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NOME QUfMICO: 4-(aminomethyl)-5-(hydroxymethyl)-2-methylpyridin-3-ol
FORMULA MOLECULAR: C8H12N202
PESO MOLECULAR: 241,11

FORMULA ESTRUTURAL: | N\ CH;
HO P OH
H,N

DOSAGEM USUAL: 100 mg, 2x ao dia.

1) INTRODUGAO

O aumento da expectativa de vida nas sociedades ocidentais provocou o surgi-
mento de um novo problema de saude publica, a obesidade, que nas ultimas dé-
cadas tomou dimensdes pandémicas. Uma das conseqliéncias é o aparecimento
do diabetes tipo II em pessoas mais jovens. Pesquisas tem identificado sintomas
bioldgicos e moleculares que juntos foram classificados como “sindrome metabé-
lica” (SM). As manifestagbes da SM inclui o mecanismo de glicacao de proteinas
e nucleotideos com a formacdo de produtos avancados de glicacao (AGEs) e o

estresse oxidativo. [1],[2],[3]

1.1 AGEs

Os produtos finais da glicacao avancada (AGEs) constituem grande variedade de
substéancias formadas a partir de interagdes amino carbonilo, de natureza nao-
enzimatica, entre acucares redutores ou lipideos oxidados e proteinas, aminofos-
folipideos ou acidos nucléicos. Embora parte dos mecanismos que levam a for-
macao dos AGEs permaneca ainda desconhecida, a quimica destas complexas

reagdes pode ser esquematizada como mostra a Figura 1. [2],[4]

PHD COMERCIO IMPORTAGCAO & EXPORTACAO LTDA
RUA ESTEVAO BAIAO, 748 - CAMPO BELO - SAO PAULO - SP - BRASIL - ZIP CODE 04624-002

CNPJ. 55.717.565/0001-86 — IE. 111.477.560.111 — MS ANVISA AFE 1.08.597-3
WWW.PHDIMPORT.COM.BR - TEL. (55) 11 - 5542.4000 - (55) 11 - 5542.9000




/-_\@

PIRIDOXAMINA

&

INNOVATION EXPERTISE

INICIADORES PROPAGADORES PRODUTOS AVANCADOS
(AGE)

CEL, MOLD*

MG-Hidroimidazolona
Tetraidropirimidina
Argpirimidina

Aminoacetona
Treonina

[Glla‘)lise 1] \ » | Metilglioxal
\
| Frutose 3P

’GIicosona l \

P N Base de + g 1-deoxiglicosona
licolise ]_> . ; s
~€—| gchiff Ei' Amadori ?ge:nghc_osona}
4-dideoxi-5,6-
oM l e }
Namiki dioxiglicosona

Ox
—

— | Fragmentagao
Lipidios o=~ 9 ¢

Glioxal/

A Glicol-aldeido
O L
Inflamacéo }— "

— MIMedificacteamlsia . s - 1

[ ] Modificagio am lisina
[] Medificagio em arginina

Y

|_ — - 1
— - Lisina-arginina *indica ligagao cruzada

COLD: dimero de isina e 3-decxiglicosona; GOLA:
micarolinag derivada de glioxal: MODIC: kgacao

» crurada imidaroling dervada de d-deodgice
glicxilico lsnag ida: GODIC: ligogdo crnuzo
n

wed-lising fackapto

cagao avangada (AGE)

1.1.1 FORMAGAO DE AGEs

A formacdo de AGEs ocorre vagarosamente sob condigdes fisioldgicas, e afeta
predominantemente moléculas de meia-vida longa, como o colageno, exercendo
importante fungao no processo de envelhecimento. No entanto, sob condigdes
de hiperglicemia ou estresse oxidativo, a geragao de AGEs aumenta intensamen-
te. Os portadores de diabetes apresentam concentracdes séricas de AGEs signifi-
cativamente mais altas que os individuos ndo-diabéticos. A mensuragao da he-
moglobina glicosilada (HbA;¢c), variante de hemoglobina que carrega um produto

da Amadori em sua cadeia B, reflete a ocorréncia de hiperglicemias nos ultimos
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trés meses e, indiretamente, de glicagdo avancada. A HbA,c é importante mar-
cador biomolecular e a sua determinacao é considerada, até o presente, o indi-
cador mais confiavel de progressao do diabetes. [5],[6]1,[7],[8]1,[9]
Acreditava-se, originalmente, que os AGEs formavam-se, em primeiro lugar, a
partir de reacbes ndo enzimaticas entre glicose e proteinas extracelulares. Po-
rém, por causa da maior reatividade dos precursores dicarbonilicos derivados da
glicose gerados intracelularmente (glioxal, metilglioxal e 3-deoxiglicosona), a
alta concentracao de glicose intracelular é considerada atualmente o evento ini-
ciador primario da formacao de AGEs intra e extracelulares [10].

A formacao de AGEs é predominantemente enddgena, mas esses produtos po-
dem ser introduzidos no organismo por fontes exégenas, como o fumo e a dieta
[11],[12].

A dieta é considerada a principal fonte exdgena de AGEs e pode exercer impor-
tante influéncia no desenvolvimento de diversos quadros patoldgicos, especial-
mente do diabetes. Sabe-se que, aproximadamente, 10% dos AGEs ingeridos
com a dieta sao absorvidos, embora os mecanismos referentes a essa absorgao

nao estejam totalmente esclarecidos. [13]

1.1.2 MECANISMO DE ACAO DOS AGEs

Os AGEs podem danificar as células por trés mecanismos basicos. O primeiro é a
modificacao de estruturas intracelulares, incluindo aquelas envolvidas com a
transcricdo génica. O segundo mecanismo € a interacdao de AGEs com proteinas
da matriz extracelular modificando a sinalizagao entre as moléculas da matriz e
a célula, gerando disfungcdo. O terceiro mecanismo se refere a modificacdo de
proteinas ou lipideos sangliineos; as proteinas e os lipideos circulantes modifica-
dos por AGEs podem, entdo, ligar-se a receptores especificos, causando a pro-
ducdo de citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento, que, por sua vez, con-

tribuem para a patologia vascular do diabetes (2,10,14).
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1.2 PIRIDOXAMINA

E uma das trés formas naturais da Vitamina B6. O termo Vitamina B6 ou Pirido-
xina é utilizado para designar um grupo de compostos metabolicamente inter-
mutaveis compostos pelo piridoxol (alcool), o piridoxal (aldeido) e a piridoxa-
mina (amina). Sua estrutura é composta por um anel piridina, com hidroxila,
metil, substituintes aminometil e hidroximetil. Ela difere da piridoxina pelo subs-

tituinte na posigao 4. [15]

1.2.1 VIAS DE ATUAGAO DA PIRIDOXAMINA

A Piridoxamina (PM), in vivo e in vitro é considerada um potente inibidor pds-
Amadori da formacao de AGEs, através de seus grupos fenol e aminometila, res-
pectivamente, nas posicdoes 3 e 4 do seu anel que favorecem o seqiestro e apri-
sionamento de carbonilas, dos compostos glioxal, metilglioxal e 3 deoxiglicoso-
na, formadas na degradacao de acucares e lipideos, bloqueando o grupo cetona,
a inibicao de autoxidacdo de compostos de Amadori, da oxidacdao de proteinas e
da peroxidacao lipidica, pela ligacdao com ions metalicos que catalisam as rea-
coes. A piridoxamina (PM) seqiestra espécies de radicais livres por liberacdo do

préton no ion fenolato. [15]

Fig 2: Representacdo esquematica
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1.1.2 EFEITOS TERAPEUTICOS DA PIRIDOXAMINA

A estabilidade da complexacao da piridoxamina com compostos carbonilicos,
previne o aumento da glicemia e da hemoglobina glicada. Absorvida pelo intesti-
no e por ser um analogo da Vitamina B6, a Piridoxamina (PM) pode ganhar aces-
so aos compartimentos intracelulares e inibir a formagao intracelular de AGEs
potencialmente mais destrutivos.

Seus efeitos terapéuticos sao:

- Retardo do desenvolvimento de doenga renal por prevenir o aumento de albu-
minuria, creatinina total e plasmatica, melhorando a razdo albumina/creatinina
urinaria, prevenindo assim o acumulo renal de carboximetilisina (CML) nas com-
plicagdes diabéticas;

- Retardo da retinopatia diabética por proteger contra o aumento de laminina e
CML, além de inibir o aumento da sintese de mRNA pelo coldgeno, laminina e
fibronectina na retina e a perda de pericitos e formacao de capilares;

- Restaura a membrana mitocondrial alterada, um dos fatores que levam a re-
sisténcia celular a insulina;

- Previne o desenvolvimento de neuropatia periférica;

- Inibe e retarda a dislipidemia e a aterosclerose, atenuando o aumento de trigli-
cerideos e colesterol plasmaticos e o0 aumento da ligagcao cruzada AGE-colageno;
- A Piridoxamina (PM) pode exibir inibicao competitiva com amino grupos em
proteinas contra a glicagdo com carboidratos e pode seqliestrar cetoaldeidos que
estao envolvidos no desenvolvimento de aterosclerose;

- Protege significativamente contra a oxidagao do triptofano induzida pela glica-
gao. [16]
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\ Fig.3: Vias de danos protéicos pela reagdo de glicagdo
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2) ESTUDOS CIENTIFICOS

2.1 Estudo relatou interacdo benéfica entre o antioxidante Acido Alfa
Lipdico (ALA) e Piridoxamina (PM) na reducao do estresse oxidativo e no
tratamento de resisténcia a insulina no miasculo esquelético de ratos

obesos pré diabéticos Zucker.

Ratos obesos pré-diabéticos foram separados em 2 grupos: controle e
tratamento, onde receberam injecGes didrias de ALA ou PM isoladamente ou em
combinagao durante 6 semanas.

O tratamento combinado foi eficaz, pois reduziu marcadores de estresse
oxidativo, reduziu a glicose plasmatica em jejum, insulina, acidos graxos livres e

também triglicérides musculares [17,][18],[19]
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2.2 O presente estudo determinou se a intervencgao da Piridoxamina (PM)
pode evitar o enrijecimento da aorta relacionado a idade e resisténcia
vascular através da sua capacidade de inibir a patogénica cross-linking de
colageno glicada.

Foram utilizados 344 ratos machos, com 15 meses de idade e tratados diariamente
com Piridoxina na agua potavel por 5 meses.

Foram medidos os sinais de pressao adrtica e fluxo pulsatil para realizar a analise
de impedancia vascular. Constatou-se que a Piridoxina atenuou o aumento
relacionado a idade na resisténcia periférica total e impediu também o aumento
induzido pela idade da carga vascular imposta ao coragao. Estes resultados sugerem
um papel importante da Piridoxina na melhora da mecanica arterial. [20]

2.3 Efeitos da piridoxamina na intolerancia a glicose e na obesidade em

camundogos alimentados com dieta com alto teor de gordura.

Através do estudo examinou-se o efeito da piridoxamina sobre a intolerdncia a
glicose e estresse oxidativo. Camundongos foram divididos em trés grupos: dieta
com baixo teor de gordura, dieta rica em gordura, dieta com alto teor de gordura +
tratamento com piridoxamina. Foram medidos o peso corporal e do tecido adiposo,
insulina plasmatica, e os niveis urinarios 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina.

Como resultado obtiveram que o peso corporal e do tecido adiposo no grupo tratado
com Piridoxamina foi menor comparado ao grupo da dieta rica em gordura.
Piridoxamina melhorou os niveis de glicose no sangue apds a injecao de glicose e
hiperinsulinemia de jejum e melhorou atividade da proteina quinase B e a atividade
do tansportador de glicose no musculo esquelético. Parece que o efeito
antioxidante de piridoxamina estd associada a melhora da intolerancia a glicose e
obesidade em ratos alimentados com uma dieta rica em gordura. A piridoxamina

pode ser util no tratamento da obesidade associada a sindrome metabdlica. [21]
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