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(I H D LEVOMEFOLIC ACID

INNOVATION EXPERTISE (L-5-METHYLTETRAHYDROFOLATE)

5-MTHF: FORMA ATIVA DO ACIDO FOLICO

Folato € um termo geral que se refere a compostos ndo s6 estrutural-
mente, mas também com atividade semelhante a do acido félico. O acido
félico (2-amino-4-hidroxi-6-metilenoaminobenzolL-glutdmico), também
conhecido como acido pteroilglutémico, vitamina B9 ou vitamina M, esta
naturalmente presente em alimentos, geralmente, na forma reduzida,
como derivados de poliglutamatos, com 2 a 7 residuos de acido glutami-
co, conhecidos como folatos. Para ser utilizado por nosso organismo o
acido fdlico tem de ser convertido para a sua forma ativa - 5-MTHF.

Este é um processo bioquimico de varios passos que ocorre no intestino

e no figado. Na presenca de disfungdo intestinal ou hepatica essa conversdo pode ndo ocorrer de maneira
satisfatoria para atender as necessidades do organismo. Além disso, alguns individuos podem ter um defei-
to enzimatico genético que faz com que seja muito dificil a conversdo do acido félico na sua forma ativa 5-
MTHF.

5-MTHF esta envolvido em muitos processos do organismo, incluindo a reducdao de homocisteina, desintoxi-
cacao de muitas toxinas, producado de diversos neurotransmissores, esta ligado diretamente com a fungao
cognitiva, manutencao do humor e como coadjuvante no tratamento do céancer.

Em conjunto com a vitamina B12, como doador do grupo metila, participa da conversdao do aminoacido ho-
mocisteina a metionina, sendo vital portanto para muitos processos, incluindo a sintese da serotonina, me-
latonina e DNA. Sinais e sintomas da deficiéncia de folato incluem: anemia, fadiga, irritabilidade, neuropa-
tia periférica, hiper-reflexividade, pernas inquietas, diarréia, perda de peso, insOnia, depressdo, deméncia,

disturbio cognitivo e transtornos psiquiatricos. [1], [2], [3], [4]

PROPRIEDADES:

Antidepressivo

Coadjuvante no tratamento de doencas cardiovasculares
Coadjuvante no tratamento do cancer

Coadjuvante no tratamento de distdrbios cognitivos
Desintoxicante

Reduz a ocorréncia de deficiéncias do tubo neural
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&/ 5-MTHF & DOENGCAS CARDIOVASCULARES

Altos niveis de homocisteina implicam em desordens do sistema cardiovascular, incluindo trombose, aci-
dente vascular cerebral, aterosclerose e infarto do miocardio. 5-HMTH além de diminuir os niveis de ho-
mocisteina no sangue, também melhora o fluxo sanguineo nas artérias periféricas, aumentando o 6xido
nitrico (NO) no endotélio vascular. A maioria dos fatores de risco para aterosclerose estdo associados
com deficiéncias na vasodilatagdo devido a insuficiente producdo de NO (a exposicdo cronica do endoté-
lio vascular a homocisteina compromete a producdo adequada de NO), isto leva a lesdo do endotélio e
ao inicio da aterosclerose, incluindo aumento da adesividade de mondcitos e plaquetas, aumentor da
proliferagdo de musculo liso e formagdo de trombos. 5-HMTF melhora a sintese de NO por:

. Reducgdo dos niveis plasmaticos de homocisteina, aumentando assim a disponibilidade de cofatores

endoteliais como tetra-hidrobiopterina;

. Reducdo da producdo de anions superdxido; [5],[61,[71,[81,[9],[10]

&/ﬂ Dados Cientificos:

- Estudo de 2001, publicado pela Arteriosclerosis Thrombosis and Vascular Biology e intitulado como *
Folato melhora a funcdo endotelial na doenca coronariana: efeito mediado pela reducdao do superdxido
intracelular”, realizou estudo cruzado randomizado em 52 individuos com doenca arterial coronariana.
Por um periodo de seis semanas, foi administrado, acido félico (5 mg / dia) e como resultados obtiveram
melhoras significativas na dilatacdo mediada pelo fluxo e na artéria braquial - medida da funcdo endote-
lial. Neste mesmo estudo, 10 pacientes foram tratados com 5-MTHF intra-arterial e também obtiveram

como resultados melhoras no quadro clinico. [9]

- Estudo de 2004, publicado pelo British Journal of Pharmacology e intitulado como “Estudo farmacoci-
nético sobre a utilizacdo do acido 5-metiltetrahidrofolato e acido félico em pacientes com doenca arterial
coronariana” teve por objetivo determinar as propriedades farmacocinéticas da administracdo por via
oral de 5 MTHF contra acido félico em pacientes com doengas cardiovasculares com homozigose para
677C -> T (individuos com mutagdo na enzima MTHFR sofrem de um risco cardiovascular aumentado). O
estudo consistiu em um controle aberto, de duas vias, de dois periodos de estudo cruzado aleatério. Os
pacientes receberam uma Unica dose oral de 5 mg de acido félico ou 5 mg de 5-MTHF em cada periodo.
As concentragGes de 5-MTHF e acido félico foram determinadas em amostras de sangue venoso. Todos
0s parametros farmacocinéticos demonstraram que a biodisponibilidade do 5-MTHF foi superior em com-
paracao com o acido fdlico. O pico de concentracdo apos a administracdo de de 5-MTHF foi quase sete

vezes superior em comparagao com o acido félico, independentemente do gendtipo do paciente. [11]
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&/ 5-MTHF & DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Pacientes com doenca inflamatoéria do intestino, possuem, frequen-
temente, baixo nivel de folato, causados, em parte, pela sulfassa-
lazina - droga, prescrito para doencga inflamatdria intestinal e que

inibe a absorgao de folatos. [12], [13]

Y
&/ Dados Cientificos:

- Uma revisdo realizada com prontuarios de 99 pacientes portado-
res de Colite Ulcerativa (UC) revelou que a suplementacdo de aci-
do félico nesses pacientes portadores de UC foi associada a uma
diminuicdo de 62% no risco de neoplasias quando comparados
com pacientes que nado fizeram uso da suplementagdao com acido
félico. [12]

- Em outro estudo similar, os prontuarios de 98 pacientes com Co-

lite Ulcerativa divulgaram uma protecdo contra a neoplasia dose-

dependente pelo acido félico. O risco relativo de desenvolver neo-
plasia foi de 0,76 para 400 mcg de acido félico ingerido e 0,54
para 1 mg de acido fdlico ingerido, num periodo de pelo menos
seis meses, em comparagdo com pacientes ndo suplementados.
[13]

PHD COMERCIO IMPORTAGAO & EXPORTAGAO 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




/\)@ 5-MTHF

(I H D LEVOMEFOLIC ACID

INNOVATION EXPERTISE (L-5-METHYLTETRAHYDROFOLATE)

~
&/ 5-MTHF & DOENCAS NEUROPSQUIATRICAS

Doencas neuropsiquiatricas abrangem um numero de doengas neurolo-
gicas, cognitivas e psiquiatricas e que estdo intimamente ligadas a defi-
ciéncia de folato.

Essas doencas incluem deméncia, esquizofrenia, insonia, irritabilidade,
problemas de memdria, depressdo enddgena, psicose organica, neuro-
patia periférica, mielopatia e sindrome das pernas inquietas.

A ligacdo entre o acido fdlico e a depresséo € suportada por observacées
de que uma variante genética comum de uma enzima que reduz a sua
capacidade de converter o acido folico para o seu metabdlito ativo -
MTHF, especificamente, a variante C677T da enzima metilenotetrahidro-
folato redutase, é mais comum em pacientes com depressdo. Outra hi-

pétese sugere que o acido félico ou MTHF possuem acdo antidepressiva

coadjuvante devido ao fato de aumentar os beneficios terapéuticos dos
antidepressivos ou do litio. [14],[15],[16],[17]

COMO 5-MTHF PODE AGIR COMO UM ANTIDEPRESSIVO?
Antidepressivos impulsionam agdes de uma ou mais das trés monoaminas: DA (dopamina), NE
(norepinefrina), e / ou 5-HT (serotonina).
MTHF atua como um importante regulador de um co-fator essencial para a sintese de neurotransmisso-
res trimonoamina. Este co-factor é conhecido como tetra-hidrobiopterina (BH4). Ao aumentar a sintese
do neurotransmissor através do BH4, MTHF presumivelmente é capaz de aumentar as agées de antide-

pressivos conhecidos. [17]

Y. 4
&/ Dados Cientificos:

- Estudo realizado pelo Instituto de Medicina Interna da Universidade de Parma, na Itélia, revelou que 5
-MTHF, além de ser medicacdo psicotropica padrdo melhorou significativamente a recuperacdo clinica
em pacientes deprimidos com deficiéncia de folato limitrofe ou definitiva, e reduziu significativamente
os sintomas depressivos em pacientes idosos com deficiéncia de acido félico apds 3 semanas de trata-
mento. Neste estudo, o efeito da equivaléncia de 5-MTHF nos sintomas depressivos e estado cognitivo

foi comparada com a trazodona (TRZ). [18]
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- Estudo realizado pelo Laboratdrio de Neuropsiquiatria do West
Park Hospital no Reino Unido investigou se a co-administracdo de
acido folico aumentaria a agao antidepressiva da fluoxetina.

Para isso foram utilizados 127 pacientes, distribuidos aleatoria-
mente para receber 500 microgramas de acido félico ou um place-
bo idéntico juntamente com 20 mg de fluoxetina por dia. Todos
0s pacientes preencheram os critérios do DSM-III-R para depres-
sdo e possuiam na Escala de Depressdo de Hamilton pontuacdo de
20 ou mais.

Como resultados obtiveram que os pacientes que receberam fola-
to mostraram um aumento significativo nos niveis de folato no
plasma. Este foi menor nos homens do que nas mulheres. A con-
centracdo de homocisteina foi significativamente diminuida em
20,6% nas mulheres, mas nao houve alteracao significativa nos
homens. No geral, houve uma melhora significativamente maior
no grupo acido fdlico + fluoxetina, concluindo-se portanto que o
acido félico é um método simples de melhorar significativamente a
acdao antidepressiva da fluoxetina e, provavelmente, outros anti-
depressivos. O acido folico deve ser administrado em doses sufici-
entes para diminuir a homocisteina no plasma. Homens necessi-
tarmde uma dose mais elevada de acido félico para conseguir o

mesmo efeito. [19]
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&/ 5-MTHF & GRAVIDEZ

Uma baixa ingestdo de acido fdlico aumenta o risco de um parto
de uma crianga com um defeito do tubo neural (DTN). Suplemen-
tacdo com &cido fdlico no periodo da pré-concepgao reduz signifi-
cativamente a ocorréncia de NTD. Realizar suplementacdo de aci-
do fdlico durante a gravidez resulta em aumento do peso infantil e

a melhoria da pontuagao no teste Apgar. [20],[21],[22]

o
&/ Dados Cientificos

- Estudo realizado pelo Departamento de Ciéncias da Nutricdo e

Alimentacao, Fisiopatologia da Nutricdo, da Universidade De Bonn
na Alemanha investigou o efeito da suplementagcao com 5-MTHF

comparado-o com o acido folico através da concentrracdo de folato nas células vermelhas do sangue
(um indicador do estado de folato).

O estudo foi duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e intervencdo. Contou com 144 mulhe-
res saudaveis com idades entre 19-33 anos que receberam 400 microgramas de acido félico, 416
mcg de 5-MTHF ou 208 mcg de 5-MTHF durante 24 semanas. A concentragdes de folato nos glébulos
vermelhos sanguieneos foram medidos no inicio e em intervalos de 4 semanas.

Obtiveram como resultados um aumento maior dos niveis de folato nas células vermelhas do sangue
no grupo que recebeu 416 mcg de 5-MTHF comparado ao grupo que recebeu acido félico ou 208 mcg
de 5-MTHF. Concluiram que a administracdo de 5-MTHF é mais eficaz do que a suplementagdo com
acido folico. Além disso, o estudo indicou que o periodo recomendado para a suplementacao de acido
folico pré-concepcional deve ser maior que 4 semanas para a prevencdo maxima de DTN - defeitos
tubo neural. [23]
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&/ 5-MTHF & DESINTOXICACAO

5-MTHF desempenha um papel importante na desintoxicacdo de varios compostos, incluindo toxinas
ambientais (tais como mercurio, chumbo, arsénio e estanho), medicamentos e alguns horménios do
nosso proprio corpo. A desintoxicacdo por excesso de estrogénio ocorre através de metilagdo. Niveis
inadequados de 5-MTHF podem causar acumulo potencialmente toxico de estrogénio no corpo, o que
aumenta o risco de cancer de mama, prostata entre outros tipos. O excesso de estrogénio também

pode causar miomas uterinos e endometriose. [24]

Vo4
&/ 5-MTHF & CANCER

5-MTHF possui um papel importante na sintese de DNA e também na sintese de reparagdo celular. Ni-
veis inadequados de 5-MTHF esta intimamente ligado a leucemia infantil, cdnceres do célon e da ma-
ma.

Em um estudo envolvendo fumantes, altas doses de acido félico e vitamina B12 reverteram alteragdes

celulares pré-cancerosas nos pulmdges. [24]
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5-MTHF

LEVOMEFOLIC ACID
(L-5-METHYLTETRAHYDROFOLATE)

NOME QUfMICO: (2S)-2-[ [4-[(2-Amino-5-methyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydropteridin-6-yl) me-
thylamino]benzoyl]amino]pentanedioic acid

FORMULA MOLECULAR: CyoH»sN,Og

PESO MOLECULAR: 459.46 g mol™!

FORMULA ESTRUTURAL:

DOSAGEM USUAL: 1 mga 10* mg / dia  *dosagem como antidepressivo

E&w&&b Sugestao de Formula - Formula Protetora Cardiovascular

5-MTHF
MB12 - MECOBALAMINA

Mande aviar 30 capsulas.

Tomar 1 capsula ao dia.

y

él// OBSERVAGOES...

5-MTHF ndo apresentou toxicidade em doses de até 50 mg por dia. Efeitos colaterais ocasionais relatados
incluem: problemas gastrintestinais, insonia, irritabilidade e fadiga. Acido folico e 5-MTHF sdo considerados

seguros durante a gravidez, com uma dose recomendada de 800 mcg por dia.
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