93.

39.Miinch G, Shinto L, Maczurek A, Lipoic acid for Alzheimer’s disease. Medicine Today
2010; 11(11): 62-4.



70

40.Maczurek A, Hager K, Kenklies M, Sharman M, Martins R, Engel J, Carison DA, Minch
G. Lipoic acid as an anti-inflammatory and neuroprotective treatment for Alzheimer’s disease.
Adv Drug Deliv Rev. 2008; 60(13-14): 1463-70.

41.Aratjo DP. Atividade antioxidante e Neuroprotetora do &cido alfa lipdico: uma nova
perspectiva para o tratamento de Parkinson. Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Medicina. UFRN. Pds-Graduagdo em Farmacologia. 2012.78p

42.Zhang H, Jia H, Liu J, Ao N, Yan B, Shen W, Wang X, Li X, Luo C, liu J. Combined R-a-
lipoic acid and acetyl-L-carnitine exerts eficiente preventative effects in a cellular modelo f
Parkinson’s disease. J. Cell. Mol. Med. 2010; 14 (1-2): 215-25.

43.Abdin AA, Sarhan NI. Intervention of mitochondrial dysfunction-oxidative stress-
dependent apoptosis as a possible neuroprotective mechanism of a-lipoic acid against
rotenone-induced parkinsonism and L-dopa toxicity. Neurosci. Res. 2011; 71(4): 387-95.
44.Araujo DP, Lobato RF, Cavalcanti JR, Sampaio LR, Aradjo PV, Silva MC, Neves KR,
Fonteles MM, Sousa FC, Vasconcelos SM. The contributions of antioxidante activity of lipoic
acid in reducing neugenerative progression of Parkinson’s disease: a review. Int. J. Neurosci.
2011; 121(2): 51-7.

45.Yadav V, Marracci G, Lovera J, et al. Lipoic acid in multiple sclerosis: a pilot study. Mult
Scler. 2005; 11: 159-65.

46.Yadav V, Marracci GH, Munar MY, Cherala G, Stuber LE, Alvarez L, Shinto L, Koop
DR, Bourdette DN. Pharmacokinetic study of lipoic acid in multiple sclerosis: comparing
mice and human pharmacokinetic parameters. Mult Scler. 2010; 16(4): 387-97.

47.Choi SY, Yu JH, Kim H. Mechanism of a-Lipoic Acid-Induced Apoptosis of Lung Cancer
Cells. Ann N Y Acad. Sci. 2009; 1171:149-55.

48.Selvakumar E, Hsieh T. Regulation of cell cycle transition and induction of apoptosis in
HL-60 leukemia cells by lipoic acid: role in cancer prevention and therapy. Journal of
Hematology & Oncology. 2008; 1(4): 1-8.

49 Jariwalla RJ, Lalezari J, Cenko D, et al. Restoration of blood total glutathione status and
lymphocyte funtion following alpha-lipoic acid supplementation in patients with HIV
infection. J. Altern. Complement. Med. 2008; 14(2): 139-46.

50.Patrick L. Nutrients and HIV: Part Three — N-Acetylcysteine, Alpha-Lipoic Acid, L-
Glutamine, and L-Carnitine. Altern Med Rev. 2000; 5(4): 290-305.

51.Chekhonatskii AA, Chekhonatskais ML, Sharova EV, et al. Complex approach to the
treatment of the diskal hernia of lumbosacral spine.VVoen Md Zh.2010; 331(8): 25-8.



71

52.Memeo A, Loiero M. Thioctic acid and acetyl-L-carnitine in the treatment of sciatic pain
caused by a herniated disc: a randomized, double-blind, comparative study. Clin Drug
Investig. 2008; 28(8): 495-500.

53.Raniere M, Sciuscio M, Cortese AM, Santamato A, Di Teo L, laniere G, Bellomo RG,
Stasi M, Megna M. The use of alpha-lipoic acid (ALA), gamma linolenic acid (GLA) and
rehabilitation in the treatment of back pain: effect on health-related quality of life. Int J
Immunopathol Pharmacol. 2009; 22 (3): 45-50.

54.Goralska RD, Dackor R, Holley B, McGahan MC. Alpha lipoic acid changes iron uptake
and storage in lens epithelial cellsExperimental Eye Research. 2003; 76: 241-48.
55.ElI-Nabarawy SK, Mona AM, Mohamed MA, et al. a-Lipoic Acid Ameliorates the
Oxidative Status and Serum Iron in Diabetic Patients. J Pharm Biomed Sci. 2011; 1(5): 97-
103.

56.Nikolic R, Krstic N, Jovanovic J, et al. Monitoring the toxic effects of Pb, Cd and Cu on
hematological parameters of Wistar rats and potential protective role of lipoic acid
glutathione. Toxicol Ind Health. 2013. Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.gov/pubmed/
23293128. Acesso em Jan 2013.

57.Shila S, Subathra M, Devi MA, Panneerselvam C. Arsenic intoxication-induced reduction
of glutathione level and of the activity of related enzymes in rat brain regions: reversal by DL-
alpha-lipoic acid. Arch Toxicol. 2005; 79(3): 140-6.

58.Samuel S, Kathirvel R, Javavelu T, Chinnakkannu P. Protein oxidative damage in arsenic
induced rat brain: influence of DL-alpha-lipoic acid. Toxicol Lett. 2005; 155(1): 27-34.
59.Flora G, Gupta D, Tiwari A. Toxicity of lead: A review with recent updates. Interdiscip
Toxicol. 2012; 5(2): 47-58.

60.Fernandez-Galilea M, Pérez-Matute P, Prieto-Hontoira PL, et al. Effects of lipoic acido on
lipolysis in 3T3-L1 adipocytes. J Lipid Res. 2012; 53(11): 2296-306.

61.Koh EH, Lee WJ, Lee SA, et al. Effects of alpha-lipoic Acid on body weight in obese
subjects. Am J Med. 2011; 124(1): 85.e1-8.

62.Carbonelli MG, Di Renzo L, Bigioni M, Di Daniele N, De Lorenzo A, Fusco MA, Alpha-
lipoic acid supplementation: a tool for obesity therapy? Curr Pharm Des. 2010; 16(7): 840-6.


http://www.ncbi.nlm.gov/pubmed/

72

5.2 Artigo 2 — Efeito do Acido Alfa-Lipoico sobre o hemograma e cinética do
ferro em hipertensos.
Effect of Alpha Lipoic Acid on the Blood cell count (CBC) and iron kinetics in
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Resumo

Introducdo: O Acido o-Lipdico (AAL) tem sido utilizado como recurso terap@utico para
reduzir dano oxidativo na HAS, porém ainda nao existem estudos in vivo que reportem quanto
ao seu mecanismo de acdo sobre o metabolismo do ferro. Objetivo: Avaliar o efeito
antioxidante do acido Alfa-Lipoico (AAL) sobre o hemograma e metabolismo do ferro em
individuos hipertensos com ou sem anemia. Métodos: Estudo clinico duplo-cego,
randomizado e controlado com placebo. A amostra foi constituida por 60 individuos
hipertensos, distribuidos aleatoriamente em grupo tratamento (n=32), que recebeu 600 mg/dia
do AAL por doze semanas e grupo controle (n=28), que recebeu o placebo pelo mesmo
periodo. Foram analisados antes e apds a intervencdo, os parametros do hemograma, Ferro
Sérico, Ferritina, Capacidade Latente de Ligacdo do ferro (CLLF), Capacidade Total de
Ligacdo do Ferro (CTLF), indice de Saturacdo da Transferrina (IST) e Transferrina. Para
avaliar as alteracdes entre 0s grupos, utilizou-se o teste t de Student e a analise de variancia
ANOVA, adotando-se o nivel de significancia de 5%. Resultados: Apds a intervencdo, a
suplementacdo com o AAL demonstrou uma associacao estatisticamente significante (p<0,05)
com a reducdo dos leucdcitos totais, aumento do nimero de neutréfilos e reducdes nos niveis
de Ferro Seérico e IST. Conclusdo: A administracdo oral do AAL como adjuvante
terapéutico, altera a resposta hematolégica do leucograma e reduz a absorcdo do ferro por
meio da sua acdo como quelante de metais, podendo desencadear um quadro de anemia

ferropriva em individuos hipertensos.

Palavras-Chave: Acido Lipéico; Ferro; Hipertensdo; Anemia.
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Abstract

Introduction: The a-lipoic acid (ALA) has been used as a treatment to reduce oxidative
damage in SAH, but there are no in vivo studies reporting the effect of its mechanism of
action on iron metabolism. Objective: To evaluate the antioxidant effect of a-lipoic acid
(ALA) on Blood cell count (CBC) and iron metabolism in hypertensive subjects with or
without anemia. Method: Double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. The
sample consisted of 60 hypertensive patients that were randomly divided into treatment group
(n = 32), receiving 600 mg / day of ALA for twelve weeks and control group (n = 28),
receiving placebo for the same period. Blood cell count, serum iron, ferritin, Latent Iron-
Binding Capacity (LIBC), Total Iron-Binding Capacity (TIBC), Transferrin Saturation Index
(TSI) and transferrin were assessed before and after intervention. To assess changes between
groups, the Student t-test and ANOVA were used, adopting a significance level of 5%.
Results: After intervention, ALA supplementation showed a statistically significant (p <0.05)
association with the reduction of total leukocytes, increase in the number of neutrophils and
reductions in the serum levels of iron and TSI. Conclusion: Oral ALA administration as an
adjuvant therapy changes the hematological response of white blood count and reduces iron
absorption through its action as metal chelating agent, potentially triggering a condition of

iron deficiency anemia in hypertensive individuals.

Keywords: Lipoic Acid, Iron, Hypertension, Anemia.
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Introducéo

A etiologia das DCNT tem sido associada a danos oxidativos produzidos por Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs), e o ferro tem sido atribuido ao estabelecimento de uma
condic&o de estresse oxidativo por atuar como catalisador de rea¢des de formacdo das EROs,
principalmente quando encontra-se em excesso. Entretanto, estudos reportam que a
deficiéncia desse mineral afeta a producéo de proteinas com potencial antioxidante, sugerindo
que o estresse oxidativo possa estar associado a patogénese da anemia ferropriva contribuindo
para complicacdes na fisiopatologia das demais doencgas que sofrem influéncia dos agentes
oxidantes 22,

A anemia constitui um fator agravante ou precipitante da insuficiéncia cardiaca e tem
instigado estudos no sentido de compreender essa relacdo causa/precipitagdo, tornando-se
fator progndstico nos pacientes hipertensos, uma vez que a Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) e o Diabetes mellitus foram apontados com principais responsaveis pela insuficiéncia
cardiaca (IC) em afrodescendentes *>®. Assim, torna-se importante avaliar 0 metabolismo do
ferro e a prevaléncia da anemia em uma populacdo portadora de Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), pela sua representacdo como um agravante ao risco cardiovascular .

Conhecendo o potencial do acido Alfa-Lipdico (AAL) como recurso terapéutico para
reduzir dano oxidativo, tornam-se recomendaveis estudos sobre sua utilizagdo como
adjuvante terapéutico em patologias relacionadas com a superproducédo de radicais livres, por
esse ser considerado um antioxidante universal e por conhecer o papel do estresse oxidativo
na fisiopatologia da HAS e de outras DCNT *7%.

Em meio a esse contexto, o estudo propde-se a avaliar o efeito da suplementacdo com

0 AAL sobre os pardmetros do hemograma e do metabolismo do ferro, em individuos
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hipertensos, anémicos ou ndo, a fim de obter informacgdes que possam ser utilizadas para

prevenir ou retardar a progressao dos eventos patologicos na HAS e/ou Anemia Ferropriva.

Meétodos

Estudo clinico duplo-cego randomizado e placebo controlado, desenvolvido no
periodo de outubro de 2012 a janeiro de 2013 em uma Unidade Bésica de Saude de um
Municipio do interior do nordeste.

O universo do estudo foi formado por 105 pacientes hipertensos, diabéticos ou ndo,
cadastrados no HIPERDIA e com idade igual ou superior a 40 anos. Foram excluidos os
portadores de outras doencas cronicas, processo inflamatério, infecces, etilismo frequente ou
excessivo, tabagismo, gravidez e uso de outro antioxidante ou de medicamentos que
apresentassem interacdo com o ferro. Entre os 67 pacientes selecionados, ocorreram sete
perdas e ao final do estudo a amostra foi composta por 60 pacientes.

O estudo seguiu as diretrizes éticas e foi aprovado pelo CEP sob o CAAE
02505712.0.0000.5187. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e responderam a um questionario que abordava questdes sociodemogréaficas,
econbmicas, habitos de vida, condicéo clinica e medicamentos.

Os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial pré-intervencéo, e
receberam orientacdo sobre a duracdo do tratamento, que seria de doze semanas e posologia
de 600mg/dia, dividida em duas doses diarias (manhd e noite), conforme dose usual
recomendada pela literatura. Em seguida, foram entregues aleatoriamente a cada participante,
frascos contendo céapsulas de 300mg de Acido Lip6ico ou placebo, ambos com as mesmas
caracteristicas fisicas. Dessa forma, os pacientes foram alocados em dois grupos: Grupo

tratamento (n=32), que recebeu a suplementacdo com Acido Alfa-Lip6ico, e Grupo Controle
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(n=28), que recebeu o placebo e ao final da intervencdo, foram realizadas novas analises
laboratoriais para fins de comparacdo intra e intergrupos.

Os hemogramas foram realizados em equipamento automatizado Mindray BC-5380
(Mindray). Os valores de referéncia considerados para a hemoglobina seguiram os adotados
pela OMS para definir anemia (< 12g/dL para mulheres e < 13 g/dL para homens) ° e os
demais parametros seguiram os valores pré-estabelecidos na literatura nacional.

As andlises da ferritina foram realizadas no equipamento Access® 2 Immunoassay
Ssystem (Beckman Coulter) utilizando o ensaio Access Ferritin com a metodologia de
imunoensaio por quimioluminescéncia para determinacéo quantitativa '° e a dosagem do Ferro
Sérico no equipamento Cobas Mira Plus® utilizando o kit Ferro Liquiform da Labtest
Diagnostica pela metodologia de Colorimetria (Goodwin modificado) **. A Capacidade
Latente de Ligacdo do Ferro (CLLF) foi realizada no mesmo equipamento e utilizando o kit
IBC liquiform 2.

Os valores da Capacidade Total de Ligacdo do Ferro (CTLF), do indice de Saturacéo
da Transferrina (IST) e Transferrina foram obtidos através de calculos baseados nos niveis de
ferro sérico e CLLF . Valores de Ferro Sérico entre 50 e 170 ug/dL para mulheres e 65 a
170 pg/dL para homens ™, CLLF (140 - 280 pg/dL), CTLF (250 - 450 pg/dL), IST (20 -
50%), Transferrina (200 - 300 mg/dL), Ferritina 11 e 307 ng/mL para mulheres e 24 a 336
ng/mL para homens, foram considerados normais 2.

Os dados foram descritos na forma de média e desvio padrdo e a fim verificar as
diferengas nos grupos controle e tratamento, ap6s o periodo do experimento (observacoes
dependentes), assim como as diferencas entre grupos (observacgdes independentes), utilizou-se
uma analise de variancia mista (ANOVA) e teste t de Student pareado. Adotou-se um nivel de
significancia de 5% com o intuito de minimizar um erro tipo I. Como medida para estimar o

tamanho do efeito, foi utilizado o coeficiente padronizado de Cohen’s d, onde valores ate 0,20
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sdo considerados como baixo efeito clinico, entre 0,21-0,79 moderado efeito e acima de 0,80,
grande efeito. Todas as analises foram realizadas com a versao 18.0 do software SPSS (SPSS

Inc, Chicago, EUA).

Resultados

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, a amostra foi composta por
individuos de ambos os sexos, sendo 45 mulheres e 15 homens distribuidos aleatoriamente
entre 0s grupos tratamento e placebo. Mais de 68% da amostra encontrava-se na faixa etaria
entre 60 e 80 anos e do total de participantes, 70% possuia ensino fundamental incompleto e
48% informou ter renda familiar de um salario minimo. A préatica de atividade fisica foi
reportada por mais de 70% dos participantes, 0s quais se dedicavam ao exercicio fisico no
minimo trés vezes por semana.

Na avaliacdo clinica foram obtidos valores médios do indice de Massa Corpérea
(IMC) acima da normalidade, sendo maior o percentual de individuos com sobrepeso em
ambos os sexos e a Circunferéncia Abdominal mais elevada entre as mulheres. Os niveis
glicémicos estavam acima dos limites de normalidade principalmente nos hipertensos do sexo
masculino e os participantes em geral apresentaram um controle adequado da pressao arterial.

Os dados obtidos na avaliacdo laboratorial demonstraram que as principais alteraces
ocorreram entre os parametros do Leucograma e Cinética do ferro (Tabelas 1 e 2).

Entre os parametros do eritrograma, a reducéo nos valores médios do VCM e aumento
do RDW foram considerados estatisticamente significantes (p<0,05) no grupo tratado. Em
relacdo ao leucograma, a reducdo dos leucdcitos totais e dos mondcitos, e 0 aumento do
namero de neutrofilos, também foram considerados estatisticamente significantes no grupo

que recebeu o &cido Lipdico (Tabela 1).
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Na analise de varidncia intra-grupos, para 0s parametros relacionados a cinética do
ferro, verificou-se significancia estatistica na reducdo dos niveis de Ferro Sérico, Transferrina,
CTLF, IST e CLLF (p<0,05). O grupo tratamento nao apresentou alteracdo estatisticamente
significante (p>0,05) para o parametro Ferritina (Tabela 2).

O coeficiente de Cohen’s d demonstrou que o Acido Lipoico exerceu um grande efeito
clinico (>0,8) sobre o Ferro sérico, Transferrina e CTLF, quando comparados aos valores

obtidos no grupo controle (Tabela 2).
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Grupo Tratamento Grupo Placebo Intergrupo
TrI:::?:ednc;o Traﬁg:‘e?\to t P Cohen’s d Tr":::::n(;o Tr:ﬁz‘:e%to t P Cohen’s d F(p)
ERITROGRAMA
Eritrocito (milhdes/mm3®)  4.42+0,51  4.495+0,72 0,98 0,33 0,11 4.71+0,45 4.85+0.57 2,12 0,04 0,27 5,30 (0,02)*
Hemoglobina (g/dL) 13,44+1,19 13,41+1,31 0,21 0,83 0,02 14,10+1,25 14,31+1,30 1,30 0,20 0,16 6,14 (0,01)*
Hematdcrito (%) 39,59+3,75  39,0344,70 0,91 0,28 0,13 41,71+3,44  41,50+3,67 0,27 0,68 0,05 5,77 (0,02)*
VCM (fL) 89,63+5,80  87,54+5,41 2,64 0,01 0,37 88,93+7,15  86,04+5,79 4,24 <0,01 0,44 0,55 (0,46)
HCM (g/dL) 30,50+2,16  30,25%3,51 0,48 0,63 0,08 29,96+2,60  29,68+2,49 1,56 0,173 0,11 0,77 (0,38)
CHCM (g/dL) 33,97+0,86  34,43%2,14 1,52 0,13 0,30 33,79+1,07  34,50+1,09 3,68 <0,01 0,65 0,01 (0,89)
RDW (%) 11,72+#0,55  12,56%2,08 2,50 0,01 0,64 11,82+0,89  12,18%0,64 3,06 <0,01 0,47 0,26 (0,60)
Plaquetas (x1000/pL) 252+51,0 248+51,0 0,43 0,64 0,07 248+109 258+79 0,99 0,33 0,10 0,02 (0,88)
LEUCOGRAMA
Leucdcitos (uL) 6.793+2.064 6.359+1.947 2,12 0,04* 0,21 6.749+2.421 6.473+1.735 0,78 0,43 0,13 0,005 (0,94)
Eosindfilos (%) 3,19+#1,59 3,59+2,61 1,05 0,30 0,15 3,89+4,03 3,50+2,38 0,56 0,59 0,12 0,26 (0,60)
Neutrofilos (%) 55,50+9,25  58,94+8,08 2,84 <0,01* 0,40 57,75%#11,84  59,54+9,49 0,99 0,32 0,16 0,39 (0,53)
Linfécitos (%) 33,28+8,56  31,50+7,85 1,90 0,06 0,21 29,75+10,17  30,50%9,47 0,55 0,58 0,08 1,07 (0,30)
Monécitos (%) 7,66+1,98 5,81+2,66 5,08 <0,01 0,79 7,86+2,95 6,25+2,44 2,66 0,01 0,60 0,33 (0,56)

Fonte: Dados da Pesquisa. Dados apresentados como médiat+desvio padrdo. * Teste de t Student pareado e ANOVA.
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Grupo Tratamento Grupo Controle Intergrupo
Trt:n:;i:noto Traﬁg:‘e?\to P Cohen’s d Tr":::::n(;o Tr:t::ec:\to P Cohen’s d Flp)
FERROCINETICA

Ferro Sérico (p/dL) 135,88+39,87  99,31+42,95 3,40 <0,01* 0,88 104,93+24,58  104,21+27,89 0,09 0,92 0,02 4,49 (0,03)*

Ferritina (ng/mL) 129,59+175,27 137,22+165,57 0,56 0,57 0,04 114,45+110,72 132,36+115,73 2,22 0,03 0,14 0,07 (0,78)

Transferrina (mg/dL) 232,78+53,45  198,53+30,15 3,35 <0,01 0,81 228,64+69,68  197,57+24,51 2,25 0,03 0,66 0,08 (0,77)

CTLF ou TIBC (pu /dL) 332,50+76,40  283,56x43,18 3,34 <0,01 0,81 326,57+99,66  282,14+34,99 2,25 0,03 0,65 0,08 (0,77)

IST (%) 41,50+10,98 34,81+13,03 2,59 0,01* 0,55 34,32410,46 37,1149,14 1,18 0,24 0,28 1,16 (0,28)

CLLF ou LIBC (p/dL) 202,50+57,22 184,25+45,76 2,32 0,02 0,35 221,64+91,53 177,93138,77 2,52 0,01 0,67 0,24 (0,62)

Fonte: Dados da Pesquisa. Dados apresentados como médiatdesvio padrdo. * Teste de t Student pareado e ANOVA.
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Discussao

O AL é um antioxidante potencialmente eficaz por ser facilmente absorvido atraves da
dieta e convertido pelas células em forma utilizavel, além de possuir baixa toxicidade e uma
variedade de caracteristicas antioxidantes **. Na &rea cardiovascular, a suplementagéo da dieta
com &cido lipdico tem sido testada com sucesso em condi¢Oes associadas a um desequilibrio
do estado redox como isquemia de reperfusdo, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo **.
Entretanto, na area hematoldgica, um estudo clinico em individuos saudaveis, comparando as
propriedades antioxidantes e hematolégicas da N-Acetilcisteina ¢ do Acido a-Lipdico,
demonstrou que o uso do AL ndo exerceu efeito sobre a resposta hematoldgica nos
parametros do eritrograma ™.

No presente estudo, apenas dois pacientes, 3,3% da amostra, apresentaram valores do
eritrograma e do metabolismo do ferro compativeis com anemia ferropriva, sendo um deles
do sexo feminino e com menos de 60 anos de idade. O paciente do sexo masculino nédo
apresentava niveis de hemoglobina abaixo de 13g/dL antes da intervencao e ao final do estudo
ainda ndo demonstrava microcitose e hipocromia, caracterizando uma anemia de grau leve e
em fase inicial *°.

Por meio da baixa frequéncia de ADF no grupo estudado, considerada normal ou
aceitavel segundo critérios da OMS *', considera-se que exista uma participacdo efetiva dos
profissionais de salde que atuam na atencdo basica, os quais fornecem, entre outras
informac@es, uma educacao nutricional capaz de conscientizar os pacientes sobre a escolha de
alimentos ricos em Fe. Destaca-se também a fortificagcdo das farinhas de trigo e milho, que se
tornou compulséria no Brasil a partir de 2004 8, como um fator que corrobora com a baixa

prevaléncia da anemia na amostra, uma vez que a maioria dos pacientes possui renda familiar

menor ou igual a um salario minimo, e sendo essa classe econdmica a mais favorecida pelo
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programa de fortificacdo, como medida de prevencéo e intervencéo para as altas prevaléncias
da anemia ferropriva nas popula¢fes mais carentes.

Em relacdo aos resultados do eritrograma na amostra, a reducao dos valores médios do
VCM e aumento do RDW n&o podem ser atribuidos ao uso do Acido Lipdico no grupo
tratamento, uma vez que no grupo controle também foram encontrados valores
estatisticamente significantes para os referidos parametros. Portanto, a suplementacdo com o
acido lipbico nao deve estar associada as alteracdes encontradas no eritrograma.

Os resultados do presente estudo corroboram os dados obtidos previamente em um

estudo clinico realizado por Zembron-Lacny et al *°

, onde os valores da hemoglobina,
hematocrito, VCM e HCM ndo foram afetados pelo uso do acido Lipdico. Resultados
semelhantes ocorreram em estudo com pacientes falciformes e controles saudaveis, 0s quais,
apos a suplementacdo com &cido Lipdico, mantiveram niveis semelhantes de eritrocitos,
hemoglobina e hematdcrito *°.

Na avaliacdo do leucograma, verificaram-se alteracGes estatisticamente significantes
(p<0,05) nos leucdcitos totais, neutrofilos e monacitos. Entretanto, resultados estatisticamente
significantes dos mondcitos ocorreram também no grupo controle, e por isso ndo devem estar
associados ao uso do acido lipdico. A reducdo no numero de leucécitos no grupo tratamento
foi estatisticamente significante (p<0,05), mas quando observadas as médias e desvios padrao
na amostra, verifica-se que ndo ocorreu uma alteracdo clinicamente significante, seja
observando o coeficiente de Cohen’s d, ou pela manutencdo das médias dentro dos limites de
normalidade. Em relagdo ao aumento dos neutrofilos, existe uma associagdo estatisticamente
significante (p<0,01) que pode estar relacionada a agdo antioxidante do AAL, porém, é

importante destacar que as variagdes das medias ndo demonstram uma significancia clinica

por encontrarem-se dentro dos limites de normalidade e ndo representarem um quadro de
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neutrofilia. N&o foram encontrados estudos que pudessem fortalecer ou comprovar essa
associacao entre o uso do Acido Lipéico e os parametros do leucograma.

No presente estudo, em relagdo aos parametros que avaliaram a cinética do ferro, as
reducdes foram mais significativas nos niveis de ferro sérico, o que pode estar associado a
acao do acido alfa-lipéico como quelante de metais. Baseando-se na reducgéo estatisticamente
significante nos niveis de ferro sérico e do IST (p<0,05), o AAL parece atuar como um fator
inibidor da absorcdo do ferro, formando complexos insolveis de alta afinidade, de tal forma
que o ferro ndo é liberado para absorcéo 2°. A reduco do ferro sérico influencia o resultado do
IST, uma vez que o célculo deste indice depende das concentracdes de ferro sérico e da
capacidade latente de ligacdo do ferro, sendo classificado com um pardmetro de precisdo
limitada >,

Apbs verificar que os niveis de ferro sérico ainda se mantiveram dentro dos limites de
normalidade ao final da intervencdo, podemos considerar que a suplementacdo com o &cido
Lipdico teve significancia clinica sobre a absorcdo do ferro? Considerando-se que ocorreu
uma reducdo estatisticamente significante nos niveis do ferro em apenas doze semanas de
tratamento, ndo podemos descartar a possibilidade que a utilizacdo do acido Lipdico como
suplemento alimentar por um periodo superior, poderia reduzir esses niveis para valores
abaixo dos limites de referéncia, e consequentemente caracterizar um quadro de anemia com
relevancia clinica, principalmente por tratar-se de pacientes idosos e hipertensos.

Um estudo in vivo em células epiteliais do cristalino, realizado por Goralska et al %,
evidenciou que a suplementacdo com o acido Lipoico reduz a concentracdo do ferro livre,
diminui a absorcdo de ferro a partir da transferrina e aumenta a incorporagdo do ferro em
ferritina. Entretanto, em nosso estudo, ndo podemos afirmar que ocorreu a incorporagdo do
ferro em ferritina no grupo suplementado com o AAL, uma vez que o aumento dos niveis de

ferritina foi estatisticamente significante, apenas no grupo controle. Além disso, o resultado
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da ferritina pode ter sido mascarado, pois 0s seus niveis podem se elevar devido a processo
infeccioso ou inflamatorio ndo identificado, e para exclusdo dessa possibilidade seria
necessaria uma avaliacdo dos niveis séricos da proteina C reativa a fim de obtermos uma
melhor avaliacio sobre os estoques de ferro na amostra 2.

As reducdes estatisticamente significantes nos niveis de Transferrina, CTLF e CLLF
(p<0,05) ndo foram associadas ao tratamento com o &cido lipdico, por estarem presentes
também no grupo que recebeu o placebo.

Considera-se que a acdo do AAL possa reduzir o estresse oxidativo em hipertensos,
entretanto, o uso desse antioxidante por longos periodos em individuos com estoques de ferro
deficientes, podera prejudicar a normalizacdo destes estoques e contribuir para o
desenvolvimento de um possivel quadro de anemia.

Sugere-se a realizacdo de estudos clinicos prospectivos com um maior numero de
pacientes que apresentem reducdo nos estoques de ferro, a fim de reforcar o fato de que o
AAL seja um potente inibidor da absorcao desse mineral, bem como evitar a prescricao e /ou
a utilizacdo deste antioxidante por individuos portadores de HAS e/ou que possuam déficits
nos estoques de ferro, sem que haja um monitoramento continuo dos estoques de ferro, a fim
de prevenir possiveis complicacBes cardiovasculares como resultado da Anemia por

Deficiéncia de Ferro.

Conclusao

Na populacdo estudada, a suplementacdo dietética com o &cido LipoGico néo
demonstrou uma associacdo direta com o0s parametros hematologicos que compdem o
eritrograma, mas essa associagcdo foi significante quando avaliadas as alteragdes no

leucograma e nos marcadores séricos da cinética do ferro. Apos a intervengdo ocorreu uma
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reducdo nos niveis de Ferro Sérico e de outros marcadores da cinética do ferro o que pode ser
apontado como resultado da atividade quelante do Acido Lipdico. Assim, os resultados
obtidos ressaltam a importancia da escolha adequada dos antioxidantes no tratamento da
hipertensdo ou de outras patologias com potencial oxidativo, a fim de evitar problemas
decorrentes da reducédo na absorcdo do ferro e futuras complicacdes nas condi¢bes de anemia
ferropriva. Além disso, o estudo pode orientar no desenvolvimento de novas pesquisas na

aplicacdo do Acido Lipo6ico em doencas como a hemocromatose.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na revisdo de literatura foi observado o amplo potencial antioxidante do Acido
Lipoico nos diversos 6rgdos ou sistemas do organismo humano, porém ainda existem alguns
fatores a serem explicados, a exemplo do seu mecanismo de acdo em algumas doengas. No
estudo clinico, entre os pacientes selecionados, ocorreu uma baixa prevaléncia da anemia por
deficiéncia de ferro, quando comparada aos dados da literatura dos paises em
desenvolvimento. Os dados confirmam que o &cido lipdico ndo possui efeito sobre a
hematimetria eritrocitaria, porém pode ser capaz de alterar parametros do leucograma e
reduzir os niveis de Ferro Sérico e do IST.

Tendo em vista a magnitude da Hipertensao Arterial Sistémica em todo o mundo, dos
diversos fatores associados e da sua importancia como problema de Salde Publica, verifica-se
a necessidade em manter os programas de satde que foram implantados para prevenir e tratar
as caréncias nutricionais, bem como criar novas estratégias de diagnostico, a fim de evitar a
evolucdo do quadro hipertensivo e consequentemente evitar complicagdes de salde,
econdmicas e sociais.

Além disso, nos casos em que a terapéutica antioxidante com Acido Lipdico seja
indispensavel, ressalta-se a importdncia de um monitoramento dos pacientes quanto aos
parametros hematoldgicos pelos riscos inerentes a deplecdo do ferro com consequente
desenvolvimento de ADF. E incontestavel a importancia do uso de antioxidantes nas
patologias que produzam estresse oxidativo ou que sejam influenciadas de forma negativa
pela producdo de EROs, especialmente as DCNT, mas espera-se que este trabalho possa
despertar as autoridades para a elaboracdo e implantacdo de politicas de governo,
especialmente no campo da educacdo em salde e atencdo farmacéutica, para que estas possam
orientar a populagdo e consequentemente intervir nos gastos com medicamentos e agravos a

salde.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este é um convite para vocé participar da pesquisa intitulada “Efeito do Acido Lipdico sobre
parametros hematol6gicos e de estresse oxidativo em individuos hipertensos com ou se anemia
ferropriva”, que ¢ coordenada pela Prof* Dr* Monica Oliveira da Silva Simdes.

O estudo tem como objetivo principal avaliar a acdo terapéutica do Acido Lipdico, um
antioxidante natural encontrado no organismo e em alguns alimentos, sobre a condigdo de estresse
oxidativo em individuos hipertensos com ou sem anemia.

Os participantes serdo distribuidos proporcionalmente em Grupo Tratamento, que utilizard
durante doze semanas a suplementacdo oral do Acido Lipdico, e Grupo Controle, que fara uso do
placebo pelo mesmo periodo, assim vocé pode ser incluido aleatoriamente em qualquer um dos
grupos. Ao inicio e termino do estudo vocé serd submetido a uma avaliacdo clinica e a coleta de
sangue para exames laboratoriais.

Os procedimentos a serem realizados (exame clinico, pungdo venosa para coleta de sangue)
tém risco minimo. A coleta de sangue pode causar pequena dor local no momento da coleta e durante
trés ou quatro dias apds, podendo ocorrer um pequeno hematoma no local da puncgao.

Como se trata de estudo experimental, testando a hip6tese de que o Acido Lipdico melhora a
condicdo de estresse oxidativo e fatores envolvidos nas complicacGes decorrentes da Hipertensao
Avrterial Sistémica e investiga as possiveis influéncias benéficas sobre parametros hematoldgicos em
individuos anémicos; somente no final do estudo se podera concluir a presenca direta de beneficios.

Todas as informagdes obtidas serdo sigilosas e seu nome nao seré identificado em nenhum
momento. Os dados ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de cinco anos,
sendo posteriormente incinerados e as amostras de sangue serdo descartadas ao término dos
procedimentos laboratoriais, podendo permanecer armazenada por até 48 horas, caso haja a
necessidade da repeticdo de alguma dosagem.

Os resultados ndo serdo usados para nenhuma atividade fora dos objetivos da pesquisa, sendo
0S mesmos apenas utilizados para fins cientificos.

Sua participacdo é voluntaria, o que significa que poderd desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso 0 traga nenhum prejuizo ou danos a sua integridade fisica.

Em caso de davidas e/ou reclamagdes entrar em contato com a pesquisadora responsavel pela
coleta dos dados, Paula Renata Floréncio Mendes, no seguinte contato (83)88213623.

Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela serd realizada, os riscos e
beneficios envolvidos e concordo em participar voluntariamente da pesquisa Efeito do Acido Lipdico
sobre os parametros de estresse oxidativo em individuos com hipertensos com ou sem anemia
ferropriva.

Campina Grande - PB, / /

Assinatura do pesquisador Assinatura do participante do estudo
ou impressdo dactiloscdpica

COMITE DE ETICA EM PESQUISA Paula Renata Floréncio Mendes

Universidade Estadual da Paraiba Universidade Estadual da Paraiba / Mestrado em Satde Puablica
Rua Juvéncio Arruda, S/N. Campus Universitario. Bairro: Rua: Juvéncio Arruda, s/n. Campus Universitario Bairro:
Bodocong6. CEP: 58109 — 970. C. Grande, PB. Bodocongé CEP: 58.109 — 790 - Campina Grande, PB

Prédio Administrativo da Reitoria - 3° andar, sala 307 (83) 33153320/ (83) 8821-3623 / (83) 9121-9679

(83) 3315-3373 e-mail:paulaflorencio@bol.com.br
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APENDICE B — Questionario

Ficha Clinica de Triagem
Caodigo do instrumento:

Data da Avaliacao: / /

| — Dados socioecondémicos

1Sexo 1.1( )Masculino  1.2( )Feminino
2 Data de Nascimento: / / 2.1 ldade:
3 Escolaridade (anos de estudo):
3.1 ( ) Analfabeto (=0 anos de estudo)
3.2 ( ) Analfabeto Funcional (= 0 anos de estudo e assina 0 nome)
3.3( )la4anos
34( )5a8anos
3.5( )9allanos
3.6( )12al4anos
3.7 ( ) 15 ou mais
4 Renda familiar/mensal:

Quantas pessoas vivem dessa renda?

Il — Caracterizacdo da saude

5 Doenca diagnosticada?
( ) hipertenséo ( ) hipertensédo e diabetes

( ) outras

6 Pratica algum tipo de exercicio?
( ) Néo
( ) Sim Qual?

6. 1 Qual a freqiéncia de participacdo em Dias/Semana?

7 Medicamento(s) que faz uso:
() Hidroclorotiazida ( ) Propranolol

() Metformina () Captopril



() Glibenclamida
() Metildopa

( ) Sulfato Ferroso

( ) Insulina
( ) Polivitaminico
( ) Acido Folico

( ) Acido ascorbico (Vitamina C) () Outros
8 Antropometria
PESO (kg) IMC:
Peso 1: Peso 2: Media:
ESTATURA (cm):
18 28 Media:
CA (cm):
18 28 Media:
PAS 1: PAS 2: PAS 3: Meédia PAS:
PAD 1: PAD 2: PAD 3: Média PAD:

9 Avaliacdo clinica
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