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NOME QUÍMICO: 4-(aminomethyl)-5-(hydroxymethyl)-2-methylpyridin-3-ol 

FÓRMULA MOLECULAR: C8H12N2O2 

PESO MOLECULAR: 241,11  
 
FÓRMULA ESTRUTURAL:   
 

 

DOSAGEM USUAL: 100 mg, 2x ao dia. 

 
1) INTRODUÇÃO 
 
O aumento da expectativa de vida nas sociedades ocidentais provocou o surgi-

mento de um novo problema de saúde pública, a obesidade, que nas últimas dé-

cadas tomou dimensões pandêmicas. Uma das conseqüências é o aparecimento 

do diabetes tipo II em pessoas mais jovens. Pesquisas tem identificado sintomas 

biológicos e moleculares que juntos foram classificados como “síndrome metabó-

lica” (SM). As manifestações da SM inclui o mecanismo de glicação de proteínas 

e nucleotídeos com a formação de produtos avançados de glicação (AGEs) e o 

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

 
1.1 AGEs 
 
Os produtos finais da glicação avançada (AGEs) constituem grande variedade de 

substâncias formadas a partir de interações amino carbonilo, de natureza não-

enzimática, entre açúcares redutores ou lipídeos oxidados e proteínas, aminofos-

folipídeos ou ácidos nucléicos. Embora parte dos mecanismos que levam à for-

mação dos AGEs permaneça ainda desconhecida, a química destas complexas 

reações pode ser esquematizada como mostra a Figura 1. [2],[4] 
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1.1.1  FORMAÇÃO DE AGEs 
 
A formação de AGEs ocorre vagarosamente sob condições fisiológicas, e afeta 

predominantemente moléculas de meia-vida longa, como o colágeno, exercendo 

importante função no processo de envelhecimento. No entanto, sob condições 

de hiperglicemia ou estresse oxidativo, a geração de AGEs aumenta intensamen-

te. Os portadores de diabetes apresentam concentrações séricas de AGEs signifi-

cativamente mais altas que os indivíduos não-diabéticos. A mensuração da he-

moglobina glicosilada (HbA1C), variante de hemoglobina que carrega um produto 

da Amadori em sua cadeia β, reflete a ocorrência de hiperglicemias nos últimos 
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três meses e, indiretamente, de glicação avançada. A HbA1C é importante mar-

cador biomolecular e a sua determinação é considerada, até o presente, o indi-

cador mais confiável de progressão do diabetes. [5],[6],[7],[8],[9] 

Acreditava-se, originalmente, que os AGEs formavam-se, em primeiro lugar, a 

partir de reações não enzimáticas entre glicose e proteínas extracelulares. Po-

rém, por causa da maior reatividade dos precursores dicarbonílicos derivados da 

glicose gerados intracelularmente (glioxal, metilglioxal e 3-deoxiglicosona), a 

alta concentração de glicose intracelular é considerada atualmente o evento ini-

ciador primário da formação de AGEs intra e extracelulares [10]. 

A formação de AGEs é predominantemente endógena, mas esses produtos po-

dem ser introduzidos no organismo por fontes exógenas, como o fumo e a dieta 

[11],[12]. 

A dieta é considerada a principal fonte exógena de AGEs e pode exercer impor-

tante influência no desenvolvimento de diversos quadros patológicos, especial-

mente do diabetes. Sabe-se que, aproximadamente, 10% dos AGEs ingeridos 

com a dieta são absorvidos, embora os mecanismos referentes a essa absorção 

não estejam totalmente esclarecidos. [13] 

 

1.1.2 MECANISMO DE AÇÃO DOS AGEs 

Os AGEs podem danificar as células por três mecanismos básicos. O primeiro é a 

modificação de estruturas intracelulares, incluindo aquelas envolvidas com a 

transcrição gênica. O segundo mecanismo é a interação de AGEs com proteínas 

da matriz extracelular modificando a sinalização entre as moléculas da matriz e 

a célula, gerando disfunção. O terceiro mecanismo se refere à modificação de 

proteínas ou lipídeos sangüíneos; as proteínas e os lipídeos circulantes modifica-

dos por AGEs podem, então, ligar-se a receptores específicos, causando a pro-

dução de citocinas inflamatórias 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 

É uma das três formas naturais da Vitamina B6. O termo Vitamina B6 ou Pirido-

xina  é utilizado para designar um grupo de compostos metabolicamente inter-

mutáveis compostos pelo piridoxol (álcool), o piridoxal (aldeído) 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 posição 4.  [15] 

 

1.2.1 VIAS DE ATUAÇÃO DA PIRIDOXAMINA 

A Piridoxamina (PM), in vivo e in vitro é considerada um potente inibidor pós-

Amadori da formação de AGEs, através de seus grupos fenol e aminometila, res-

pectivamente, nas posições 3 e 4 do seu anel que favorecem o seqüestro e apri-

sionamento de carbonilas, dos compostos glioxal, metilglioxal e 3 deoxiglicoso-

na, formadas na degradação de açucares e lipídeos, bloqueando o grupo cetona, 

a inibição de autoxidação de compostos de Amadori, da oxidação de proteínas e 

da peroxidação lipídica, pela ligação com íons metálicos que catalisam as rea-

ções. A piridoxamina (PM) seqüestra espécies de radicais livres por liberação do 

próton no íon fenolato. [15] 

 

 
Fig 2: Representação esquemática 
da formação de AGEs e inibição 
pela Piridoxamina 

A piridoxamina pode prevenir a conversão de 

produtos de AMADORI e AGEs, aprisionando 

intermediaries dicarbonílicos e reagindo com 

intermediaries da reação de Maillard. A 

piridoxamina também pode inibir a produção 

de radical superóxido na peroxidação 

lipídica.            

                      

GO: glioxal    

MG: metilglioxal    

GAL: glicoaldeído 
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1.1.2 EFEITOS TERAPÊUTICOS DA PIRIDOXAMINA 

A estabilidade da complexação da piridoxamina com compostos carbonílicos, 

previne o aumento da glicemia e da hemoglobina glicada. Absorvida pelo intesti-

no e por ser um análogo da Vitamina B6, a Piridoxamina (PM) pode ganhar aces-

so aos compartimentos intracelulares e inibir a formação intracelular de AGEs 

potencialmente mais destrutivos. 

Seus efeitos terapêuticos são: 

- Retardo do desenvolvimento de doença renal por prevenir o aumento de albu-

minúria, creatinina total e plasmática, melhorando a razão albumina/creatinina 

urinária, prevenindo assim o acúmulo renal de carboximetilisina (CML) nas com-

plicações diabéticas; 

- Retardo da retinopatia diabética por proteger contra o aumento de laminina e  

CML, além de inibir o aumento da síntese de mRNA pelo colágeno, laminina e 

fibronectina na retina e a perda de pericitos e formação de capilares; 

- Restaura a membrana mitocondrial alterada, um dos fatores que levam a re-

sistência celular a insulina; 

- Previne o desenvolvimento de neuropatia periférica; 

- Inibe e retarda a dislipidemia e a aterosclerose, atenuando o aumento de trigli-

cerídeos e colesterol plasmáticos e o aumento da ligação cruzada AGE-colágeno; 

- A Piridoxamina (PM) pode exibir inibição competitiva com amino grupos em 

proteínas contra a glicação com carboidratos e pode seqüestrar cetoaldeídos que 

estão envolvidos no desenvolvimento de aterosclerose; 

- Protege significativamente contra a oxidação do triptofano induzida pela glica-

ção. [16] 
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Fig.3: Vias de danos protéicos pela reação de glicação 

Via do Amadori (mostrada em vermelho) 

Via de species reativas de carbonilas (mostrada em verde) 

Via de species reativas de oxigênio (mostrada em azul) 

Lipídeos são fonts de ambos os compostos carbonilas e radicais livres     

(mostrada  em marrom) 

AGEs, produtos glicação avançada   

ALEs, produto de lipoxidação avançada 

2) ESTUDOS CIENTÍFICOS 

 

2.1 Estudo relatou interação benéfica entre o antioxidante Ácido Alfa 

Lipóico (ALA) e Piridoxamina (PM) na redução do estresse oxidativo e no 

tratamento de resistência à insulina no músculo esquelético de ratos 

obesos pré diabéticos Zucker. 

 

Ratos obesos pré-diabéticos foram separados em 2 grupos: controle e 

tratamento, onde receberam injeções diárias de ALA ou PM isoladamente ou em 

combinação durante 6 semanas. 

O tratamento combinado foi eficaz, pois reduziu marcadores de estresse 

oxidativo, reduziu a glicose plasmática em jejum, insulina, ácidos graxos livres e 

também triglicérides musculares [17,][18],[19] 
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 2.2 O presente estudo determinou se a intervenção da Piridoxamina (PM)  

pode evitar o enrijecimento da aorta relacionado à idade e resistência 

vascular através da sua capacidade de inibir a patogênica cross-linking de 

colágeno glicada. 

 

Foram utilizados 344 ratos machos, com 15 meses de idade e tratados diariamente 

com Piridoxina na água potável por 5 meses. 

Foram medidos os sinais de pressão aórtica e fluxo pulsátil para realizar a análise 

de impedância vascular. Constatou-se que a Piridoxina atenuou o aumento 

relacionado à idade na resistência periférica total e impediu também o aumento 

induzido pela idade da carga vascular imposta ao coração. Estes resultados sugerem 

um papel importante da Piridoxina na melhora da mecânica arterial. [20] 

 

2.3 Efeitos da piridoxamina na intolerância à 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 intolerância à 

glicose e estresse oxidativo. Camundongos foram divididos em três 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 plasmática, e os níveis urinários 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 níveis de glicose no sangue após a injeção de glicose e 

hiperinsulinemia de jejum e melhorou atividade da proteína quinase B e a atividade 

do tansportador de glicose no músculo esquelético.  Parece que o efeito 

antioxidante de piridoxamina está associada à melhora da intolerância à glicose e 

obesidade em ratos alimentados com uma dieta rica em gordura. A  piridoxamina 

pode ser útil no tratamento da obesidade associada à síndrome metabólica. [21] 
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