PARA DIVULGACAO IMEDIATA
Servigo de Noticias de Medicina Ortomolecular, 10 de fevereiro de 2023

Novos Conceitos para Entender a Farmacocinética de Nutrientes: Nutricinética e Nutridinamica
Michael J Gonzalez >3, Jorge R Miranda-Massari >*, Jorge Duconge 4, Juan Manuel Martinez >,
Jose Olalde ©, Michael Joseph Gonzalez ©, Miguel J. Berdiel 7, Jose Lozada %, Robert G. Smith &,
Andrew W. Saul

OMNS (10 de fevereiro de 2023) Embora os suplementos de nutrientes essenciais possam ter
potencial terapéutico, eles sdao qualitativamente diferentes dos medicamentos. Muitas drogas
sao mais toéxicas que os micronutrientes e possuem qualidades bioldgicas uUnicas e difundidas. A
falha em levar em conta as multiplas fungdes dos nutrientes essenciais e como os estados de
doenga podem alterar drasticamente as necessidades de micronutrientes criou falhas de projeto
em muitos estudos que foram traduzidos em interpretagdes erroneas. Neste artigo, propomos o
uso dos termos nutricinética e nutridindmica para melhor descrever e diferenciar a natureza
metabdlica dos nutrientes essenciais. Além disso, detalhamos a janela terapéutica,
desintoxicacdo e eliminacdo de nutrientes essenciais. Por fim, propomos também a consideracao
de doses adequadas de suplementos dietéticos no inicio do manejo de qualquer condicdo de
doenga, antes ou pelo menos simultaneamente ao uso de medicamentos farmacéuticos.

Nutrientes ortomoleculares vs drogas toximoleculares

Enquanto muitos profissionais de saude consideram nutrientes e drogas intercambiaveis quando
se trata de seus efeitos no corpo, existem processos metabolicos e fisioldgicos fundamentais que
mostram que eles sdo muito diferentes uns dos outros.

Vitaminas e minerais em quantidades terapéuticas sdao indicados para o tratamento de estados
de deficiéncia, para condigdes patoldgicas nas quais a absor¢ao ou produgdo de vitaminas é
reduzida ou as necessidades aumentam.Na medicina ortomolecular, os nutrientes
(principalmente nutrientes essenciais) sdo usados como tratamento para processos de doencas
ndo nutricionais. Isso se baseia no entendimento de que muitas condi¢Ges cronicas e agudas
estdo associadas a uma perturbagdo bioquimica subjacente e fundamental que pode ser
melhorada fornecendo as moléculas certas, na forma quimica certa, na quantidade e taxas certas
e pelo caminho certo. [1,2]

Duas vezes vencedor do Prémio Nobel Linus Pauling, PhD, cunhou o termo "Ortomolecular” em
1968. A medicina ortomolecular descreve a prdtica de prevenir e tratar doencas fornecendo ao
corpo quantidades ideais de substdncias que s@o naturais para o corpo.

A pratica de empregar uma variedade de micronutrientes em quantidades terapéuticas provou
ser bem-sucedida em muitos cenarios, com as vantagens de toxicidade muito baixa e efeitos
adversos leves, como mostrado no cancer, [3-5] esquizofrenia, [6] coghicdo e
comportamento, [7] neuropatia periférica diabética, [8] estresse severo, [9] e muitos outros.

Muitos estudos de pesquisa médica e cientifica relatando o uso de micronutrientes em condi¢bes
médicas falham em detectar uma diferenga real porque existem falhas no design relacionadas a



dose, forma, taxa de dose ou via de administracdo. Ao utilizar altas doses de terapia com
vitaminas/minerais, uma questdo importante esta relacionada a percepcdo errénea de que a
cinética/dinamica dos nutrientes é semelhante a farmacocinética dos medicamentos. Essa
interpretagao erronea afetou negativamente o uso efetivo de nutrientes em altas doses como
agentes terapéuticos.

Farmacocinética e Farmacodinamica

Farmacocinética (PK) é o estudo da mudanga nas concentra¢des de drogas e/ou metabdlitos ao
longo do tempo (ou seja, cinética) no corpo. [10] Em geral, PK descreve como o corpo interage
com uma substancia quimica especifica, incluindo as alteragdes metabdlicas e os efeitos e vias
de excregao dos metabdlitos da droga. As propriedades farmacocinéticas dos produtos quimicos
sdo determinadas por sua natureza quimica e fisica (isto é, tamanho, polaridade, pKa) e também
podem ser afetadas pela via de administragao e pela dose do medicamento administrado. A PK
pode ser simplesmente definida como o que o corpo faz com a droga.

A farmacodinamica (PD) é o ramo da farmacologia que estuda os efeitos das drogas e o
mecanismo de sua agao. A DP pode ser definida como o que a droga faz ao corpo. [11] Assim, a
DP estuda a relagao entre as concentragdes e os efeitos da droga e o modo de agdo da droga.

Para desenvolver uma compreensdo abrangente da cinética (PK) e dindmica (PD) de uma droga,
é necessario ter conhecimento detalhado de uma série de fatores, tais como: incluindo, mas nao
limitado a suas principais propriedades fisico-quimicas (por exemplo, tamanho, solubilidade,
logP, pKa), as propriedades anatémicas e fisioldgicas, atributos das substancias "inertes"
incluidas na droga, as caracteristicas das barreiras bioldgicas de membrana aplicdveis no corpo,
0s mecanismos de transporte de membrana correspondentes e as caracteristicas do reagdes
enzimaticas que ativam ou inativam o farmaco. Esses conceitos podem ser incorporados em um
modelo matematico, que permite uma melhor compreensao de como um determinado
medicamento se comportard no corpo e pode fazer previsdes sobre se as administracdes de
medicamentos exigirdao ou ndo ajustes de dose para atingir a biodisponibilidade ideal. O modelo
pode entdao ser usado na aplicagao clinica dos conceitos farmacocinéticos PK e PD.[12] A
farmacocinética clinica fornece muitas diretrizes de desempenho para o uso eficaz e eficiente de
medicamentos.

Existe uma diferenga qualitativa entre o efeito de um farmaco e a natureza de um
micronutriente. Esta parece ser uma importante fonte de confusdo e mal-entendidos em relagao
a dosagem e aos principios das estratégias terapéuticas.

Nutrientes vs Drogas

Os nutrientes sao precursores bioldgicos e mediadores de processos metabdlicos. Sua absorgao,
distribuicao, metabolismo e excre¢ao ocorrem de acordo com mecanismos fisioldgicos
naturais. Drogas (farmacéuticas), por outro lado, sdo substancias estranhas que normalmente
ndo estao presentes no corpo e sua absorgao, distribuicdo, metabolismo e excre¢dao ocorrem por
meio de vias de desintoxicagdo projetadas para xenobidticos (ou seja, produtos quimicos aos
guais um organismo é exposto que sdo extrinsecos ao metabolismo normal desse organismo).



"Nenhuma doenc¢a que possa ser tratada pela dieta deve ser tratada por qualquer outro meio."

(Moisés Maiménides, 1135-1204)

As enzimas metabdlicas catalisam todas as reagdes bioquimicas no corpo. As enzimas produzem
e degradam neurotransmissores, permitem a expressao ou supressao de genes, produzem
hormonios e facilitam todos os aspectos do metabolismo. Os profissionais de saude naturais e
convencionais procuram entender e influenciar as enzimas metabdlicas, mas de maneiras
diferentes. Drogas e micronutrientes tém diferengas fundamentais. Uma diferenga fundamental
€ que a maioria das drogas funciona causando um efeito em moléculas especificas. Por exemplo,
as drogas podem funcionar bloqueando canais i6nicos dependentes de voltagem e
transportadores de membrana. Os antimicrobianos agem interrompendo estruturas ou vias
metabdlicas essenciais para a sobrevivéncia do patédgeno. Muitas drogas sao fortes inibidores de
enzimas metabdlicas e destinam-se a ter agdo especifica e restrita. A maioria dos micronutrientes
essenciais, em contraste,

Existem algumas exceg¢des a essa regra, por exemplo, a terapia de reposi¢ao hormonal ndo
modula diretamente a atividade enzimatica. As drogas podem induzir deficiéncias nutricionais,
bem como numerosos efeitos colaterais indesejados. Alguns medicamentos comuns usados a
longo prazo interferem na disponibilidade de nutrientes, como analgésicos para artrite, estatinas
para baixar o colesterol, pilulas anticoncepcionais e antibioticos.

Por exemplo, as estatinas bloqueiam a enzima que produz colesterol no figado, diminuindo assim
o colesterol. No entanto, outras enzimas metabdlicas também s3ao bloqueadas, causando
fraqueza, dor nas articula¢des, insénia, erupcdes cutaneas, dores musculares, dores de cabeca,
infeccdes, sinusite, dor toracica e edema periférico.

Embora os beneficios da utilizagdo de um medicamento possam superar os riscos, € importante
observar que a medicagdo geralmente nao corrige a condigdao que causou um problema crénico
de saude em primeiro lugar. Os medicamentos geralmente sdao projetados para cuidar do
sintoma, mas nao da raiz do problema.

Isso destaca uma diferenga filoséfica muito relevante entre a medicina ortomolecular e as
abordagens da medicina convencional para a saude. A medicina ortomolecular funciona
fornecendo niveis adequados de nutrientes essenciais a bioquimica do corpo para corrigir a
deficiéncia que leva ao estado de desequilibrio que chamamos de doenga.[13,14] Essas
caracteristicas de nutrientes versus produtos farmacéuticos na medicina ortomolecular e
convencional estao resumidas na Tabela 1.



Tabela 1.

Modelo Bio Médico
Convencional

Medicina Ortomolecular

e Ortomoleculares nutricional e Xenobidticos
toximoleculares

Medicina e Macronutrientes e Produtos farmacéuticos

e Micronutrientes em doses e Macronutrientes na dose

ortomoleculares nutricional
e Fluidos e eletrolitos

Cenario de e CondicOes cronicas e Trauma
Melhores Valores e Algumas condicdes agudas e Cuidados intensivos

e Infeccbes graves
e Condigcbes descompensadas

Propriedades e Efeitos generalizados no corpo e Acgdes potentes

medicinais e A maioria dos nutrientes e Controle sintomatico
funciona como ativadores de e Controlar caminhos
enzimas metabdlicas especificos

e Pode abordar o disturbio
bioquimico subjacente
subjacente que causa a patologia
(abordar a causa raiz)

Seguranga

Alta tolerabilidade e baixa
toxicidade
Mortalidade relatada

Tolerabilidade moderada-
baixa
Toxicidade moderada-alta

insignificante e Frequentemente mostram

e Frequentemente sinérgico interacdes adversas

e Causa carga adicional nos
principais 6rgdos de
desintoxicacao

e Efeitos iatrogénicos
significativos na morbidade
e mortalidade relatadas

A fim de mitigar o risco de efeitos colaterais da medicagdo associados a deficiéncia de nutrientes,
a dieta deve ser manipulada para fornecer fontes alimentares adicionais e suplementos e
nutrientes essenciais. Isso geralmente exigirda niveis mais altos do que RDA de nutrientes
essenciais, pois a retificacdo das deficiéncias ndo sera suficiente apenas com a dieta, porque o
processo da doenga geralmente aumenta as necessidades de micronutrientes. Além disso, o
metabolismo de drogas também pode consumir micronutrientes adicionais e, portanto, pode
causar deplegao de nutrientes induzida por drogas. [15]

Outra questado iatrogénica importante é a disfungdao mitocondrial induzida por drogas. Agentes
guimioterapicos contra o cancer [16,17] e a maioria dos medicamentos em geral [18,19] que sao
tomados cronicamente podem induzir mitocondriopatias graves que podem resultar em danos
hepaticos, cardiotoxicidade e neuropatias. Drogas conhecidas por causar disfuncao mitocondrial
incluem AINEs, paracetamol, estatinas, antidepressivos, metformina e outros. Esses efeitos
podem ser atenuados pelo uso adequado de micronutrientes como vitamina C, acido lipdico e N-
acetilcisteina, reposicao molecular de lipidios de membrana e cofatores enzimaticos, como a
coenzima Q10. [20] Fitoquimicos como curcumina, quercetina e polifendis demonstraram



reduzir a morte celular necrdtica, restaurar o mecanismo de defesa antioxidante, limitar o
estresse oxidativo e prevenir a inflamacao do tecido e a disfungdo das mitocondrias. [21]

A base da medicina ortomolecular é fornecer nutrientes essenciais em doses adequadas de
acordo com as necessidades e deficiéncias do metabolismo do corpo. Micronutrientes essenciais
sdo necessarios para a atividade de muitas enzimas. O magnésio é requerido por vdrias centenas
de enzimas diferentes, [22} assim como o NAD+, fornecido pela niacina. Micronutrientes
essenciais (vitaminas, minerais e outros cofatores) da dieta ou tomados como suplementos
podem, portanto, promover a otimizacao de muitos aspectos do metabolismo.

Essa diferenga qualitativa na natureza de uma droga farmacéutica e um micronutriente muitas
vezes parece levar a confusdo e mal-entendidos. Portanto, propomos o uso dos termos
"nutricinética" e "nutridinamica" para descrever como os nutrientes, como vitaminas e minerais,
entram na corrente sanguinea apds a absorc¢do e sdo distribuidos aos drgdos do corpo. Estes
equilibram-se rapidamente a partir do plasma sanguineo quando atingem tecidos altamente
perfundidos (por exemplo, glébulos vermelhos, figado, rim), mas mais lentamente com tecido
adiposo, pele e 6rgaos mal perfundidos.

A diferencga da janela terapéutica

A janela terapéutica de um farmaco é a relacdo entre a dose terapéutica e a dose téxica. Uma
generalizacdo que podemos fazer para os nutrientes em comparacdo com as drogas é que a dose
terapéutica para os nutrientes esta muito mais abaixo da dose tdxica. Este é um argumento
muito poderoso para a intervencdo nutricional (dieta e suplementacdo) antes do uso de
medicamentos como primeira linha de tratamento. Os suplementos dietéticos sao suaves e
seguros, contendo micronutrientes como vitaminas e minerais que contribuem para normalizar
as deficiéncias bioquimicas subjacentes causadas por doencas. Os nutrientes, portanto, tém uma
janela terapéutica ampla e, em comparacao, os fdrmacos em geral tém uma janela terapéutica
estreita. (Ver Figura 1).
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Devido ao perigo substancial de toxicidade de drogas, os erros de prescricdo sdo motivo de
preocupacdo. De fato, foi relatado que a iatrogenia relacionada a drogas em hospitais foi
responsavel por 106.000 mortes por ano nos Estados Unidos. [23] Além disso, um estudo em
pacientes ambulatoriais revelou que a morbidade e mortalidade relacionadas a drogas foram de
76 bilhdes em 1995. [24] Quando o estudo foi repetido 6 anos depois, esse nUmero aumentou
para 177,4 bilhdes. [25] O custo mais que dobrou em seis anos. Um terceiro estudo, 17 anos
depois, revelou que o custo da morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos prescritos
resultantes da terapia medicamentosa ndo otimizada foi de US$ 528,4 bilhdes. [26]

Em comparagao, os efeitos adversos dos suplementos nutricionais, mesmo com altas doses, sdao
extremamente raros. [27] O relatério da AAPCC (Associagdo Americana de Centros de Controle
de Envenenamento) ndo mostra nenhuma morte por qualquer suplemento mineral
dietético. Nao houve fatalidades de aminoacidos, creatina, algas verde-azuladas, glucosamina ou
condroitina. Nao houve mortes por ervas. [28]

Desintoxicagao

A desintoxicacdo é a remocao fisioldgica de substancias téxicas do corpo humano, que é realizada
principalmente pelo figado por uma cascata de reagdes enzimaticas. No entanto, este processo
leva energia e consome cofatores vitaminicos. Substancias que se dissolvem facilmente na agua
podem ser prontamente excretadas do corpo, ignorando esse processo de consumo de
energia. O processo de desintoxicacdo transforma substancias tdxicas e solUveis em gordura em
moléculas inofensivas e sollveis em agua que podem ser excretadas do corpo através dos rins,
intestino, pele ou pulmdes. Os processos de desintoxicagdao ocorrem em érgaos como o figado e
os rins, bem como no interior das células (especificamente, na membrana interna das
mitocondrias ou no reticulo endoplasmatico das células) em proteinas como as enzimas do
citocromo.

A desintoxicacdo de substancias estranhas, como drogas, é fortemente dependente de
nutrientes. Alguns dos principais nutrientes envolvidos com a desintoxicagao incluem zinco,
vitaminas do complexo B, aminoacidos como L-glutamina, taurina, N-acetilcisteina e muitos
outros. O excesso de hormonios, substancias toxicas ambientais e medicamentos prescritos sdo
eliminados por meio dos mesmos sistemas de desintoxicagdo enzimatica. A desintoxicagao
metabdlica é, portanto, essencial para proteger o corpo de fatores ambientais téxicos e manter
a homeostase interna necessaria para manter um estado saudavel.

O processo de desintoxicagao metabodlica compreende trés etapas essenciais:

Fase I-transformag¢ao enzimatica: para transformar quimicamente compostos de lipossoluveis
em mais solUveis em agua. Geralmente realizado por enzimas do citocromo P450 (CYP).

Conjugacao enzimatica de fase Il: para aumentar ainda mais a solubilidade em dgua e diminuir
a reatividade dos produtos da fase I. Geralmente realizado por UDP-glucuronaltransferases
(UGTSs), glutationa S-transferases (GSTs) e sulfotransferases (SULTSs).

Fase lll-transporte: para excretar compostos soltiveis em agua da célula. Geralmente realizado
por transportadores de cassete de ligacdo de ATP (ABC).



E importante ressaltar que os produtos resultantes da desintoxicagdo da Fase | costumam ser
mais toxicos do que os compostos originais. As reagdes de desintoxicagdo da Fase Il neutralizam
esses produtos para diminuir sua toxicidade. Varios fatores, incluindo dieta, tabagismo, consumo
de dlcool, idade avancada e certas doencas podem fazer com que as enzimas da fase Il figuem
sobrecarregadas, levando a uma toxicidade aumentada que pode causar um estado de doenga
desequilibrado.

As deficiéncias nas vitaminas A, B2, B3, B9 (folato), C e E estdo associadas a diminuicdo da
atividade da fase | e podem retardar o metabolismo de certos medicamentos. As vitaminas B
também sdo particularmente importantes como cofatores nas reagdes de fase Il. Deficiéncias de
ferro, cdlcio, cobre, zinco, magnésio e selénio demonstraram reduzir a atividade enzimatica da
fase . As deficiéncias de aminoacidos em aminoacidos contendo enxofre, como metionina e
cisteina, também podem modular a atividade da fase I.

Uma variedade de produtos naturais demonstrou in vitro ou cultura de células aumentar
diretamente a atividade das enzimas de fase Il; estes incluem resveratrol, curcumina, acido alfa-
lipdico, tocoferdis, licopeno, gingko biloba, sulfetos de alilo de alho, entre outros. Outras
intervengdes naturais que podem ser Uteis para a desintoxicagao incluem D-glucarato de calcio,
clorofilina, probidticos e derivados da quercetina. [29]As vias das fases |, Il e Il tém diferentes
requisitos bioquimicos e respondem a diferentes sinais metabdlicos, mas devem funcionar em
unissono para a remog¢do adequada de xenobidticos indesejados (como toxinas naturais ou
drogas). As enzimas das vias de fase |, Il e Ill tém varias caracteristicas que as tornam adequadas
para seus papéis importantes. Ao contrario da maioria das outras enzimas, as enzimas de
desintoxicagdo podem reagir com muitos compostos diferentes, sdo mais concentradas em areas
do corpo mais diretamente expostas ao ambiente (como figado, intestinos ou pulmdes) e sdo
induziveis, o que significa que sua sintese pode aumentar em resposta a exposi¢ao a toxina. Sua
atividade depende da disponibilidade de cofatores (vitaminas e minerais).

Eliminagao

A eliminagdo é a remogao de uma substancia do corpo. Isso pode ser feito por meio de uma via
metabdlica, onde a substancia é decomposta em metabdlitos inativos, ou por excrecao. O figado
€ o local primdrio da biotransformagdo de fase | e fase Il. Existem muitas vias diferentes de
excregdo, incluindo urina, bile, suor, saliva, [dgrimas, leite e fezes. De longe, os 6rgaos excretores
mais importantes sdo o rim e o figado.

Os rins sdo um importante 6rgao envolvido na eliminagao de drogas e seus metabdlitos. As
substancias excretadas nas fezes geralmente envolvem drogas ndo absorvidas ingeridas por via
oral ou metabdlitos excretados na bile que nao sdo reabsorvidos no trato intestinal. O excesso
de vitaminas e minerais sao constituintes fisiologicamente amigaveis normais do metabolismo
gue sdo naturais para o corpo e muitas vezes podem ser eliminados apenas aumentando a
hidratagao.

Conclusdao

Compostos de drogas sintéticas podem interromper processos bioldgicos importantes e,
portanto, sdo considerados inseguros. Eles sao obrigados por lei a passar por um teste elaborado
e devem atender a critérios especificos para demonstrar sua seguranga em uma dose e
frequéncia especificas, por um determinado periodo de tempo em uma condigdo especifica. Os



suplementos dietéticos sdo considerados seguros e tém menor incidéncia de reagdes adversas
graves do que os medicamentos. Além disso, ao usar drogas farmacéuticas, o uso concomitante
de agentes nutricionais pode resultar em melhores resultados, reduzindo a deplegao de
nutrientes induzida por drogas, mitigando a disfuncdo bioquimica resultante.

A base da medicina ortomolecular é corrigir "desequilibrios, insuficiéncias ou deficiéncias com
base na bioquimica celular" para tratar doencas pelo uso de nutrientes essenciais, como
vitaminas, minerais, aminoacidos e acidos graxos. O termo "correcdo metabdlica" foi definido
como a otimizagao fisioldgica de um individuo usando dieta e micronutrientes essenciais para
alcangar um estado saudavel. [13,14]A taxa e a extensdo da atividade enzimatica que determina
esses processos dependem da biodisponibilidade (forma ativa, quantidade adequada) desses
micronutrientes. A correcdo metabdlica aumenta a funcdo enzimatica e pode melhorar as
funcdes bioldgicas, contribuindo para uma melhor salde e bem-estar geral. Para aproveitar ao
maximo esse paradigma de saude, devemos entender os mecanismos bioquimico-fisiologicos
intrinsecos envolvidos. O uso de nutrientes essenciais administrados em doses apropriadas é
uma ferramenta terapéutica muito relevante, fisiologicamente amigavel e ndo toxica.
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Medicina Nutricional é Medicina Ortomolecular

A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater doencas. Para
mais informacgdes: http://www.orthomolecular.org




