10

OCONGRESSO INTERNACIONAL DX
ENVELHECIMENTD HUMANO

) 24026 0 RO I 015
O PAPEL DO ACIBO LIPOICO NO ENVELHECIMENTO

Fernanda ilary Costa Duarte (1); Lucas Ferreira de Almeida (1)

Universidade Estadual da Paraiba’; fernandailary@gmail.com'; lucasdealmeida2112@gmail.com*

1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é acompanhado por uma série de transformacdes
fisiologicas, morfologicas, funcionais e bioguimicas, ocasionando maior vulnerabilidade e
maior incidéncia de processos patolégicos Y. Ainda assim, a expectativa de vida da
populacédo idosa, a nivel mundial, tem ocorrido de forma expressiva nas Ultimas décadas.
O avancgo da medicina, incluindo a descoberta de novos medicamentos tem possibilitado
o maior controle e tratamento eficiente de doencas .

Dentre as teorias que buscam apontar as causas do envelhecimento e os
problemas envolvidos nesse processo, pode-se destacar a Teoria dos Radicais Livres
(RLs), a qual sustenta a idéia de que o envelhecimento celular normal seja desencadeado
e acelerado pelos RLs, moléculas instaveis e reativas capazes de reagir com 0s
constituintes do organismo® . O oxigénio é fundamental para os mecanismos celulares,

contudo é a principal fonte de radicais livres em sistemas bioldgico ©.

Os organismos podem vivenciar situagcdes, como no processo de envelhecimento,
em que ha diminuicdo do sistema de defesa antioxidante ou a producdo excessiva de
RLs. Assim tem-se uma situacdo metabdlica denominada estresse oxidativo que causa
danos a lipideos, proteinas e acidos nucleicos ©®”. Nos casos onde existe aumento do

estresse oxidativo, a dieta dos mamiferos ndo prové quantidades suficientes para uma

significativa acao antioxidante, assim uma alternativa € recorrer a suplementacao.

Um poderoso antioxidante que vem se destacando nos ultimos anos devido as
suas propriedades quimicas € o acido lipdico ou &acido 1,2-ditiolano-3-pentanoig
Caracteriza-se como um acido graxo de cadeia linear, um organosulfurado g

sendo apontado como um promissor agente antioxidante. E sintetizado por g
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humanos a nivel mitocondrial, contudo, a rota enzimatica completa responsavel pela

sintese ainda n3o foi elucidada ©9.

Sabendo-se que durante o envelhecimento as reagfes oxidativas tornam-se mais
expressivas, 0 objetivo desta revisdo sistematica é sintetizar os principais resultados
sobre a aplicacdo do acido lipbico na pratica clinica para prevencao de varias condi¢des e

doencas cronicas associadas ao estresse oxidativos.
2. METODOLOGIA

Realizou-se uma reviséo sistematica que ocorreu de maio a junho de 2015 e inclui
estudos de 2010 a 2015, estudos clinicos realizados em humanos, publicados em inglés,
portugués ou espanhol e disponiveis integralmente on-line. O rastreamento dos artigos foi
realizado através das bases de dados Science Direct, PubMed/Medline, Scielo, Web of
Science e Scopus, combinando-se os descritores “acido lipéico” e “antioxidante” e

“estresse oxidativo”.

Inicialmente, identificaram-se 0s artigos nas bases e eliminaram-se 0s resumos em
duplicata, os resumos sem artigo completo disponivel, livros, artigos de revisdo e aqueles
nao especificamente relacionados ao tema em questdo. Em seguida realizou-se a leitura
dos resumos, para que os critérios de inclusdo designados pudessem ser avaliados. Os
artigos selecionados foram lidos integralmente, excluindo-se aqueles com perspectiva em
outro desfecho. Os dados foram extraidos de forma independente por trés autores, sendo
as divergéncias entre os mesmos resolvidas por senso comum. Em cada artigo
selecionado foram coletadas as seguintes informacfes: nome dos autores, ano de
publicacéo, pais, tipo de estudo, amostra, objetivo, metodologia e os principais resultados

encontrados.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, rastrearam-se 668 estudos nas bases de dados mencionadas €

todas as etapas de selecao citadas anteriormente, apenas quatro atendiam ao
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de inclusdo estabelecidos para a presente revisdo. Apds proceder-se a verificacdo das

referéncias destes artigos, adicionou-se um novo estudo, totalizando os cinco artigos

descritos na Tabela 1.

Quanto a populacdo, quatro estudos sdo conduzidos em pacientes adultos e
apenas um em pacientes idosos, de forma que a maioria ndo designa a faixa etaria dos
mesmos. Entre os estudos realizados em adultos, um aborda teste em mulheres
saudaveis na faixa etaria de 38 a 64 anos. Os artigos selecionados utilizaram de estudos
clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo e foram realizados na
Austria, Ird, Tailandia, Egito e China. As administracées do farmaco se deram de forma

oral, topica e injetavel em concentracdes na faixa de 300 a 1.200 mg.

Dentre os experimentos analisados, quatro foram conduzidos em individuos com
Diabetes Mellitus do tipo 2 e tinham por objetivo comum investigar a diminuicdo dos
indices glicémicos com a suplementacdo de &cido lipéico. Os demais tiveram por
finalidade avaliar o melhoramento da vasodilatacdo endotelial em pacientes diabéticos e o

efeito anti-envelhecimento facial do farmaco.

Diversos estudos ja demonstraram que o diabetes mellitus (tipo 1 e 2) esta
associado ao aumento da formagédo de radicais livres (uma vez que a glicose passa por
auto-oxidacdo para gerar radicais) e a consequente diminuicdo do potencial antioxidante
(011 As perturbacdes metabdlicas na diabetes acarretam quadros clinicos como a
hiperglicemia, aterosclerose, hipertensao e disfuncdes vasculares, que podem levar a
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral e dor neuropatica.
Sendo a hiperglicemia a manifestacdo mais pronunciada na patogénese de complicacdes

diabéticas %19,

A acédo hipoglicemiante do &cido lipbico tem sido bem documentada e postula-se
que esta propriedade se da pela sua acdo na absorcdo de glicose para os musculos g

adipécitos, melhorando a sensibilidade e resposta destes a insulina *¥. O efej

antienvelhecimento cutaneo, avaliado no estudo realizado apenas em mulhere
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associado a capacidade do &cido lipdéico em induzir o aumento da producdo de colageno

por saturacéo de Fibroblastos ™.

De acordo com Ansar et al. ® um tratamento de 4 semanas com ALA em varias

doses resultou em um aumento da sensibilidade a insulina em 15% com 600 mg, 14%

com 1200 mg, e 22% com 1800 mg.23 . Segundo Porasuphatama et al.*® ALA é usado

como uma terapia adjuvante em pacientes com DM tipo 2 que tomam constantemente

agentes hipoglicemiantes orais.

Tabela 1 — Caracteristicas e principais resultados dos estudos clinico

Autor,
Tipo de estudo Objetivo Amostra Metodologia Principais resultados
Ano e pais
Administracéo intra-arterial
Estud | . feito ) de 600mg/dia de ALA ALA tratamento intravenoso

Heinisch et al., » studo nvestigar o efeito do 30 pacientes durante 21 dias. A resposta melhora a vasodilatag3o
17 ) clinico randomizado, ALA na vasqdﬂatagao adultos com ] - endotélio-dependente em

2010 *, Austria duplo-cego, controlado do endotélio em DM2 ao tratamento foi avaliada pacientes com DM2. De

por placebo. pacientes com DM2 pela medida da ACh e GTN 14,13 4 reduzir o risco
antes e depois do ensaio. vascular
Ansar et al., Estudo Examinar os efeitos do 57 pacientes  Os pacientes foram divididos O estudo mostrou uma
2011% Iran clinico randomizado, ~ ALA, por 2 meses adultos com  em dois grupos para receber  diminui¢&o significativa nos
duplo-cego, controlado DM2 ALA (300 mg por dia) ou nive_is dos parédmetros
por placebo. p_Iacebg _ por sorteio  avaliados
sistematico e foram
acompanhados durante 8
semanas. Avaliou-se a
glicemia de jejum, a
resisténcia a insulina e GH-
Px
Porasuphatanaet Estudo Investigar a eficacia 38 pacientes  Admnistragdo de varias A glicemia tendeu a
al., 201213’ clinico randomizado, da suplementacgdo oral  adultos com doses orais de ALA (300, diminuir de acordo com a
Tailandia duplo-cego, controlado  de ALA em estado DM2 600, 900, e 1200 mg / dia) dose. O tratamento foi

por placebo.

glicémico e oxidativo
em pacientes com
DM2 foi realizado

durante 6 meses

considerado bem tolerado,
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Sherifet al., Estudo iae a (o] | 120[[“&0 de gel topico ALA Houve reducéo nas linhas
201315, Egito clinico randomizado, , Ve sau is %, Quas vezes ao dia faciais, nas linhas finas da

duplo-cego, controlado (an SSO INTI ’I‘{W’\‘SMﬁIe 3 meses regido periorbital e dos
por placebo. %ﬁ%% o labios quase que
" e, completamente. Melhoria
24 A 26 0 SERYERD IX 2015 na cor e textura da pele
Zhao e Hu, Estudo Avaliar a eficacia e 90 idosos Administracéo IV de 600 O ALA demonstrou ser
2014 China clinico randomizado, segurancga do ALA no (60-92 anos) mg/dia de ALA por 3 seguro, reduzindo
duplo-cego, controlado tratamento da com DM2, semanas. Observacgéo da significativamente o stress
por placebo. DM2,complicado com acometidos SOD, MDA, GH-Px, glicemia oxidativo dos pacientes, a

ICA por ICA e niveis de lipidios glicose sanguinea e os
niveis de lipidios

ALA: &cido lipoico; DM2:diabetes melitus tipo 2; ACh: Acetilcolina intra-arterial; GTN : trinitrato de glicerol; GH-Px : glutationa
peroxidase; ICA: Infarto cerebral agudo; SOD: Superéxido dismutase ; MDA: malonaldeido ; IV — intra-venoso.

De acordo com a teoria dos radicais livres do envelhecimento, os mecanismos de
defesa antioxidante tornam-se menos eficazes em pessoas apés a idade de 40 anos 9.
Corroborando com este fato, Keith et al.®? afirma gue a idade afeta nitidamente as
caracteristicas de biodisponibilidade deste farmaco. Para individuos mais velhos a
concentracdo plasmatica € consideravelmente maior do que para os mais jovens. (Lucas)
Segundo Kofuji et al.?? o &cido lipéico é uma alternativa segura e eficaz, sendo bem
tolerado e com janela terapéutica elevada. Seu carater anfifilico permite que o mesmo
percorra todos os compartimentos do organismo, Sendo capaz de entrar em locais das

células que a maioria dos outros antioxidantes ndo sdo capazes de alcancar.

4. CONCLUSAO

O &cido lipéico surge como uma alternativa promissora para os efeitos oxidantes
gue se acentuam durante a velhice, com destaque para o efeito hipoglicemiante e anti-
rugas. Como sempre, os estudos clinicos de longo prazo e aprofundados sdo necessarios
para confirmar o potencial terapéutico do &cido lipdico. De fato, este farmaco oferece a
esperanca de um tratamento eficaz e seguro que pode permitir bons resultados.
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