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Introdugdo

Este artigo examina o paradigma da farmacologia nutricional, explorando suas aplicagdes em
cenarios clinicos e comparando sua eficacia com farmaconutrientes. Ao integrar essas disciplinas,
essa abordagem convergente visa aproveitar os beneficios das terapias nutricionais e de
farmaconutrientes para atingir resultados ideais para pacientes, provedores de salde e suas
familias.

Surgimento e Fundamentos Historicos

O termo 'farmacologia nutricional' foi definido pela primeira vez em 1980 pelo falecido Dr. Gene
A. Spiller, Ph.D., como "o elo entre as ciéncias da saude nutricional e farmacoldgica e a aplicacao
de ambas a medicina", abrangendo o uso farmacoldgico de nutrientes e outros compostos
derivados de alimentos, tanto na forma natural quanto quimicamente modificados. O Dr. Jeffrey
Bland, Ph.D., revisitando esse conceito 28 anos depois, declarou provocativamente: "A medida
que o campo da nutrigenémica e da epigenémica nutricional avanga, é provdvel que os conceitos
de Garrod, Williams, Pauling e Hoffer sejam considerados corretos quando a farmacologia
nutricional for aplicada ao paciente certo com a dose certa do nutriente certo". Além disso,
em The Future of Nutritional Pharmacology , o Dr. Jeffrey Bland enfatiza a importancia de uma
abordagem baseada na precisdo para a terapia nutricional, onde fatores genéticos
(nutrigenémica) e epigenéticos (nutrigepigenética) orientam interven¢bes nutricionais
personalizadas (1), (2)

Conceitos-chave: Farmacologia Nutricional vs. Nutrifarmacologia

A farmacologia nutricional estuda a aplicagao terapéutica de nutrientes, utilizando vitaminas,
minerais e outros nutrientes essenciais em doses farmacolégicas para tratar ou prevenir doencas.
Ao unir os campos da nutrigdo e da farmacologia, ela explora como os nutrientes interagem com
os sistemas biologicos em niveis celulares e moleculares, oferecendo uma nova abordagem
terapéutica distinta dos produtos farmacéuticos tradicionais. A farmaconutricdio, um
subconjunto em evolugdo, aplica esses principios em ambientes clinicos, particularmente para
pacientes gravemente enfermos, onde nutrientes especificos sao administrados em doses
farmacoldgicas para modular a fungdo imunoldgica, reduzir a inflamagdo e dar suporte a
recuperagao.
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Dr. Paul Edmond Wischmeyer: Farmacologia Nutricional Pioneira em Cuidados Criticos na
Duke University

No prefacio de seu livro de 2010, PharmacoNutrition and Nutrition Therapy in Critical lliness , o
Dr. Paul Edmond Wischmeyer introduz o termo farmacologia nutricional para definir uma
abordagem inovadora em cuidados intensivos. Aqui, nutrientes especificos, como aminoacidos e
antioxidantes, sdao usados ndo apenas para suporte nutricional, mas como agentes terapéuticos
ativos que modulam respostas imunes e celulares ativando vias de protec¢do, com o potencial de
melhorar significativamente os resultados clinicos. Este conceito destaca o papel crucial da
nutrigdo precisa e baseada em evidéncias na recuperagdao de pacientes gravemente enfermos,
oferecendo uma estratégia complementar as intervengdes farmacoldgicas tradicionais em
cuidados intensivos.

O livro defende uma abordagem cientifica e individualizada para suplementagao em cuidados
intensivos, onde os nutrientes atendem a fung¢des terapéuticas direcionadas além das
necessidades bdsicas. Os principais suplementos incluem antioxidantes (por exemplo, vitamina
C, vitamina E, betacaroteno, selénio), acidos graxos 6mega-3 (EPA, DHA), aminoacidos
(glutamina, arginina, citrulina), probidticos, vitaminas essenciais (D, B12, folato), minerais
vestigiais (zinco, cobre, manganés) e agentes como Coenzima Q10 (CoQ10) e N-Acetilcisteina
(NAC). Cada um desempenha papéis distintos: os antioxidantes reduzem o estresse oxidativo, os
O6mega-3 fornecem suporte anti-inflamatoério, os aminodcidos apoiam a fungao imunoldgica e o
fluxo sanguineo, e os probidticos promovem a saude intestinal.

A farmaconutricdo integra esses suplementos como agentes terapéuticos, visando vias
fisiolégicas para auxiliar na recuperagdo de traumas graves, sepse ou cirurgia. Esse complemento
baseado em precisdo para intervengdes farmacoldgicas requer uma avaliagdo cuidadosa e
personalizada das necessidades Unicas de cada paciente. Os profissionais de salde devem
considerar potenciais interagdes, efeitos colaterais e dosagem, ajustando regularmente os
tratamentos para se alinharem ao estado metabdlico em evoluc¢do do paciente.

Em conclusdo, a farmaconutricdo aborda as demandas metabdlicas de pacientes gravemente
enfermos, servindo como uma intervengdo complementar e personalizada que melhora a
recuperagao, particularmente em contextos cirurgicos e de UTI. (3) .

Farmaconutrigao na Pratica Clinica

A farmaconutrigao envolve a administragdo de nutrientes especificos como agentes terapéuticos,
semelhantes a medicamentos, particularmente em ambientes cirdrgicos e de tratamento
intensivo. Essa abordagem esta enraizada nos principios da farmacologia clinica, biologia
molecular e pesquisa clinica, visando otimizar o fornecimento de nutrientes a pacientes
gravemente doentes.

) artigo de Pierre et al. (2013) explora 0s conceitos
de farmaconutrigdao e imunonutri¢do , enfatizando como nutrientes especificos podem ser
utilizados como agentes terapéuticos para melhorar os resultados clinicos em pacientes
gravemente enfermos. Ao longo dos anos, o suporte nutricional evoluiu de simplesmente
garantir o fornecimento adequado de nutrientes para explorar como nutrientes individuais
podem otimizar a fungdao imunoldgica e promover a recuperagdao celular. Neste contexto, a
imunonutrigao se refere ao uso de dietas especializadas enriquecidas com nutrientes conhecidos
por modular as respostas imunoldgicas, como glutamina, arginina, acidos graxos w-
3 evitamina C. Esses imunonutrientes, quando administrados em combinacdes precisas,
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mostraram-se promissores na reducdo de infeccdes, na melhoria da funcdao imunolégica e no
suporte a recuperacdo do paciente, embora o artigo observe que as contribuicdes exatas de
nutrientes individuais podem ser desafiadoras de determinar devido a intera¢gdes complexas.

Além desses nutrientes imunomoduladores, o artigo também destaca o papel dos
micronutrientes na farmaconutricao, incluindo a vitamina C, que atua como um potente
antioxidante e auxilia na sintese de colageno; o selénio , que da suporte as enzimas antioxidantes
e as funcdes imunoldgicas; e o zinco e 0 magnésio , ambos essenciais para a fungdo imunoldgica
e o controle da inflamacdo. O artigo discute ainda os nucleotideos por seu potencial em melhorar
a resposta imunoldgica e manter a integridade da barreira intestinal, bem como os
prebiodticos , probidticos e simbidticos por sua capacidade de melhorar a saude intestinal e
manter o equilibrio da microbiota, o que é critico para a resiliéncia imunoldgica. Embora as
evidéncias apoiem os beneficios desses nutrientes em varios subgrupos de pacientes, mais
pesquisas sdo necessdrias para determinar a dosagem ideal e as combina¢cdes de nutrientes
adaptadas a cendrios clinicos especificos tanto  nafarmaconutrigao quanto na
imunonutri¢do . (4)

Fung¢des multifuncionais da vitamina C farmacoldgica
Para ilustrar melhor os papéis multifuncionais da vitamina C intravenosa farmacoldgica, o

diagrama a seguir fornece uma visao geral:
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PHARMACOLOGICAL ASCORBATE, OR HIGH-DOSE INTRAVENOUS (IV) VITAMIN C,

SERVES MULTIPLE ROLES IN MEDICAL TREATMENTS DUE TO ITS UNIQUE
PROPERTIES

Durante anos, ponderei sobre os vdrios efeitos pleiotropicos e positivos da vitamina C
farmacoldgica, ou ascorbato farmacolégico, e busquei uma frase ou expressao que pudesse
resumir os beneficios notdveis que este suplemento ou agente nutricional proporciona. Apds
varias tentativas, conclui que, embora se origine como uma vitamina, uma vez que ultrapassa um
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grama, transforma-se em um cofator enzimdatico ou um composto com ac¢des farmacolégicas
distintas. Ele serve como um doador de elétrons, um pré-farmaco, um antioxidante, um pro-
oxidante e um agente quelante, entre outras fungdes. Notavelmente, pode induzir hipoglicemia
reativa, pois compete com a glicose - seu gémeo estrutural - levando a falsos positivos em varios
testes de laboratdério, como testes de guaiaco e leituras periféricas de glicose. A
frase farmacologia nutricional veio a mente e, ao pesquisa-la, descobri que esse termo ja havia
sido descrito em 1980 pelo Dr. Gene Spiller.

Estratégias de Farmaconutricao na COVID-19: Uma Visao Geral

O artigo de Santos et al. (2020), "Farmaconutricdo no tratamento clinico da COVID-19: falta de
pesquisa baseada em evidéncias, mas pistas para prescri¢ao personalizada ", explora a aplicagdo
potencial da farmaconutricdo como uma estratégia adjuvante no tratamento da COVID-19. Os
autores observam que, embora nutrientes como vitamina D, zinco, vitamina C e acidos graxos
6mega-3 tenham demonstrado propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatoérias, as
evidéncias que apoiam seu uso especifico em pacientes com COVID-19 permanecem limitadas e
amplamente especulativas. Esses nutrientes poderiam, em teoria, reforgar a fungao imunoldgica
e mitigar a resposta inflamatdria caracteristica de casos graves de COVID-19, mas a falta de
pesquisas robustas baseadas em evidéncias apresenta uma barreira significativa a
implementagao clinica.

O artigo enfatiza a necessidade de uma abordagem personalizada a farmaconutri¢ao, levando
em consideragdo deficiéncias individuais, condigGes pré-existentes e a gravidade da doenca.
Dada a heterogeneidade das apresentacdes da COVID-19, é improvavel que uma prescrigao
Unica seja eficaz . Santos et al. defendem ensaios clinicos bem projetados para avaliar a eficacia
e a seguranga desses nutrientes, bem como para determinar regimes de dosagem ideais
adaptados a diversos perfis de pacientes. Apesar dos beneficios tedricos, os autores alertam
contra o uso rotineiro da farmaconutricao no tratamento da COVID-19 até que dados mais
conclusivos estejam disponiveis, ressaltando a necessidade de mais pesquisas nesta area
nascente da nutrigao clinica. (5)

Conceitos e aplicagées em farmacologia nutricional e nutricinética/nutridinamica

As perspectivas futuras da nutrigao cirurgica e de UTI e os conceitos emergentes de
farmacocinética de nutrientes enfatizam a administragdo precisa de nutrientes especificos para
otimizar os resultados do paciente. Essas abordagens sdo baseadas em principios de
farmacologia clinica, biologia molecular e pesquisa clinica rigorosa, visando fornecer os
nutrientes certos, nas doses certas, no momento certo, pelas vias certas.

Analise Comparativa

Abaixo esta uma analise comparativa da nutrigao cirurgica e de UTI versus condigdes agudas e
cronicas no contexto da farmacologia nutricional.
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Comparative Analysis

Aspect Surgical and ICU Nutrition Chronic and Acute Conditions
Precision in Administering specific Administering the right molecules in the
Nutrient pharmaconutrients as separate right chemical form, amount, and rate,

Administration

Use of Clinical

components, much like drugs

Utilizing clinical pharmacology,

and via the right route

Applying concepts of nutrient

Research molecular biology, and clinical research pharmacokinetics and nutri-dynamics to

Principles to determine optimal nutrient delivery improve nutrient delivery and patient
outcomes

Targeted Focused on critically ill patients in Addressing biochemical disruptions in

Treatment surgical and ICU settings chronic and acute conditions

Goal To administer the right nutrients, in the To improve underlying and fundamental

right doses, at the right time to sick

biochemical disruptions

patients

Os principios convergentes identificados entre a medicina alopatica e a ortomolecular,
sugerindo que os conceitos fundamentais da medicina ortomolecular ja haviam sido
inadvertidamente incorporados a medicina ocidental tradicional, particularmente em
ambientes de cuidados intensivos. Esta observacdo perspicaz ressalta o valor da integracao
desses dois paradigmas para resultados educacionais e clinicos aprimorados. (6), (7)

Dr. Paul E. Wischmeyer, MD, especialista em cuidados intensivos, cuidados
perioperatodrios e nutricdo, concentra-se em ajudar os pacientes a se prepararem e se
recuperarem de cirurgias e doencas graves por meio de interven¢des inovadoras, como nutricdo
e exercicios. Inspirado por sua experiéncia pessoal como paciente, tendo passado por 27 cirurgias
e multiplas hospitalizacdes devido a uma doenca gastrointestinal, o Dr. Wischmeyer aplica
estratégias integrativas e personalizadas para melhorar os resultados dos pacientes. Ele também
se dedica a educar pacientes e cuidadores sobre a importancia da preparacdo e recuperacao,
enfatizando como esses fatores podem melhorar significativamente a qualidade de vida. Como
ele afirma, "Minha experiéncia unica se concentra na utilizacGo de interven¢des inovadoras e
integrativas para melhorar a vida dos pacientes antes e depois da doenca” (8)
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Similarities in Nutritional Pharmacology and Nutri-kinetics/Nutri-dynamics

Precision in Nutrient Clinical and Molecular Targeted Nutrient
Administration Research Integration Delivery
Surgical and ICU Nutrition Nutri-kinetics/Nutri-dynamics

Semelhangas em Farmacologia Nutricional e Nutri-cinética/Nutri-dinamica
Precisdao na Administracao de Nutrientes

e Nutrigao Cirurgica e de UTI: A énfase é colocada na administracao de farmaconutrientes
especificos semelhantes a medicamentos, garantindo dosagem e tempo ideais para
pacientes gravemente enfermos.

e Nutricinética e Nutridinamica: focam no fornecimento das moléculas certas na forma
guimica correta e em quantidades apropriadas para lidar com interrupgdes bioquimicas
em condigdes cronicas e agudas.

Integracao de Pesquisa Clinica e Molecular

e Nutrigao Cirurgica e de UTI: Utiliza farmacologia clinica e biologia molecular para
derivar intervengdes nutricionais baseadas em evidéncias.
e Nutricinética e Nutridinamica: Aplica principios farmacocinéticos e farmacodinamicos
para entender e otimizar a administragdo de nutrientes.
Entrega de nutrientes direcionada

e Nutrigao cirurgica e de UTI: fornecimento de nutrientes personalizados para melhorar
os resultados dos pacientes em cirurgias e ambientes de tratamento intensivo.

e Nutricinética e nutridinamica: administragdo personalizada de nutrientes para
aumentar os efeitos terapéuticos e mitigar interrupgdes bioquimicas subjacentes.



Efeitos Pleiotrépicos e Teoria da Triagem

No reino da medicina ortomolecular, o termo "efeito pleiotrdpico” se refere as acbes
multifacetadas de um Unico nutriente ou molécula em diferentes vias fisioldgicas e tecidos. Esses
efeitos podem se manifestar como benéficos ou prejudiciais, dependendo de varios fatores,
incluindo dosagem, método de administracdao, estado de saude individual e o nutriente
especifico em questao.

A "teoria da triagem" propde que deficiéncias de micronutrientes causam danos insidiosos,
acelerando doencas crbnicas associadas a idade. A teoria de Ames sugere que quando a
disponibilidade de micronutrientes é limitada, fungdes essenciais para a sobrevivéncia a curto
prazo tém precedéncia sobre aquelas cuja perda pode ser melhor tolerada. Isso leva a um risco
aumentado de doencas crénicas do envelhecimento Ames, BN (2006). A baixa ingestdo de
micronutrientes pode acelerar as doengas degenerativas do envelhecimento por meio da
alocagao de micronutrientes escassos pela triagem. (9)

A teoria da triagem foi aplicada a vitamina K e ao selénio, entre outros micronutrientes,
demonstrando que deficiéncias nesses micronutrientes podem causar mudangas insidiosas,
culminando em doencgas cronicas associadas a idade. A vitamina K é essencial para a y-
carboxilagao de proteinas, e a deficiéncia tem sido associada a doengas como osteoporose e
aterosclerose. O selénio é crucial para a sintese de selenoproteina, e a deficiéncia tem sido
associada a doengas como cancer e doencas cardiovasculares. Ames, BN (2006). (9)

Efeitos pleiotrépicos da vitamina C

Devido ao aumento da resposta inflamatéria e da demanda metabdlica durante doengas
infecciosas, bem como suas associa¢cdes com baixas concentracdes circulantes de vitamina C, a
administragdo de vitamina C pode ser benéfica no combate a uma série de infecgdes virais,
aumentando a produgdo de interferons a/p e regulando negativamente a produgdo de citocinas
pro-inflamatérias. (10)

Efeitos pleiotropicos:

A vitamina C intravenosa em altas doses demonstrou ser promissora na reducao de lesdes por
isquemia/reperfusdo, estresse oxidativo, lesdo miocardica e arritmias, e na melhoria dos
resultados neuroldgicos e taxas de sobrevivéncia. Estudos preliminares de sepse reforgam
ainda mais seus beneficios potenciais. Dadas as fortes evidéncias, um ensaio clinico
randomizado (RCT) é urgentemente necessario para confirmar a eficacia desta terapia acessivel
e segura Critical Care. (2018). (11)
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Fig. 3 Pleiotropic effects of vitamin C. 1. Vitamin C scavenges free radicals from superoxide (02--). 2. Vitamin C inhibits activation of xanthine

oxidase and of 3, NADPH oxidase. 4. Vitamin C protects the mitochondria from oxidative stress caused by increased leakage of electrons from

the dysfunctional electron transport chain. 5. Vitamin C recovers tetrahydrobiopterin (8BH4) from dihydrobiopterin (BH2), restering endothelial

nitric oxide synthase (eNOS) activity and increasing eNO biocavailability. 6. Vitamin C inhibits inducible NOS (iNOS) activation, preventing profuse iNO

production and peroxynitrite (ONOO-) generation. 7. Vitamin C scavenges ONOO—, preventing loosening of the tight junctions of the endothelium.
8. Vitamin C recovers a- tocopherol, which protects against lipid peroxidation

A transi¢cao da suplementagao nutricional para a nutrifarmacologia

Os quadros clinicos dos pacientes, principalmente em situacdes criticas, demandam cuidados
pertinentes, oportunos e satisfatérios, razdo pela qual esquemas terapéuticos combinados,
incluindo medicamentos alopaticos e nutrientes farmacoldgicos, tém sido incorporados. O
desafio clinico obriga os médicos a buscar novas alternativas ou estratégias terapéuticas para o
bem-estar ideal dos pacientes e suas familias.

Conceitos-chave:

1. O salto da suplementagao nutricional para a nutrifarmacologia: essa transicao envolve
a mudanga da suplementagdo vitaminica tradicional para o uso direcionado de
farmaconutrientes para abordar desafios clinicos especificos.

2. Desafio clinico e inovagao: os médicos sdo compelidos pelos desafios clinicos a buscar
novas alternativas ou estratégias terapéuticas para o bem-estar ideal dos pacientes e suas
familias, com a compaixdo inerentemente envolvida nessa busca.

3. Evolugdo das abordagens nutricionais:o campo evoluiu para farmaconutricdo,
imunonutricdo e nutrifarmacologia, reconhecendo que muitas condi¢cdes crbnicas e
agudas estdo associadas a perturbacdes bioquimicas fundamentais.

4. Farmaconutricdo e Imunonutrigdo: Envolvem o uso de substratos nutricionais
especificos que modulam as vias imunes e inflamatdrias, administrados em doses que
excedem os niveis fisioldgicos para atingir efeitos terapéuticos.

5. Medicina Ortomolecular: A medicina ortomolecular visa restaurar e manter a saude por
meio da administracdo de quantidades adequadas de substancias que estdo
normalmente presentes e sdo necessarias no corpo.



6. Gerenciamento de doengas criticas: envolve o fornecimento de nutrientes e energia
adequados a pacientes gravemente enfermos para manter as fungdes metabdlicas e
limitar complicagdes relacionadas a subalimentagao.

O termo "farmaconutrigdo" ou "imunonutricdo" refere-se ao uso de substratos nutricionais
especificos que podem modular vias imunes e inflamatdrias. Esses substratos devem ser
administrados em doses acima das fisioldgicas para atingir efeitos terapéuticos.

Medicina Ortomolecular e Farmaconutri¢ao

e Medicina Ortomolecular: Concentra-se em substancias naturais em quantidades ideais
para manter a saude e tratar doengas.

e Farmaconutri¢do: Integra principios farmacolégicos com a ciéncia da nutrigdo,
enfatizando o uso terapéutico dos nutrientes.

Principais papéis e fun¢cdes metabdlicas da vitamina C IV farmacoldgica
1. Efeitos antioxidantes e pré-oxidantes:

o Antioxidante: A vitamina C em altas doses atua como um poderoso antioxidante,
neutralizando espécies reativas de oxigénio (ROS) e protegendo as células de
danos oxidativos. Isso é crucial para manter a saude celular, especialmente sob
condigdes de estresse como o cancer Riordan Clinic. (12)

o Pro-oxidante: Curiosamente, em altas concentragdes, a vitamina C também pode
atuar como um pré-oxidante, gerando perdxido de hidrogénio (H,0,) no espaco
extracelular. Essa citotoxicidade seletiva é alavancada em terapias contra o
cancer, onde ajuda a induzir a apoptose em células cancerosas, poupando células
normais Riordan Clinic. (12)

2. Fator coenzimatico:

o A vitamina C serve como uma coenzima em varias vias bioquimicas criticas. E
essencial para a sintese de colageno, que é vital para manter a integridade
estrutural dos tecidos. Além disso, desempenha um papel na sintese de carnitina,
necessdria para o metabolismo de 4acidos graxos, e na producdo de
neurotransmissores, que sao cruciais para a funcao cerebral e regulacao do humor
Riordan Clinic. (12)

3. Como um doador de elétrons:

o A vitamina C é essencial na manutencdo do estado redox das células, atuando
como doador de elétrons em inUmeras reagdes enzimaticas. Essa fungao é vital
para processos como a sintese de coldgeno e a regeneracdo de outros
antioxidantes, como a vitamina E. (12)

4. Pré-farmaco para perdxido de hidrogénio:

o Na terapia do cancer, doses farmacoldgicas de vitamina C agem como um pro-
farmaco para o perdxido de hidrogénio, aumentando seletivamente o estresse
oxidativo dentro das células cancerigenas, levando a sua destruicdo sem
prejudicar as células normais. Farmacoldgico (12)

5. Suporte imunoldgico:

o A vitamina C também funciona como um nutriente imunoldgico, melhorando os
mecanismos de defesa do corpo. Foi demonstrado que ela apoia a funcao
imunoldgica ao estimular a produgdao e a fungao dos glébulos brancos,
melhorando a resisténcia a infec¢des e reduzindo a duracdo e a gravidade dos
resfriados. (12)
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6. Desintoxicagao:
o Atuando como um quelante suave, a vitamina C ajuda a desintoxicar o corpo ao
se ligar a metais pesados como chumbo e mercurio, auxiliando na sua excregdo
do corpo. (12)

Efeitos de diferentes farmaconutrientes na resposta metabdlica, inflamacgao, resposta imune
e cura em situagoes de lesao ou agressao

A tabela a seguir descreve os efeitos de varios farmaconutrientes nas principais funcoes
metabdlicas e imunoldgicas durante lesGes ou agressoes:

Effects of Different Pharmaconutrients on Metabolic Response, Inflammation,
Immune Response, and Healing in Situations of Injury or Aggression

Pharmaconutrient | Inflammation/Immunity | Catabolism/Synthesis g:::t:ates Healing Qf:gzz(idant
Vitamin C Yes Yes Yes Yes Yes
Vitamin A Yes Yes Yes Yes

Zinc Yes Yes Yes Yes

Selenium Yes Yes Yes Yes
Glutamine Yes Yes Yes Yes Yes
Arginine Yes Yes Yes Yes

f\?:?:sﬁed Amino Yes Yes Yes Yes

Taurine Yes Yes Yes Yes Yes
Cysteine Yes Yes Yes Yes
Nucleotides Yes Yes Yes Yes

A glutamina é um aminoacido crucial para protecdo de tecidos, acdo anti-inflamatdria, regulacao
imunolégica e muito mais. Seus niveis diminuem em situacdes de estresse, levando a efeitos
negativos, tornando-a semi-essencial para pacientes gravemente doentes.

A fibra dietética, seja insoluvel (efeito mecanico) ou soltvel (fermentdvel, produzindo SCFAs),
tem papéis diferentes. A fibra insoluvel pode representar riscos como obstrucao, enquanto a
fibra soluvel pode reduzir a diarreia associada a nutrigdo enteral.

A flora intestinal é crucial para a protecdo contra infeccbes e manutencao das funcdes de
barreira. Probidticos (micro-organismos benéficos vivos) e prebidticos (fibra fermentdvel) podem
ajudar a restaurar o equilibrio da flora intestinal.

Meta-andlises demonstraram que dietas enriquecidas com farmaconutrientes diminuem
complicacbes infecciosas, internacdo hospitalar e duragdo da ventilagdo mecénica, embora a
interpretagcdo permanega controversa devido a heterogeneidade do estudo. (13)
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Metaboloma e Exposoma

O metaboloma representa o conjunto completo de metabdlitos presentes em um organismo,
fornecendo insights sobre processos metabdlicos e estados de doenca. O exposoma abrange
todas as exposicées ambientais, incluindo dieta, que um individuo encontra ao longo de sua vida.
Integrar metabolémica e exposémica permite uma compreensdo abrangente de como fatores
externos e mudancgas metabdlicas influenciam a saldde e a doenca.

A gama abrangente de exposicdes ambientais, conhecida como exposoma, tem uma influéncia
profunda na saude humana. Abordar os resultados adversos dessas exposicdes requer
intervencdes direcionadas. A farmacologia nutricional e a toxicologia se concentram na correcao
de interrupcdes metabdlicas causadas por fatores ambientais, facilitando estratégias de saude
publica de precisdo e a formulacdo de 'coquetéis' de nutrientes personalizados. (14)
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Otimizagao Metabdlica

A otimizagao metabdlica envolve o ajuste fino dos processos metabdlicos para atingir a fungao
fisiolégica e a saude ideais. Isso pode ser alcangado por meio de nutrigdo personalizada,
exercicios e modificagdes no estilo de vida. Ao alavancar os avangos em metabol6mica e
nutrigendmica, os provedores de saude podem criar estratégias personalizadas para melhorar a
salde metabdlica e prevenir disturbios metabdlicos. (15)

Ascorbato Farmacolégico (Vitamina C IV) e Outros Micronutrientes Essenciais

O ascorbato farmacoldgico (vitamina C intravenosa) e outros micronutrientes essenciais, como
antioxidantes, pré-oxidantes, fatores coenzimdticos e doadores de elétrons, tém sido cada vez
mais reconhecidos por seus potenciais beneficios terapéuticos em varios cenarios clinicos.

Ascorbato Farmacolégico

O ascorbato farmacolégico, em concentracdes milimolares no plasma, mostrou-se
significativamente promissor no tratamento do cancer, particularmente devido a sua capacidade
de induzir seletivamente o estresse oxidativo em células cancerigenas. Isso é obtido por meio da
geracdo extracelular de perdxido de hidrogénio (H.0,), que mata seletivamente as células
cancerigenas, poupando as células normais. O mecanismo subjacente explora a atividade
diferencial da catalase entre células cancerigenas e normais; as células cancerigenas exibem
menor atividade da catalase, tornando-as mais vulneraveis ao acimulo de H,0,, levando a danos
no DNA e subsequente morte celular. Em contraste, células normais, com niveis mais altos de
catalase, sdo capazes de neutralizar H,0,, evitando assim danos oxidativos. Além disso, estudos
recentes demonstraram que o ascorbato farmacolégico aumenta a radiossensibilidade dos
tumores, amplificando os efeitos da radioterapia ao aumentar o estresse oxidativo em tecidos
cancerigenos. Esta dupla agao de ascorbato - induzindo danos oxidativos e aumentando a
radiossensibilidade - torna-o um adjuvante potente em terapias contra o cancer, alavancando
vulnerabilidades bioquimicas das células cancerigenas para estratégias de tratamento mais
direcionadas e eficazes. (16)

Micronutrientes-chave

1. Pré-farmacos e fatores coenzimaticos:

Pro-drogas como precursores de NAD+ sdo essenciais para o metabolismo celular e produgao
de energia. Elas aumentam a capacidade do corpo de produzir ATP, apoiando assim varias
fungdes fisiologicas.

Fatores coenzimaticos, como as vitaminas B1, B2 e B6, sdo cruciais para rea¢des enzimaticas
gue mantém o metabolismo e o reparo celular. (17), (18), (19)

2. Antioxidantes e pré-oxidantes:

Antioxidantes como glutationa e vitamina E protegem as células do estresse oxidativo
neutralizando os radicais livres. No entanto, em doses farmacoldgicas, alguns agentes como a
vitamina C podem atuar como pré-oxidantes (20) , particularmente na terapia do cancer, para
induzir estresse oxidativo direcionado em células tumorais.
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Em (Potdar et al., 2018) Doses farmacoldgicas intravenosas (IV) de vitamina C demonstraram um
efeito sinérgico com antioxidantes essenciais, como glutationa, CoQ10 e acido alfa-lipdico. Essa
sinergia aumenta a reciclagem desses antioxidantes, ajudando a manter o equilibrio redox celular
e protegendo contra o estresse oxidativo. A vitamina C desempenha um papel critico na
restauracdo das formas oxidadas desses antioxidantes, permitindo que eles continuem
neutralizando espécies reativas de oxigénio (ROS). A reciclagem de antioxidantes é crucial na
prevencdo de doencas relacionadas ao estresse oxidativo, incluindo disturbios cardiovasculares
e neurodegenerativos. Esse mecanismo destaca a importancia das terapias antioxidantes
combinadas para apoiar a saude celular e prevenir a progressio de doengas
cronicas (21), (22), (23), (24)

Doadores de elétrons:

Micronutrientes que atuam como doadores de elétrons, como vitamina C e coenzima Q10,
desempenham um papel fundamental na cadeia de transporte de elétrons e na fungao
mitocondrial. Eles apoiam a producdo de energia e reduzem o dano oxidativo. (25), (26), (27)

Aplicagoes clinicas

O uso combinado de micronutrientes essenciais, incluindo antioxidantes como glutationa, CoQ10
e pré-oxidantes como doses farmacoldgicas de vitamina C, demonstrou potencial significativo na
melhoria dos resultados dos pacientes em cuidados intensivos e ambientes cirurgicos. Esses
micronutrientes atuam como doadores de elétrons, o que ajuda a neutralizar o estresse oxidativo
e a mitigar a disfungao bioquimica. Em particular, os antioxidantes apoiam a defesa do corpo
contra espécies reativas de oxigénio, enquanto a reciclagem de antioxidantes, como a glutationa,
ajuda a manter o equilibrio redox. Em pacientes gravemente enfermos, essa suplementagao
mostrou-se promissora na redugao da deplegao de nutrientes induzida por medicamentos e na
melhora da saude geral e da recuperagdo. Estudos recentes sugerem que a administragao de
multiplos antioxidantes e micronutrientes pode fornecer resultados clinicos superiores em
comparag¢do a suplementacdo isolada de compostos individuais (Heyland et al., 2005; Canadian
Critical Care Trials Group, 2006). (28), (29)

Compaixao na Saude

Frampton et al. (2013) enfatizam o papel fundamental da compaixao na prestagao de cuidados
centrados no paciente, particularmente em ambientes hospitalares e de cuidados intensivos. O
artigo argumenta que a compaixao ndao é apenas uma caracteristica desejavel, mas um pilar
fundamental da prestagao eficaz de cuidados de saude. A compaixao envolve a compreensao das
necessidades, medos e preferéncias individuais dos pacientes, o que contribui para a criacao de
uma experiéncia de cuidado mais empatica e personalizada. Os autores destacam a importancia
de integrar a compaixdao nas praticas didrias dos profissionais de saude,
incluindo enfermeiros , médicos e equipe hospitalar, pois melhora significativamente os
resultados dos pacientes.

O estudo explora ainda mais como o suporte organizacional é crucial na promogao de cuidados
compassivos. Instituicdes de saude que investem em treinamento e sistemas para incentivar a
empatia e a compreensao veem melhores resultados clinicos e maior satisfagdo do paciente. O
cuidado compassivo também promove confianga e relacionamento entre pacientes e
provedores, melhorando, em ultima andlise, o processo de cura e promovendo melhores
resultados de saude, particularmente em ambientes de cuidados criticos e intra-hospitalares .
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Ao incorporar a compaixao na estrutura da prestagao de cuidados de saude, tanto o bem-estar
emocional dos pacientes quanto a satisfagdao profissional dos profissionais de saude sao
aprimorados, criando um sistema de saude mais sustentavel e eficaz. (30)

A compaixao continua sendo uma pedra angular da prestagao eficaz de cuidados de saude. Ela
envolve entender as necessidades, medos e preferéncias dos pacientes e fornecer cuidados
empaticos e centrados no paciente. No contexto de intervengdes nutricionais, a compaixao
garante que as recomendagdes sejam adaptadas as circunstancias individuais, promovendo a
adesdo e resultados positivos para a saude.

Conclusdes e Perspectivas

O panorama atual da ciéncia nutricional e da medicina é caracterizado por rapidos avangos e um
crescente reconhecimento da importancia da nutricdo personalizada. A pesquisa continua a
revelar as complexas interagdes entre dieta, genética e saude, abrindo caminho para abordagens
inovadoras para prevengao e gerenciamento de doengas. Campos
como nutriepigenética , nutrigendmica , metabolomica e exposdmica sdo  essenciais  para
aprimorar nossa compreensao das alteragdes bioquimicas e epigenéticas vinculadas a varios
desafios de saude. Essas disciplinas facilitam diagndsticos precisos, prevengao proativa e
tratamento eficaz das inumeras questdes clinicas encontradas diariamente.

Neste contexto, a compaixao continua sendo uma pedra angular da prestagdo eficaz de cuidados
de saude, particularmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) e clinicas que lidam com
desafios de saude complexos. Entender as necessidades, medos e preferéncias dos pacientes
permite que os profissionais de saude fornegam cuidados empaticos e centrados no paciente.
Esta abordagem compassiva é crucial ao implementar intervengdes nutricionais, garantindo que
as recomendagdes sejam adaptadas as circunstancias individuais, o que promove a adesado e
fomenta resultados positivos para a saude.

Além disso, é essencial que os tratamentos metanutricionais sejam individualizados, pois a
resposta a varios desafios de saude é inerentemente Unica para cada paciente. A integragdo
de farmaconutrientes em doses elevadas ou megadoses, juntamente com quantidades
metanutricionais relevantes de agentes nutrientes, apresenta oportunidades significativas para
resolver efetivamente varias condigdes de saude, muitas vezes sem sequelas duradouras. A
convergéncia da farmacologia nutricional com varios farmaconutrientes demonstrou eficacia em
varios cenarios, incluindo cuidados hospitalares e clinicas diversas.

Olhando para o futuro, o futuro dafarmacologia nutricional, suplementacao
nutricional, medicina ortomolecular e campos relacionados é promissor. A énfase em
intervengdes personalizadas e baseadas em evidéncias continuara a crescer, transformando a
assisténcia médica em uma pratica mais precisa e eficaz. Como pesquisadores e clinicos, nossa
responsabilidade é permanecer na vanguarda desses desenvolvimentos, garantindo que
aproveitemos esses avangos para melhorar o atendimento ao paciente e os resultados de saude
globalmente.

Diregdes futuras:

1. Integragao da Farmacologia Nutricional e Medicina Tradicional: Combinando os pontos
fortes de ambas as abordagens para maximizar os resultados dos pacientes.
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2. Nutricdo personalizada: aproveitando avancos em metabol6mica e nutrigendmica para
criar estratégias de saude personalizadas.

3. Pesquisa aprimorada e pratica baseada em evidéncias: aumentar o conjunto de
evidéncias que apoiam a eficacia das intervengdes nutricionais em varios cenarios
clinicos.

4. Cuidados compassivos: garantir abordagens centradas no paciente que levem em
consideracao as necessidades e preferéncias individuais.

Ao preencher a lacuna entre a farmacologia nutricional e os principais farmaconutrientes,
podemos criar uma abordagem mais holistica e eficaz aos cuidados de satude que beneficia
tanto os provedores quanto os pacientes.

Para APENDICE | - Micronutrientes Essenciais em Ambientes Hospitalares

Para APENDICE || - As Ultimas Tendéncias em Farmacologia Nutricional para 2024
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APENDICE |
Key Micronutrients in Hospital Settings

Glutamine: 30 g 30.0 g

Vitamin C: 25 g 25.09

Arginine: 20 g | 20.09

Magnesium: 4 g 4.0g

Omega-3 Fatty Acids: 3 g | 3.09

Zinc: 30 mg

Selenium:

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Dose (g, mg, or pg/day)

Micronutrientes essenciais em ambientes hospitalares

e Glutamina:30g

e VitaminaC:25¢

e Arginina:20g

e Magnésio:4g

e Acidos graxos 6mega-3:3 g
e Zinco:30mg

e Selénio:0,4mgadmg
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APENDICE Il
As ultimas tendéncias em farmacologia nutricional para 2024

O grafico abaixo reflete a énfase em areas-chave dentro da farmacologia nutricional:

The Latest Trends in Nutritional Pharmacology for 2024
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Focus Percentage (%)

Trends

¢ Nutrigcao personalizada: impulsionada por avancos em testes genéticos e IA, permitindo
recomendacdes alimentares personalizadas.

e Saude intestinal e cerebral: com foco em como a saude intestinal influencia o bem-estar
mental, geralmente por meio de probidticos e adaptdgenos.

o Alimentacao sustentavel: enfatizando dietas baseadas em vegetais e producao de
alimentos ecologicamente corretos.

¢ Ingredientes funcionais para o bem-estar: usando ingredientes como ashwagandha e
Omega-3 para promover a saude mental e fisica.
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