Nutracéuticos
ou
Farmaconutrientes



Nutracéutico

Alimento ou parte de um nutriente que provém beneficio a saude
incluindo a prevencao e tratamento de uma doenca

l-arginina Omega-3 -glutamina e I-alanil-glutamina



Nutracéuticos

Fficacia

Requer suporte clentifico por meio de estudos clinicos de seus
mecanismos

FDA, nov 2004
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OMEGA 3

“O consumo de acidos graxos 6mega 3 auxilia na manutencao de niveis saudaveis de
triglicerideos, desde que associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.
LICOPENO
“O licopeno tem acao antioxidante que protege as células contra os radicais livres. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

LUTEINA

“A luteina tem acao antioxidante que protege as células contra os radicais livres. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

FIBRAS ALIMENTARES

“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo deve estar
associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

BETA GLUCANA

“A beta glucana (fibra alimentar) auxilia na reducao da absorcao de colesterol. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

DEXTRINA RESISTENTE

“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo deve estar
associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.
FRUTOOLIGOSSACARIDEO - FOS

“Os frutooligossacarideos — FOS contribuem para o equilibrio da flora intestinal. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

GOMA GUAR PARCIALMENTE HIDROLISADA

“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo deve estar
associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.



INULINA

“A inulina contribui para o equilibrio da flora intestinal. Seu consumo deve estar
associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.
LACTULOSE

“A lactulose auxilia o funcionamento do intestino. Seu consumo deve estar
associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.
POLIDEXTROSE

“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo deve
estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.
PSILLIUM OU PSYLLIUM (Fibra Alimentar)

“O psillium (fibra alimentar) auxilia na reducao da absorcao de gordura. Seu
consumo deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida
saudaveis”.

QUITOSANA

“A quitosana auxilia na reducao da absorcao de gordura e colesterol. Seu
consumo deve estar associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida
saudaveis”.

FITOESTEROIS



Glutamina



O aminoacido mais prevalente no corpo humano
Intermediario importante nas vias metabdlicas

Precursor da sintese das purinas, pirimidinas, nucleotidios, amino
acucares e glutationa; principal substrato para amoniogénese renal

(regulacao do equilibrio dcido-base)
Transportador de nitrogénio entre tecidos e regulador da
homeostase dos aminodacidos

O principal combustivel metabdlico para a mucosa e células de
rapida proliferacao (sistema imune)

(Bergstrom et al. 1974, Meister 1983,
Windmueller 1982, Souba 1991, Newsholme 1990)



Outras Acoes Clinicas da Glutamina

* Acao pro-glicolitica
* Reducao da resisténcia insulinica
* Acao central pancreatica liberando insulina

* Acao adjuvante no controle glicémico

Dechellote et al (2006), Crit Care Medicine
Bakalar et al (2006), Crit Care Medicine



Deplecao de glutamina no tecido muscular
apos grandes operagoes

207

GiIn (mmol/l
agua intracelular)

P < 0.001

10 —

pré OP 3 dias poés OP

Stehle et al., 1989



Balanco de glutamina no trauma pos-operatorio
(calculos baseados em um paciente de /0 kg)

Intestino
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Stehle et al., 1996



| -Glutamina

Uso seguro?



| -Glutamina (0,50g/kg/d) - Mela |dade e Idosos

1° dia — Coleta de exames (T0)

+
Intervengdo 14 dias

Grupo 1 / \ Grupo 2

L-Glutamina Caseinato de

\ / o

15° dia — Coleta de sangue (T1)

}

Pausa temporal (washout period) - 5 dias

}

20° dia — Coleta de sangue (T0)
+

Intervengdo 14 dias
Grupo 1 \ Grupo 2

Caseinato de L-Glutamina
caleio \ /

34° dia — Coleta de sangue (T1)

+
Fim da suplementagéo

e — e

Galera et al, Nutrition. 2010 Apr;26(4):375-8 |



| -Glutamina (0,5 g/kg/d) - Meia Idade e ldosos
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Estudos Clinicos com Glutamina

Melhora funcao intestinal

— van der Hulst et al,, 1993 & 1994, Tremel et al., 1994, Decker-
Bauman et al,, 1999

Melhora funcao imune

— Ogle et al., 1994, Wallace & Keast 1992,
De Beaux et al, 1998, Ziegler et al., 1998

Reduz mortalidade 6 meses pos terapia
= Griifiths et al., 199/

Diminul tempo de permanéncia hospitalar

Sl cIERE N9 S chloerh &cAamare 555
Morlion et al.,, 1998, First 1999, Jiang et al., 1999



| -Glutamina

Doente Grave



| -Glutamina em Pacientes com SIRS Moderada [Apache Il - | 3]

(30 pacientes - NE + 30¢g GIn ou CaCa/dia por 2 dias)

1° Dia - Coleta de Sangue (T0)
L

Intervengdo — 02 dias
Nutri¢do Enteral
com Glutamina
ou
Caseinato de Calcio

l

3° Dia - Coleta de Sangue (T1)

l

Pausa temporal
(Washout period)
Nutri¢do Enteral sem suplementagao

Pausa temporal
(Washout period)
Nutri¢do Enteral sem suplementagdo

l

4° Dia - Coleta de Sangue (T0)
+

Intervengdo — 02 dias

Nutrigdo Enteral
com Caseinato de Calcio
ou
Glutamina

l

6° Dia - Coleta de Sangue (T1)

Fim da Suplementagdo

Cavalcante et al, Nutrrtion. 2012 Apr;28(4):39/7-402



Linfécitos Absolutos

| -Glutamina em Pacientes com SIRS Moderada|Apache |l - | 3]

(30 pacientes - NE + 30g GIn ou CaCa/dia por 2 dias)
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Cavalcante et al, Nutrition. 2012 Apr;28(4):39/7-402



Glutamina e Anti-oxidantes em Pacientes Graves
Revsao Sstematica
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Glutamina e HSP /0

ERC com 29 pacientes / UTI - NPT = 7 dias

L-alanil-glutamina - 0,5g/kg/dia
HSP/0 dosagem no soro dia O e dia 7/ de NPT
Pacientes em NPT-GIn - dia 7 (| HSP70 3,7 vezes)
Correlacdo positiva

T HSP
| Permanéncia na UT]

Ziegler et al, Intensive Care Med. 2005 Aug;31(8):10/9-86



Suplementacao Parenteral de Glutamina
Revisao Sistematica [ [990-201 3]
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Bollhalder I, Pfeil AM, Temonaga Y, Schwenkglenks M, Clin Nutr 2013 Apr;32(2):713-23



Glutamina V. no Paciente Grave
Revisao Sistematica [199/7-2013]

PRRER(CS - ) 464 pacientes - U
Mortalidade hospitalar § (p=0,008)

Tempo de permanéncia hospitalar | (p=0,02)
Nutricao parenteral suplementada com glutamina

Continuar sendo considerada
Melhora resultados clinicos

Wischmeyer PE, Dhaliwal R, McCall M, Ziegler TR, Heyland DK. Crit Care. 2014 Apr | 8;18(2):R76



| -Glutamina

Cirurgia



Imunonutricao Peri-operatoria
| 3 ERC / Cancer Gastrointestinal

Revisdo Sistematica de ERCs - |.269 pacientes
Glutamina, Argining, Omega-3 e RNA (2 ou mais)

Mortalidade pds-operatéria - NS (p=0,84)
Taxa de Infeccao pds-operatoria | (p< 0,00001)
Permanéncia hospitalar | (p< 0,00001)
_infécitos 1 (p<0,00001)

L-6 | (p<0,00001)

Zheng et al Asia Pac | Clin Nutr 2007/



Famaconutricao em Cirurgia Eletiva
vidéncia Clinica - NE

Resposta da funcio imune 1

VModulacao da resposta inflamatoria
Sintese protéica t

Taxa de infeccao 4

Permanéncia hosprtalar {

—RCs com malor humero de pacientes
Pesquisa futura

Vias de sinalizacao molecular
|dentificar mecanismos de acao

Braga M, Heyland D, Wischmeyer PE, et al. |JPEN 2013;Sep 37 - 5 Suppl 665-72-5



| -Glutamina

Precondicionamento



Pré-Condicionamento

L-Alanil-glutamina e Gllicemia (50g/1.v./1-3h - Pre-Op)
Cirurgia Cardiaca

i ............................ | [ Basal-T1
200+ . . (] Pre-0p-T2
Basal Pré-op Trans-op Pés-op o | B intra-Op TT4
~ A - p A ~ 150+ $44 Post-Op - T5/T6
+
0 3h | | ] 12h 24h z _—
= 1004 -
T T T T T T T © ]
50-
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c L 1 |
Saline L-Ala-Gin

Hissa et al, Acta Cirdrgica Brasileira - Vol. 26 (Suppl. 1) 201 | - 77-8|



| -Alani
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| -Alanil-Glutamina

Pacientes submetidos bypass femoro-tibial-fibular (n=32)

Saline versus L-Ala-Gln, 20% solution (0,/5g/Kg) — 3h no pré-operatorio

farnoro-fioulzir

farnoro-ioizl vosierior farnoro-ioizl anterior



| -Alanil-Glutamina

Pacientes submetidos bypass femoro-tibial-fibular (n=32)

Saline versus L-Ala-Gln, 20% solution (0,/5g/Kg) — 3h no pre-operatorio

Infusao L.V.
Pingamento )
arterial Liberagio Tempos de coleta (min)
L-ALN - GLN da pinca
ou Solugao Salina
0 15 min 30 min
180 min Inicio do Oh Isquemia Th Reperfusao
Procedimento
Cirurgico

[43 min — 79 min]




| -Alanil-Glutamina

Pacientes submetidos bypass femoro-tibial-fibular (n=32)

Saline versus L-Ala-Gln, 20% solution (0,/5g/Kg) — 3h no pré-operatorio
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| -Alanil-Glutamina

Pacientes submetidos bypass femoro-tibial-fibular (n=32)
Saline versus L-Ala-Gln, 20% solution (0,75g/Kg) — 3h no pré-operatdrio

CPK artenal e venosa

Glicose arterial e venosa

E"IT'I"I
'Y




Suplementacao Oral contenc
Pacientes submetidas a a

o L-alanil-glu

bdominoplastia

‘amina

SNO1

Composic¢io em
Nutrientes 200ml
Calorias totais (kcal) 74,8
Carboidratos (g) 12
Proteinas (g) 6,7
Lipidios (g) 0
L-arginina (g) 0
L-alanil-glutamina
(2) L
o3 (g) 0
Relacao 06:m3 0
Relacdao 09: 6 0

SNO 2
Composicio

Nutrientes em 200ml
Calorias totais (kcal) 400
Carboidratos (g) 14
Proteinas (g) 25
Lipidios (g) 27
L-arginina (g) 10
L-alanil-glutamina

(8) 15
o3 (g) 3,24
Relacao 06:m3 1,4:1
Relacdao 09: 6 3,2:1




Suplementacao Oral contendo L-alanil-glutamina
Pacientes submetidas a abdominoplastia

SNO 1 - 11 pacientes SNO 2 - 14 pacientes

N7

Fim da suplementagao — poés 7dias

il

2° coleta (T1) na indugao anestésica

Il

3° coleta (T2) no 1°PO

|l

4° coleta (T3) no 3°PO




Suplementacao Oral contendo L-a
Pacientes submetidas a abdom

600

Anti-oxidantes Totals

ar

l-glutamina

N0

dblastia




| -Glutamina

Mecanismos de acao



Glutamina e Proteinas do Choque Térmico

Glutamina
T HPS

Prevenir a ativacao do
fator de transcricio NFkB

!

| a expressdo de citocinas inflamatdrias
(TNF-a, IL-1) e da expressao da NOS,



Acao Anti-infamatora da HSP70

A Hsp70

Dendritic cell MDSC | Monocyte
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Mecanismo Precondicionante da L-Glutamina
Reducao da Expressao de NFkB

Activators

\ /"
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Reactive lonizing
Inflammation b .
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DNA



Mecanismo Precondicionante da L-Glutamina
Reducao da Expressao de INOS

Oxidants

LLPS

Allergens

_) —v'l‘yrosme Kinase Activation

Bacteria

iruses NF- 'd>>l KB> _’, [Host defense

okines l Nucleus L-Arginine  L-Citrulline Apoptosis

(" 3
NF-xB Necrosis

& O

i iNOS u INOS | g Inhibition of
mRNA mRNA protein cellular enzyme
ke g/ W W

Transcription Translation Assembly Vasodilatation

\Genotoxicity



| -Glutamina

Mecanismos

Ativacao de HSP/0
Reducao de citocinas pro-inflamatoria
Reducao da expressao de NFkB
Reducao de expressao de INOS




Nutracéuticos na Medicina lranslacional
-xIste funcionalidade

Infeccao |
Tempo de Permanéncia Hospitalar |
Mortalidade | ? ENCE

[=]} s




Arginina



Arginina e o uso racional de dietas

imunomoduladoras

Dletas iImunomoduladoras

Contém arginina, dmega-3 e nucleotideos
Avaliacao dos efertos individuais de cada nutrient:
Risco potencial em pacientes com sepse
Arginina pode ajudar pacientes cirdrgicos

Arginina pode ser deleténia-eme-paaentescom se
19(3):216-25



http://www.medscape.com/medline/publicationbrowser/123?pmid=16215109
http://www.medscape.com/medline/publicationbrowser/123?pmid=16215109

TH1

Ochoa |B et al, Nutr Clin Pract. 2004;

19(3):216-25

Arginina
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http://www.medscape.com/medline/publicationbrowser/123?pmid=16215109
http://www.medscape.com/medline/publicationbrowser/123?pmid=16215109

Acidos Gra2<os Poliinsaturados
Omega-3



Perfil lipidico

pro-oxidante anti-inflamatorio

> | < 4|



Acidos graxos dmega-6 Acidos graxos dmega-3

Vegetal
CHy
VANV —e ALANAANNAN
COOH CHq COOH
C18:2n-6 - C18:3n-3
l Acido Lingléico l Acido Alfa |inglénica (ALA)
Marnhos
c“’V\/\_/\./\_/\_/V\ AN AN AN ANV ANV A VAN
COOH CH, COOH
C20:4n-6 C20:5n-3
Acido Aracddnico Acido Ficosapentandic
(EPA)

COOH
C22:5n-6 C22:6n-3

Acide Dogosapentandico, Acide Reocohexaendico
(DHA)

VVANANANAANAN VAN AN AN N AN AN AV LY
CH,



Mediadores Anti-inflamatorios

. COOH

Leucotrienos Prostanoides
Série 5 Série 3
LTB,, LTC;, LTD, EPA TXA,, PGE,, PGI,
Leucotrienos A Prostanoides
Série 4 >erie 2

COOH
LTB,, LTC,, LTD, A TXA,, PGE,, PGI,

Mediadores Pro-inflamatorios



Lipidios e Membranas Celulares

Glicoproteinas
!

Proteinas

Funcdes energéetica, plastica e funcional



607% péso seco cerebral = gordura

A - Acido Docohexaenoico




Ffertos dos acidos graxos poliinsaturados
- possivels locals de agao .

* Efertos nos receptores de membrana, carreadores e
enzimas

* Efertos na composicao e fluidez da membrana
e Efertos na transducao do sinal intracelular

* Efertos nos fatores de transcripcao, por ex. NF K B

» Eferitos na sintese dos eicosandides

First and Kuhn, 2000



-PA - Acido
Acido Aracdénico

lS-LOX
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Infiltracdao leucocitdria
Secrecao de protease
nflamacao

lf)-LOX

EPA
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Chem R23

-Icosapentanoico

Inibe NFkappa B
Bloguela sinalizagao para
leucotrienos



“PA - Acido Eicosapentandico

Diets S,
Tecido adiposo g_

“Prostaglandinas
Leucotrienos

Ndcleo
Celular

EPA oxidado

PPAR alfa e gama agonista
Eferto hipolip€émico
Inibicao de NFkappaB

PPARs - receptores nucleares e fatores de transcricao

Acao proliferativa e ativadora de peroxissomos






