Q@)/?ermaSpecia[

I
I Informativo Técnico

RECOVERY NUTRI®

TEX-OE™

= NUTRIENTE multifuncional para o aumento da RESISTENCIA CELULAR a diversas
formas de estresse (Quimico, Fisico ou Metabdlico)

= MECANISMO INOVADOR: acelera a SINTESE e LIBERACAO das HEAT SHOCK
PROTEINS (HSP)

= Promove AUMENTO da VIABILIDADE e CONDICIONAMENTO CELULAR -indicado para

diversas terapias

Varias publicac¢des cientificas comprovam como as células, desde as mais primitivas até as mais
evoluidas, criam meios de defesa, quando desafiadas por diversos tipos de estresse. Existem
varios mecanismos esclarecidos, embora haja muito que se investigar. Estas descobertas
contribuem para o desenvolvimento de tratamentos que permitam uma maior resisténcia dos

tecidos a diversas doencas.
Ha basicamente trés tipos de resposta celular ao estresse:

ESTRESSE OXIDATIVO: A resposta ao estresse oxidativo ocorre quando as células séo
expostas aos metabolitos reativos de oxigénio ou ROM (Reactive Oxygen Metabolites). Estas
substancias podem danificar o DNA, membranas e a sintese de proteinas saudaveis. A célula

responde produzindo Heme-Oxigenase?.

ESTRESSE INFLAMATORIO: Também conhecido como resposta de fase aguda a diferentes
tipos de agressdo, tais como um corte decorrente a uma cirurgia. Além de substancias
inflamatodrias sinalizadoras, as células produzem Citocinas (fatores de crescimento), capazes de

acelerar o processo de cicatrizagdo com producdo de uma nova matriz extra celular?.

ESTRESSE CAUSADO POR RADIACAO e CHOQUE TERMICO: Células submetidas a choque
térmico ou expostas a radiacdo solar produzem determinada classe de proteinas denominadas
HEAT SHOCK PROTEINS (HSP) ou proteinas de choque térmico®.

Estes trés tipos de respostas ocorrem como resultado de um estresse que gerou danos na célula
levando a expressdo de genes e a transcricdo de proteinas protetoras: Heme Oxigenase,
Citocinas e HSP%.
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HEAT SHOCK PROTEIN (HSP) — APRESENTACAO

Em 1962, descobriu-se que a exposicao de células de glandulas salivares de Drosophila busckii
a calor, dinitrofenol ou salicilatos produzia o surgimento, em cromossomos, de um novo padrao
de espessamento, que representava sitios especificos de transcricdo para a sintese de
proteinas. O estresse térmico ou quimico induzia a expressdo de genes, até entdo
desconhecidos, os quais faziam com que as células estressadas fabricassem grande quantidade
de uma determinada classe de proteinas, que foram chamadas de Heat Shock Proteins (HSP),
ou proteinas do choque térmico. O processo pelo qual as células respondiam ao estresse ficou
conhecido como Heat Shock Response (HSR), ou resposta ao choque térmico.

Verificou-se, posteriormente, que a HSR era um fenémeno praticamente universal entre todos
os seres vivos®. Esta resposta é caracterizada por um aumento de um grupo seleto de proteinas,
as HSP, o que ndo ocorre apenas ap0s exposi¢ao ao calor, mas também quando as células sao
expostas a outros desafios metabdlicos, incluindo metais pesados, agentes que modificam as

sulfidrilas protéicas, diversos ion6foros e outros venenos metabolicos®.

Granulos de HSP 70 corados em verde apds inoculagéo de anti corpo HSP 70 (13D3) visualizado por microscopia eletrdnica
(Fonte: Pierce Biotechnology BOX 117 www.thermo.com/pierce)
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As HSP sdo uma classe de proteinas altamente conservadas, desde seres primitivos
(procariotas) até o homem, o que € um indicio de seu grande valor evolutivo. As HSP podem ser
agrupadas em familias: HSP 20, HSP 40, HSP 60, HSP 70, HSP 90 e HSP 110, de acordo com
suas seqguencias de aminoacidos e com seus pesos moleculares (Kd — quilodaltons). Em cada
familia, ha diferentes proteinas, por exemplo, HSP 72 e HSP 73 no grupo HSP 70. Os pesos

moleculares séo similares, mas os padrdes de inducédo e expressdo séo distintos®.

FAMILIA FUNCAO

HSP 20 Apresentacao de “proteinas defeituosas” a sistemas proteoliticos
HSP 40 Estimula a §|'ntese de pr,oteinas. o
Regula enzimas e proteinas de transcrigao
HSP 60 Sintese de proteinas protetoras (funcionais) para a célula
Sintese de proteinas protetoras (funcionais) para a célula.
HSP 70 Proteina apresentadora de antigenos.
Estimula a sintese de novas proteinas
HSP 90 Regula enzimas e proteinas de transcrigdo
HSP 110 | Estimula a sintese de novas proteinas

O principal mecanismo de agédo da HSP, mediante o qual conferem protecao, seria o de atuarem
como “chaperonas” moleculares®. Chaperona, inexiste em portugués, serve para designar
substancias que, sem fazer parte da estrutura final de proteinas, evitam interagfes incorretas
entre estas, auxiliam o posicionamento correto dos aminoacidos durante sequenciamento,
sintese da proteina, dobramento e degradagcdo — uma espécie de “proteina acompanhante”,
indispensavel para a “garantia de qualidade” das sinteses protéicas®. As HSP atuam evitando
interacbes aleatérias como “protetoras moleculares” até que o término do processo de

dobramento ocorra e a proteina adquira resisténcia. Sao regulatérias.

Proteina
izad

\ “chaggrona
”

Proteina sendo S
sintetizada

llustragao sobre a importancia das HSP durante a sintese protéica. Conhecidas como “chaperonas” ou acompanhantes evitam
interagdes incorretas entre aminoacidos durante o seqiienciamento e construgéo protéica.
(Fonte: Bioquimica, Genética e Biologia Molecular — 52. Edi¢éo / Editora Santos)
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Na medida em que o choque térmico (como exemplo a elevacao rapida de temperatura corporal
durante a prética de exercicios fisicos), e outras condicdes estressantes causam
momentaneamente interacdes aleatdrias de aminoacidos durante a sintese protéica. As células
reagem elevando a quantidade de HSP intracelular para agilizar a remocéo de proteinas

desnaturadas do interior das células’.

Esta reacdo celular também é descrita na literatura como aumento da viabilidade celular,
capacidade pela qual a célula tem de retomar e normalizar suas funcfes apds agressdo. Testes
de aumento da viabilidade celular s&o realizados a partir da mensuragédo da quantidade de ATP
produzido pelas mitocéndrias, indicando que a “respiracao” foi retomada e a lesdo mitocondrial
neutralizada. As HSP protegem células e tecidos dos efeitos deletérios da inflamacéo, prevengéo
de sinteses protéicas atipicas e também peroxidacao lipidica através da protecdo da estrutura e

funcdo das mitocondrias®.

Os niveis aumentados de proteinas de choque térmico (HSP) dao a célula meios para:
e |dentificar e facilitar a hidrolise de proteinas danificadas durante estresse metabdlico,
enviando-as a um sistema proteolitico adequado, facilitando a eliminacéo de proteinas
defeituosas;

e Agilizar a sintese e maturacéo de novas proteinas para substituicao.

O uso crbnico de antinflamatérios (especialmente os glicocorticoides) e quimioterapicos sao
capazes de retardar a liberacdo natural das HSP no citoplasma deixando a célula ainda mais

vulneravel aos danos decorrentes do estresse metabdlico* °.

As células levam em torno de 6 a 18 horas para desenvolver plenamente a producéo das
HSP. Dependendo do tipo e quantidade de estresse que as células forem submetidas,
podemos considerar que durante este tempo, as células estdo “desprotegidas”
prejudicando a fisiologia dos tecidos®.

EFEITOS PROTETORES DAS HSP E PAPEIS FISIOLOGICOS

Imunomodulacdo

Estudos In Vivo comprovam que o choque térmico protege 6rgdos contra uma série de leses
associadas com producdo aumentada de citocinas e radicais livres. A superexpressdo das HSP-

70 pode proteger as células contra necrose induzida pelos TNFa e TNFB® 19,
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Como coadjuvantes em tratamentos quimioterapicos, as HSP estdo envolvidas em varios
aspectos: estabilizagdo do RNAm de proto oncogenes e interacdo com a proteina p53 mutante.

HSP podem ser antigenos tumorais e sdo indicadas como espécie de “vacinas™?.
Indicios comprovam que as HSP, especialmente a familia HSP 70, tem um papel no

processamento e apresentacao de antigenos. Os linfécitos B e os mondcitos aumentam suas

funcdes de processamento e apresentagdo de antigenos apés choque térmico®*2,

Cardioprotecéao

Em roedores, a hipertermia (choque térmico) induziu um aumento no nivel de HSP no coragéo,
0 que conferiu protecdo, uma vez que estes animais, se comparados a controles, sofreram menor
lesdo miocardica em reposta a um episddio subseqiiente de isquemia de reperfusdo. Isto
também foi observado em coelhos. Apds uma obstru¢éo coronariana, as células miocéardicas séo
lesadas pela isquemia e, a seguir, pela reperfusdo com liberacéo de radicais livres. As células
com niveis elevados de HSP, induzidos previamente, sdo mais resistentes. Morris et al
demostraram que a expressao de HSP-70 protege cardiomidcitos de ratos (em cultura) contra

isquemia e elevacéo de temperatura que, de outro modo, seriam letais® 131415,

Neuroprotecao

No sistema nervoso central foi também observado efeito benéfico do choque térmico, em ratos,
protegendo contra lesdo induzida por isquemia/reperfusdo e por estimulacdo com glutamato. Na
retina, a lesdo provocada por exposicdo a luz intensa foi reduzida, ainda em roedores, pela

submissao prévia a choque térmico o que coincidiu com aumento no nivel de HSP 70 na retina
16, 17

Gastro e Nefroprotecao

Zeniya et al demostraram que, em ratos, 0 estresse por submersao produziu Ulceras no
estdbmago. Estas foram numerosas e importantes no fundo gastrico, ao passo que a regiao
pilorica foi poupada. A expresséo de HSP 72 foi maior na mucosa pildrica. Deste modo sugeriram
gue a HSP 72 tem efeito citoprotetor na mucosa gastrica. Estes resultados coincidem com os de
Nakamura et al que demonstraram, em culturas de células da mucosa gastrica de cobaias, efeito

protetor, dado por HSP, contra lesGes induzidas por etanol. Otaka et al demonstraram que a
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inducdo de HSP protege contra a pancreatite induzida por ceruleina em ratos. Emmi et al

obtiveram efeitos citoproterores em rins de ratos pelo estresse térmico?®: 1920, 21,

Mioprotecédo

Garramone et al demonstraram que as HSP protegia contra lesdes produzidas em musculos
esqueléticos submetidos a isquemia; nos animais que previamente sofreram o choque térmico,
houve inducédo de HSP 72 no musculo; apds isquemia, houve reducao significativa das lesdes

comparado ao grupo de animais ndo submetidos ao condicionamento térmico prévio?2.

Pneumoprotecao

Villar et al desenvolveram um modelo experimental de sepse e lesdo pulmonar aguda (SARA ou
Sindrome de Angustia Respiratéria do Adulto). Os animais foram divididos em grupos. Aqueles
previamente condicionados pelo choque térmico apresentaram notavel reducdo da mortalidade
em sete dias (21%), quando comparados aosque nao foram assim condicionados (69% de
mortalidade). Os animais condicionados mostraram menos evidencias histolégicas de lesdes
pulmonares e hepéticas. Posteriormente Ribeiro et al mostraram que um mecanismo possivel
para esta reducdo de mortalidade seria a diminuicdo da producédo de TNFa mediada pela HSP.
E possivel que parte do efeito protetor, nos casos de inflamacao generalizada como a SARA, se

deve a inducéo de HSP nas células endoteliais?® 24,

Protecdo Cuténea

O choque térmico é capaz de acelerar a reeptelizacéo de ferimentos provocados em roedores?.
HPS 47 é uma proteina localizada no reticulo endoplasmatico rugoso em varios tipos celulares.
Nos fibroblastos as HPS 47 funcionam como uma espécie de “controle de qualidade” na sintese
de colageno tipo |, II, 1, IV e V. Séo capazes de prevenir a degeneracdo do tecido conjuntivo

provocados pelo estresse metabdlico ou fotoinduzido?®.

Dentre as respostas celulares ao estresse hoje conhecidas, as HSP s&o as que mais
beneficios proporcionam ao organismo. A diminuigdo da sua liberacdo pode acarretar em
varias doencas, enquanto que sua preservacao e defesa pode aumentar a resisténcia das
células contra uma série de lesoes.
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RECOVERY NUTRI e COMPROVACAO DE EFICACIA

RECOVERY NUTRI® é composto por um triterpeno patenteado, isolado do epicarpo de Opuntia
ficus indica, conhecido como TEX-OE™. Age como um acelerador da liberacdo de HSP e faz

com gue estas proteinas protetoras atuem por mais tempo no organismo.

Esta espécie de cacto é muito conhecida no meio cientifico por suas propriedades
farmacologicas. Estudos comprovam que substancias ativas extraidas deste cacto sdo capazes
de conferir efeitos imunomoduladores, antioxidantes, antinflamatorios e também antidiabéticos?’.
Especialmente do epicarpo (casca do fruto), extrai-se o TEX-OE™ triterpeno patenteado pela
ICP Institute capaz de estimular a liberacdo de todas as HSP em até quinze minutos apos
administracdo sublingual com prolongacédo de sua meia vida (apos trés dias da administracédo
ainda é possivel quantificar HSP circulante).
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Comparag&o no doseamento de HSP no sangue de paciente tratado com TEX-OE™ e paciente n&o tratado submetidos ao mesmo
tipo de estresse. (Fonte: Literatura ICP Institute)

Os beneficios de RECOVERY NUTRI® foram avaliados em pacientes submetidos a variados
tipos de estresse, porém todos considerados “extremos”, propositalmente:
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RECOVERY NUTRI® é indicado para o pré-condicionamento de mergulhadores: o mergulho

expbe o organismo a especificas condi¢des de estresse tais como choque térmico, variacédo de
pressédo e hipoxia. Em resposta, 0 organismo passa a produzir de forma mais acelerada que o
normal a HSP 72 com objetivo protetor.r RECOVERY NUTRI® 120mg foi indicado como
suplemento alimentar para um grupo de mergulhadores na ilha de Malta, trés dias antes do
mergulho. Avaliagdes clinicas e subjetivas foram realizadas ap0s atividade. Comparado com
grupo controle, os mergulhadores que tomaram RECOVERY NUTRI® apresentaram maiores

niveis de HSP 72 com melhor resposta cognitiva e desempenho fisico?.

RECOVERY NUTRI® melhora os pardmetros cardiacos em atletas de alto nivel: cinco

esquiadores do norte da Franca participaram de um estudo para avaliar a influéncia da
suplementacdo de RECOVERY NUTRI® nas avaliagdes cardiovasculares. Os resultados foram
comparados com outros cinco atletas que tomaram placebo. Todos os atletas que tomaram
RECOVERY NUTRI® 120mg apresentaram menor variacdo da frequéncia cardiaca refletindo
uma melhora da taxa respiratoria e contracdo muscular. O estudo concluiu que RECOVERY
NUTRI® pode ser um método de protecdo contra a fadiga e otimiza a atividade do sistema

nervoso autdnomo. Uma forma de melhorar o desempenho de atletas antes das competicGes®®.

RECOVERY NUTRI® diminui os efeitos colaterais causados pela ressaca: 64 adultos

participaram de um estudo para avaliar o efeito protetor de RECOVERY NUTRI® ap6s o consumo
de alcool. Parte destes voluntarios recebeu 1600 Ul de TEX OE™ (aproximadamente 120mg de
RECOVERY NUTRI®) cinco horas antes do consumo de alcool. A outra parte foi administrada
placebo. Durante 4 horas os voluntarios consumiram o equivalente a 1,75g de &lcool por quilo
de peso. Os sintomas como boca seca, ndusea, anorexia, dor de cabega, fraqueza, sonoléncia,
tremor, diarréia e tontura foram classificados. Amostras de sangue e urina foram coletadas no
dia seguinte. Todos os voluntérios tratados com RECOVERY NUTRI® tiveram reducdo dos
sintomas, especialmente nausea, boca seca e anorexia. Os niveis de glicose nos voluntarios
tratados foram maiores quando comparados com grupo controle. O estudo concluiu que a
aceleracgédo da liberagéo das HSP no grupo tratado com RECOVERY NUTRI® diminuiu a resposta

inflamatéria dos tecidos provocada pelo alcool e da diminui¢éo radical de glicose circulante®.
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INDICAQOES DO RECOVERY NUTRI®

¢ Aumento do desempenho corporal durante a pratica de exercicios fisicos;

¢ Melhora da cognicao e capacidade de raciocinio durante situacdes estressantes;

e Antes, durante e apos tratamentos com corticoides e antibiéticos;

e Terapias imunomoduladoras, visando maior resisténcia do organismo a uma nova
contaminagédo por fungos, bactérias e virus;

e Potencializacdo de terapias antioxidantes;

e Protocolos de protecéo contra envelhecimento fotoinduzido;

e Em associacdo com terapias gastro e hepatoprotetoras;

e Em associagcdo com terapias cardiovasculares;

e Terapias antinflamatérias;

e Tratamentos pré e poés cirlrgicos.

APRESENTACOES E DOSAGENS:

O doseamento de TEX OE™ é mensurado a partir de sua atividade biolégica e padronizado em
efeito a cada lote produzido. De acordo com a necessidade do paciente, é possivel sugerir dois
tipos de terapias:

e Liberacdo LENTA de HSP em niveis PROGRESSIVOS*:
Dosagem: 20 - 50mg de RECOVERY NUTRI®, administrado DIARIAMENTE longe das refei¢cdes

(preferencialmente em jejum)

Apresentacdes: capsulas gelatinosas, xaropes e demais apresentagfes de uso oral

Indicacdes: Imunomodulacdo, potencializagdo de terapias antioxidantes, em associagcdo com

terapias cardiovasculares, gastro e hepatoprotetoras.

e Liberacio RAPIDA de HSP em niveis FISIOLOGICOS*:
Dosagem: 80 — 120mg de RECOVERY NUTRI®, administrado A CADA TRES DIAS longe das

refeigcbes (preferencialmente em jejum)

Apresentacdes: comprimidos sublinguais, gotas sublinguais, suspensdes sublinguais

Indicacdes: Pré condicionamento fisico, tratamentos pré e pdés cirargicos, terapias com
radioterapias, exposi¢do solar, melhora da cogni¢cdo e capacidade de raciocinio durante

situagOes estressantes.

Literatura RECOVERY NUTRI®
PharmaSpecial Especialidades Quimicas e Farmacéuticas Ltda

www.pharmaspecial.com.br



{@' her/naspecia[

- ——
[ Informativo Técnico

RECOVERY NUTRI® ACELERA a liberacdo das HSP em niveis
fisiolbégicos e permite que estas proteinas protetoras atuem por mais
tempo no organismo auxiliando no pré condicionamento celular a
diferentes tipos de estresse.
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