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EXSYNUTRIMENT®

Silanol Via Oral
Acido Ortosilicico Estabilizado em Colédgeno Marinho Hidrolisado

PATENTE EXSYMOL PUBLICAGCAO N°2799758

REGISTRO N°9913062

Efeito Lifting Oral

Alta Hidratacéo Cuténea

Fortalecedor de Unhas

Cabelos mais Resistentes e Espessos
Aumento da Sintese de Colégeno e Elastina
Manutencéo da Elasticidade das Paredes dos
Vasos Sanguineos e do Miocdardio

Potencializa a Fixacdo de Cdlcio no Tecido Osseo

Repde Silicio Orgénico que Diminui com o

Envelhecimento

Silanol: Definigdo

Silanol é um sinénimo utilizado para designar um Silicio Orgénico. O silicio mineral é
pouco absorvido no estbmago e, portanto, de pouco interesse para o uso em humanos
e em animais. Desse modo, a opcdo para tratamento dermocosmético via oral e
topico é o Silanol, nomenclatura utilizada para designar substéncias derivadas do
silicio hidrossolUvel.

A absorcéo do silicio é consideravelmente maior na forma de Silanol, como demonstrou
um estudo do silicio e osteogénese (ALLAIN et al., 1983). Além disso, estudos toxicolégicos
referiram-se ao derivado hidrossoltvel do silicio como seguro, ndo sendo genotdxico

para o uso em seres vivos (ISQUITH et al., 1988; ZONDLO, 2002).
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1 Exsynutriment®: Definigdo

Ingrediente alimentar constituido de é4cido silicico estabilizado (absorvido) sobre um
hidrolisado de coldgeno marinho sob a forma de complementos alimentares de Silicio

Orgéanico biodisponivel.

Exsynutriment® (igualmente chamado ortosilicico, Silicio Orgénico) possui estrutura
original patenteada, com estudos que comprovam seu efeito. E composto de duas
substdncias muito conhecidas: o écido ortosilicico e um hidrolisado de coldgeno
marinho. Estes componentes sGo normalmente utilizados na alimentagdo. A inovacéao
é aplicada apenas sobre o modo de associagdo que permite limitar a polimerizacdo

do 4cido ortosilicico e tornd-lo mais biodisponivel.

Em funcdo das propriedades quimicas do Silicio Orgénico que descreveremos a seguir,
a principal dificuldade na concepcéo de Exsynutriment® estava centrada na criacdo de
um ingrediente em pé contendo o dcido ortosilicico sob forma mono ou oligosilicica.
Isso tendo a consciéncia de que qualquer aumento da concentracdo do dcido ortosilicico

poderia provocar a sua policondensacéo.

Para resolver esta dificuldade técnica, a empresa Exsymol tomou como base uma das principais
propriedades das particulas silicosas de fracas dimensées: “Inibicdo da policondensacéo,
quando estas particulas sdo cercadas de uma rede de ligacées de hidrogénio que as liga as

moléculas de polissacarideos ou de proteinas” (CREACH et al., 1990).

“Foi desenvolvido um método de fabricacao original, pelo qual registrou-se uma patente
internacional. Este método permitiu que fossem criadas ligacées de hidrogénio entre um
hidrolisado de coldgeno e o 4cido ortosilicico em solucdo. Estas ligacdes sao estéveis e
ndo hd polimerizacdo quando da secagem do produto. Por meio desta metodologia é
possivel assegurar uma biodisponibilidade do Silicio Orgénico no organismo.”

Exsymol S.A.M, Ménaco.

A busca constante pela beleza gera algumas duvidas principalmente na escolha de um
suplemento alimentar ou nutracéutico. A concepcéo do Exsynutriment® apds a sua
estabilizacdo, teve como idéia principal oferecer ao organismo humano um ativo que
i@ estivesse presente na estrutura fisiolégica humana. Dessa forma foi escolhido um
produto endégeno, o oligoelemento Silicio Orgénico que estd presente em vdrios
processos importantes do nosso organismo e, como dito anteriormente, pelo fato dele
ser um ativo & presente na estrutura humana, pode-se utilizd-lo sem restricoes de

tempo e sem efeitos colaterais.
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2 A Importancia do Silicio no Organismo

A deficiéncia de silicio no organismo humano pode causar numerosas doencas
degenerativas, incluindo o mal de Alzheimer e os processos de envelhecimento dos
tecidos. A concentracdo normal do silicio no plasma sanguineo estd entre 5 a 20
micromols (BISSE et al., 2005).

O Silicio Orgénico desempenha um papel essencial na sadde humana. Esse importante
oligoelemento regula o metabolismo de vdrios tecidos, particularmente dos ossos,
das cartilagens e no tecido conjuntivo. Uma de suas principais funcdes é a sintese de
coldgeno tipo | e o aumento da expressdo da atividade da enzima prolina hidroxilase

(REFITT et al., 2003).

Diversas publicacées mostram que a diminuicéo das concentracées de Silicio Organico
estd vinculada com o envelhecimento dos tecidos. Carlisle (1982), em um estudo in
vitro, apontou que houve uma diminuicéo notavel da elasticidade da pele e das paredes
arteriais. Outros estudos indicaram que o silicio presente na aorta e nas paredes
arteriais diminui de maneira significativa com a idade, favorecendo o desenvolvimento

da arteriosclerose (MOSER, 2008).

Na pele, o silicio desempenha uma importante funcdo na estrutura dérmica por meio das
ligagdes com glicosaminoglicanos e poliuronidicas determinando a sua formagéo estrutural
(Tanaka & Miyazaki, 2000). Além disso, este oligoelemento fundamental desempenha um
papel essencial na neutralizacéo de radicais livres, prevenindo as reacées de glicacdo
e atuando como mimetizador das acées de fatores de crescimento celular. Outra acéo
importante do Silicio Orgénico na pele estd vinculada ao seu poder de manter a dgua
ligada ao dcido hialurénico e as proteoglicanas. Com o envelhecimento, a quantidade
de dgua na derme tende a aumentar e a presenca de Silicio Orgénico em quantidades

ideais permite a ligacGo dessa dgua as estruturas dérmicas.

Sobre condrécitos isolados, nota-se um efeito estimulante do Silicio Orgéanico na sintese
do coldgeno, sem proliferacdo celular acrescida, indicando que o lugar da acéo do ativo
na sintese do coldgeno e das hexosaminas é intracelular. Assim, Carlisle (1986) pode
demonstrar in vifro e in vivo que a prolilhidroxilase, resultante da sintese colagénica,
atinge a sua atividade méxima apenas na presenca de uma concentragéo suficiente de

Silicio Orgénico.
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Ao lado dos macroelementos (sédio, potdssio, cloro, cdlcio, fésforo e magnésio), uma
segunda categoria foi definida por Arnaud (2001) no capitulo oligoelementos da obra
“Riquezas Nutritivas Aconselhadas para a Populacdo Francesa”, e entre estes elementos
(zinco, ferro, manganés...) estava também o papel fundamental do Silicio Orgénico para
o organismo. Este elemento é considerado, de acordo com o autor, como potencialmente

indispensével porque existem provas do seu cardter imprescindivel no animal.

A principal contribuicao dos trabalhos cientificos sobre o silicio nestes Gltimos trinta anos foi
a demonstracdo da implicacdo deste oligoelemento no crescimento ésseo, na formacao
das cartilagens, das articulacées e de outros tecidos conjuntivos (dos quais faz parte a
pele). Pesquisas cientificas demonstraram que o silicio intervém na sintese do coldgeno e
dos proteoglicanos bem como nas fases precoces da mineralizacéo 6ssea. O importante
teor de silicio destes tecidos estd relacionado & interacdo silicio-polissacarideos, o que faz
deste oligoelemento um componente completo dos glicosaminoglicanos e poliuronideos.
Deste modo, torna-se necesséria a presenca de 330 para 554ug de silicio por grama
de dcido hialurénico, condroitinos sulfatos, dextranos-sulfatos e sulfato de heparina
purificada a partir de cordées umbilicais. (HUGUET C et al.,1991).

Estudos com animais avaliaram o envolvimento do silicio no metabolismo ésseo,
tanto para animais jovens quanto para modelos animais de osteoporose na pds-
menopausa (HOTT et al., 1993; SEABORN e NIELSEN, 1994; JUGDAOHSINGH et
al., 2000; SEABORN e NIELSEN, 2002a). No modelo animal para osteoporose, foram
usadas ratas ooforectomizadas, sugerindo que um tratamento preventivo com silicio
orgénico evitaria parcialmente a perda do osso trabecular, diminuindo a reabsorcéo e

aumentando a formacdo éssea (HOTT et al., 1993).

Em um estudo in vitro realizado com culturas de ossos ou cartilagens embriondérias,
observou-se um crescimento muito rdpido em meio abastecido com silicio, quando
comparado ao meio pobre. A diferenca de velocidade de crescimento é correlacionada
ao forte aumento do contetdo colagénico e também relativo aos polissacarideos dos
proteoglicanos da substéncia fundamental (CARLISLE,1986).

Um recente estudo publicado no periédico J Wound Care investigou a importancia do
Silicio Orgénico, um micronutriente associado no desenvolvimento dos ossos e dos
tecidos. O estudo discute as propriedades do Silicio Orgénico, a sua absorcdo no
corpo humano e o seu potencial na atuacdo em feridas, concluindo a importancia deste

oligoelemento na cicatrizagéo.
J Wound Care.2007. Oct; 16(9):404-7

Maya (2007) citou o Silicio Orgénico como uma medicacédo intradérmica capaz de

estimular a sintese de coldgeno.
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O Silicio Orgénico representa um papel importante nas matrizes orgénicas dos tecidos
conjuntivos, desempenhando igualmente um papel na sua estrutura dérmica. Por isso
permite unir, porligacées de hidrogénio, diferentes cadeias polissacaridicas e poliuronidicas

(entre elas ou com proteinas) como pode ser observado na figura a seguir.

A Importancia do Silicio Organico na Estrutura Dérmica

A imagem evidencia a agdo do Silicio Orgénico na estrutura dérmica enfatizando sua ligagdo com
moléculas de glicosaminoglicanos e proteoglicanos.

[\
Membrana Plasmatica ) =
Al E

\/ .

Proteina Silicium

Transmembrandria

Fibronectina Proteoglicanos

Ssi

Legenda. Vitaminas e minerais como nutrientes da pele (BERRA et al, 1988).

Coléageno da
Matriz Celular

Gendre, em 1969, publicou um trabalho experimental sobre placas de ateromas em
coelhos, afirmando que o silicio orgénico possui acéo antiesclerosante, atuando como

reestruturador do tecido arterial.

Em 1977, Levrier et al. empregaram o sdlicilato de silanol, ou salicilato de
monometiltrissilanol, para tratamento de mastopatias policisticas dolorosas, avaliando
o resultado por meio de mamografias. Foi utilizado o silicio na forma injetavel, oral e
localmente, para tratar 347 mulheres. Ambos concluiram que se trata de uma substéncia
til para diminuir a dor, o tamanho dos nédulos e ajudar na regressdo dos macrocistos.
Nesse estudo publicado em uma revista ndo indexada, os autores sugerem que o silanol

reestrutura o tecido conjuntivo.
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3 Evolucdo do Teor de Silicio no Organismo durante o Envelhecimento

Carlisle (1984) afirma que as modificagdes dos tecidos conjuntivos sdo importantes com
a idade. Durante o desenvolvimento fetal, a quantidade de silicio aumenta. Nota-se
constantemente durante a vida uma relacdo entre o teor de silicio e o envelhecimento
de certos tecidos. A diminuig@o do teor de silicio é particularmente significativa na aorta,
em outros vasos arteriais e na pele, quando comparado com outros érgéos em que a

diminuigéo é fraca, ou mesmo nula.

Esta relacdo esté presente em vdrias espécies incluindo os coelhos, ratos, galinhas e

porcos. Por exemplo:

* No coelho entre a 129 semana e 18-24 meses, nota-se uma diminuicéo do silicio na
aorta de 84% e na pele de 83% (CARLISLE,1984);

* No porco: o silicio contido em sua pele quando adulto diminui de 90% em relagdo a
pele de um feto (CARLISLE,1984);

* Leslie et al. (1962) demonstraram uma diminuigéo do silicio contido na pele de rato
idoso: diminuicdo de 60% entre a 5 semana e o 30° més;

e Charnot e Peres (1971) demonstraram por meio de estudo em ratos que a absorcéo
do silicio é dependente da idade, do sexo, e da impregnacdo estrogénica (castracdo,

adrenalectomia, tireoidectomia).

Todos os dados devem correlacionar-se a diminuicdo do teor de silicio nos tecidos

habitualmente ricos como a pele, a aorta e os vasos sanguineos (CARLISLE,1988).

Diversas publicacées apresentam no Homem resultados vinculando o envelhecimento ao

silicio. Entre estas publicacdes, pode-se citar:

* Carlisle (1982) afirma que com a idade hd uma diminuicdo notdvel de silicio na pele
e nas paredes arteriais;

* Uthus & Seaborn (1996) (Departamento Americano da Agricultura) relatam que no
Homem, a biodisponibilidade do silicio que provém dos alimentos é fraca e diminui
com a idade e a diminuicdo da impregnacdo estrogénica;

* Loeper et al. (1966) investigaram que o silicio contido na aorta diminui de
maneira significativa com a idade, bem como nas paredes arteriais por ocasido do

desenvolvimento da arteriosclerose.

Conclui-se que todos os resultados convergem para demonstrar uma diminuicdo no

fornecimento e no teor de silicio no organismo do Homem com a idade.
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3.1 O Envelhecimento da Pele e da Matriz Extracelular

A pele desempenha um papel de grande importéncia tanto na estética como na saude.
E o espelho do estado de satde do organismo, possuindo a funcdo de barreira fisica e

imunolégica no que diz respeito ds agressdes externas.

O envelhecimento cutdneo é uma parte do processo de envelhecimento global do
organismo no qual a hereditariedade e diversos fatores externos exercem variacées as
vezes muito grandes entre os individuos. Constata-se uma heterogeneidade muito grande

dos sinais cuténeos do envelhecimento.

Os estigmas cutdneos do envelhecimento cronolégico séo as depressdes cuténeas e a
palidez esmaltada de uma rede venosa superficial muito aparente. Estas alteracdes séo
acompanhadas de perturbacdes funcionais importantes, atingindo & percepcéo cuténea,

a funcéo imune e a comunicacéo celular.

A exposicao solar é um dos principais fatores de aceleracéo do envelhecimento cuténeo,
sendo caracterizado essencialmente por rugas e pela elastose. As outras manifestacoes
sdo: pigmentacdo cutdnea, secrecdo sebdcea, a microvascularizacdo e o relevo cutdneo
quando a pele perde a sua textura ao toque. Estas manifestacées variam de acordo com

os individuos, o grau de dano actinico, a topografia corporal e fototipo cuténeo.

O envelhecimento cutdneo resulta de uma sucess@o de circulos viciosos onde se misturam
fenémenos geneticamente programados e fendmenos repetitivos como o estresse oxidativo,

a glicacdo protéica e a deterioracdo da matriz extracelular.

Os tecidos conjuntivos, dentre os quais a derme, sdo caracterizados pela presenca
de uma matriz extracelular importante, constituida principalmente de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos, de fibras de coldgeno e elastina, e de glicoproteinas de estrutura.
Estes constituintes organizam-se de forma precisa para formar uma rede tridimensional
(organizacdo supramolecular), que confere suas propriedades mecénicas a este fecido, mas

que intervém também na regulacéo da sua atividade metabdlica (AUMAILLEY, 1994).
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Certas macromoléculas constitutivas da matriz extracelular séo estreitamente associadas as
células da derme e lhes permitem “controlar” a composicdo do seu ambiente. A atividade
metabdlica das células dérmicas (e notavelmente a sua atividade de sintese) é modulada
pelas suas interacdes com a matriz extracelular. Além disso, alguns proteoglicanos fixam
fatores de crescimento (TGFB, FGF), constituindo assim uma reserva extracelular de fatores
liberados por degradacé@o parcial dos proteoglicanos. A matriz extracelular participa

ativamente na atividade metabdlica da derme.

Representagéo Esquemdtica do Tecido Conjuntivo Cutdneo

Legenda. A imagem ilustra como certas macromoléculas do tecido conjuntivo, como glicosaminoglicanos,
elastina e coldgeno, estdo distribuidas.

Uma desorganizacdo do tecido conjuntivo, acompanhado de uma perturbacdo da
comunicacdo entre as células e a matriz extracelular, tem assim, por consequéncia, um

metabolismo celular anormal, onde certos mecanismos de regulacdo desapareceram.

O processo de envelhecimento refere-se igualmente ao componente celular do tecido
conjuntivo (alteracées das enzimas celulares, do DNA e das membranas) e aos constituintes
da membrana extracelular. A degradacé@o dos proteoglicanos, dos glicosaminoglicanos
(GAGs) da substancia fundamental, da reticulacéo das fibras de elastina que conduzem
4 perda da elasticidade da pele, “consequéncia mecénica” do envelhecimento e o
acumulo de alteracdes idade-dependentes, sdo particularmente sensiveis para os
constituintes fibrosos, cuja taxa de renovacdo é fraca, onde ocorre uma perturbacéo na
organizacdo da matriz extracelular e desempenha um papel importante na metabolizacéo

do envelhecimento.
O tecido conjuntivo decadente é caracterizado por um desequilibrio metabdlico, uma

perda da “homeostase” tecidual, que se traduz nomeadamente por um rendimento

energético reduzido a uma perda da capacidade de adaptacao.
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Para evitar o envelhecimento da pele é essencial procurar opor-se as alteracées da
matriz extracelular, sendo que é exatamente sobre o tecido conjuntivo que o Silicio
Orgénico conseguird agir como antiaging, prevenindo o envelhecimento cuténeo e

estimulando a sintese de colégeno.

3.2 O Envelhecimento dos Cabelos

O cabelo estd sujeito, como todo érgdo vivo, a um ambiente externo e interno que
podem variar e influenciar o seu estado fisiolégico. Em um desequilibrio capilar o cabelo
se torna opaco, frégil e quebradico provocando uma dificuldade para ser penteado. O
cabelo possui, sobretudo, um papel de protecao fisica da pele, mas igualmente um papel
estético e simbdlico, o que justifica plenamente os cuidados que se pode proporcionar-lhe

para manter um estado fisioldgico normal e saudével.
Fisiologia do Cabelo

O foliculo pilo-sebdceo ou foliculo piloso € uma invaginacéo da epiderme na derme. Gracas

a inferacdo destes dois tecidos, o foliculo segrega um produto especifico: o cabelo.
Estrutura do foliculo pilo-sebdéceo:

Bulbo: raiz do cabelo constituido da matriz capilar e da papila dérmica.

* A matriz capilar, de origem epidérmica, é uma zona de multiplicacdo intensa e de
diferenciacdo dos queratinécitos;

* A papila dérmica é uma cavidade escavada na matriz dérmica na qual penetra o
tecido conjuntivo; isto dd ao bulbo o seu aspecto caracteristico. Muito ricamente

vascularizada esta papila assegura a nutrico da matriz.

Estrelas foliculares: formadas por vérias camadas de células concéntricas.
* Haste capilar ou cabelo como tal;
* Glandula sebacea;

*  Musculo eretor: retifica o cabelo.
Envelhecimento dos Cabelos
Além dos estados patolégicos, diferentes fatores podem alterar o ciclo piloso. Com a idade,

a atividade da papila é reduzida e os cabelos crescem menos. A velocidade de crescimento

dos cabelos é diminuida e os que caem ndo sdo mais substituidos tdo rapidamente.
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A rigidificacao das fibras de coldgeno que cercam a raiz dos cabelos seria um fator essencial
na alopecia. Flexivel originalmente, o coldgeno pode, quando é adulto e sob o efeito de
diversos estresses ou degradacdes oxidativas, tornar-se rigido. Esta rigidificacéo provoca a
rejeicdo prematura do cabelo para o exterior. Entdo é substituido por outro, mais fino, que

ndo pode implantar-se corretamente na derme porque o coldgeno rigido o impede.
Papel do Silicio Sobre os Cabelos

O efeito benéfico do Silicio Orgénico por via oral sobre o cabelo foi demonstrado durante
um estudo clinico efetuado na Finladndia em 50 pacientes por um periodo de 90 dias.
Neste estudo observou-se uma melhora significativa em 47 pacientes no que diz respeito
4 densidade e elasticidade cutdnea, com reducdo evidente das linhas de expressdo e

queda capilar, além do fortalecimento das unhas (LASSUS, 1993).

3.3 Concluséo

Embora o silicio sejo o segundo elemento mais presente na terra, sua atividade biolégica
era pouco conhecida e pouco explorada. Desde entdo, estudos demonstraram a presenca
deste elemento no organismo dos animais e do homem com um tropismo especifico para
os tecidos conjuntivos e um papel na estrutura e sobre a matriz orgénica destes tecidos.

Publicacées recentes que provém de organismos oficiais Arnaud (2001) (AFSSA) e Uthus
& Seaborn (1996) (Departamento Americano da Agricultura) reportam por um lado que
a absorcao do silicio que advém dos alimentos é fraca (o que foi confirmado) e que esta

absor¢do diminui com a idade e a reducdo da atividade estrogénica.

Todos estes elementos reforcaram a nossa idéia de que um defeito de fornecimento de
silicio biodisponivel pode aparecer no Homem, em especial com a idade, que pode

provocar diversas patologias incluindo o fenémeno de envelhecimento.

Segundo Pennington (FDA) 1991, o animal com um déficit de fornecimento de silicio
biodisponivel que pode ser vinculado a severas patologias (arteriosclerose, osteoartrite,
hipertens@o e processos de envelhecimento). E como descrito por Carlisle (1982) quando

confirmada aterosclerose o teor de silicio diminui.

A diminuicao de fornecimento de Silicio Organico com a idade e o seu papel incontestédvel
sobre a manutencdo das estruturas cutdneas tem sido estabelecidos. Sendo assim, a
empresa fabricante de Exsynutriment®, Exsymol, se propds a investigar a acéo deste ativo

na protecdo da pele contra os efeitos do envelhecimento.
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4 Distribuicéo do Silicio no Organismo

O fornecimento normal de silicio no organismo comeca a partir da vida fetal, via
placenta. Todos os tecidos fetais do homem contém silicio, sendo os mais ricos o cérebro,
os mUsculos e o baco. Apds o nascimento, esta ordem altera-se porque diversos érgaos
tornam-se funcionais (HUGUET C et al.,1991). O silicio estd presente no corpo humano
desde a fase fetal reduzindo drasticamente com o avancar da idade, mais notavelmente
apdés os 30 anos quando a absorcéo intestinal deste mineral se torna precdria, sendo
essa a base para uma reposicéo eficiente na idade adulta. No corpo humano, o silicio
estéd presente em altas concentracées (7g), maiores que o ferro (Fe) e o cobre (Cu),
potencializando a agéo do zinco (Zn) e do cobre (Cu) permitindo a fixagéo do célcio (Ca)

(MOSER, 2008).

Hé& correlacdo entre os dados assinalados em animais quanto & difusdo do silicio
bem como aos érgdos alvos. No sangue e nos liquidos extravasculares, o silicio estd
fisiologicamente presente sob forma hidratada de écido ortosilicico, ndo dissociado do
pH do organismo. Em quase totalidade (>98%) sob forma livre e ndo ligado as proteinas,
o silicio dos liquidos biolégicos é facilmente difuso. Nota-se uma distribuicdo igual no

sangue entre o plasma e os eritrécitos a razdo de 265ug/I.

Ataxa de silicio na corrente sanguinea aumenta apés administracdo de derivados de silicio,
confirmando a possibilidade de uma absorcdo. No Homem e nos animais superiores, a
principal via de eliminacdo do silicio é a via renal com uma desobstrucdo no Homem de
90ml/min e uma excrecdo fraciondria de aproximadamente 90%. A reabsorcéo do silicio

filtrado é minima (HUGUET C et al.,1991).

O Silicio Organico estd presente na pele, cabelos, unhas, cartilagens, tenddes, ossos,

vasos sanguineos, valvulas cardiacas e outros.

4.1 Distribuicéo Ubiquitdria

Adler A et al. (1986) estudaram em ratos a distribuicéo e a excrecdo de dcido ortosilicico
marcado com silicio 31. O produto foi administrado por via intracardiaca. Os resultados
obtidos confirmaram, por um lado que o 4cido ortosilicico ndo estd vinculado as proteinas
no sangue, e por outro lado que ele é facilmente e rapidamente eliminado por via renal:

77% de eliminacéo urindria em 4h.
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O 4cido ortosilicico apresenta-se de maneira varidvel em numerosos érgdos. Concentra-se
antes de tudo no figado, nos pulmées e nos rins. Concentracées mais fracas foram encontradas
também nos ossos, na pele, no baco e nos misculos. Nestes érgaos apds 4h, a concentracéo

é proxima da do soro. Além disso, apds 4h, o silicio quase desapareceu do cérebro.
Segundo Carlisle E.M (1988), os tecidos conjuntivos como a aorta, a traquéia, os tenddes
e a pele sdo excepcionalmente ricos em silicio nas numerosas espécies animais. No rato,
por exemplo, a aorta, a traquéia e os fenddes sdo cinco vezes mais ricos em silicio do que
o figado, o coracdo e o muisculo.

4.2 Peles e Faneros

A pele, as mucosas e o tecido conjuntivo sGo os tecidos mais ricos em silicio.

Fregert (1959) estudou as estruturas cuténeas humanas e quantificou o silicio em diversos
niveis da pele, dos cabelos e unhas.

Tecidos Hg de Silicio/g de Tecido Seco

Epiderme Abdominal 106
Derme com Fraca Pilosidade 19
Derme com Forte Pilosidade 25
Derme Plantar 13

. 23 (M)*

Pele Inteira 18 (H)
Unhas 56
Cabelos 90

*M - Mulheres / H - Homens

A partir dos seus resultados, Fregert (1959) sugeriu que teores elevados de silicio
poderiam contribuir para a solidez e & grande resisténcia dos tecidos queratinizados, e
desempenharum papel como barreira da absorcdo. Com efeito, demonstrou igualmente
que, quando hd queratinizacéo incompleta como em psoriases ou na dermatose
esfoliativa, o teor de silicio é fraco enquanto que no processo de hiperqueratinizacéo,

o teor de silicio é muito elevado.
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4.3 Distribuicéo do Silicio Osseo

O silicio ésseo é localizado em grande parte na borda osteéide do osso em formacéo.
Constata-se indo do exterior para o interior do osso, que o teor de silicio diminui
conforme a relacdo Ca/P do tecido aproxima-se da hidroxapatite e que o depdsito de

célcio sobre a trama colagénica é grande. No osso adulto, o silicio é quase indetectdvel
(CARLISLE,1986).

O silicio estd presente no osso somente durante a primeira etapa da vida. A acdo do
silicio durante a osteogénese refere-se a esse periodo, ou seja, o silicio ndo terd ligacao

prolongada com a osteogénese.

O estudo publicado no periédico Biol Trace Element, investigou o efeito do silicio sobre
a coluna vertebral dissecada de camundongos apés o nascimento. Neste estudo foi
administrado silicio por via oral em camundongos, por um periodo de quatro e oito
semanas. O silicio apresentou o menor nivel no inicio do tratamento (20ug/g), onde sua
concentracdo permaneceu inalterada apds quatro semanas e em seguida, aumentou
duas vezes mais para os camundongos de oito semanas. Este aumento é dependente da
relacdo de Si/Ca, sendo que esta proporcdo aumentou trés vezes mais em relacdo ao do
controle (cinco semanas apds o nascimento). Os resultados apoiaram a proposta de que

o silicio é essencial para o crescimento da espinha dorsal em camundongos.
Biol Trace Elem Res. 2006 Dec;113(3):297-316

Recente estudo publicado no Bone (2008) teve como objetivo replicar os estudos e
as descobertas relacionadas a leves alteracées no metabolismo ésseo, sem quaisquer
efeitos adversos para a sadde. O estudo replicado de 1970 investigou a deficiéncia de
silicio em animais, relatando o crescimento atrofiado e profundo defeito nos ossos e
outros tecidos conectivos.

Bone. 2008 Sep;43(3):596-606. Epub 2008 May 2.

No estudo sobre os compdsitos vertebral, observou-se que o silicio foi encontrado
apresentando a relacéo direta com a altura da coluna vertebral. O elemento silicio/
Ca foi detectado em razdes diferentes na vértebra lombar e na vértebra cervical. O
estudo sugere que o silicio é compativel com a biocinética da coluna vertebral, ou seja,
diretamente ligado & estrutura éssea de célcio.

Biol Trace Elem Res. 2003 Nov;95(2):113-21.
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5. O Efeito da Caréncia de Silicio Organico

Estudos demonstraram que um déficit de silicio é incompativel com um desenvolvimento
normal dos frangos e que esta anomalia pode ser corrigida por um suplemento de silicio
(CARLISLE,1972). No frango com caréncia de silicio, o fornecimento de silicio aumenta
de maneira significativa quando adicionado em sua alimentacéo e o depdsito mineral
sobre a trama ostéoide concentra-se paralelamente ao cdlcio nas mitocéndrias dos
osteoblastos. O silicio estd envolvido nas primeiras etapas de cristalizacdo que conduzem

& mineralizagdo do osso jovem.

Schwartz & Milne (1972) demonstraram igualmente que um déficit de silicio provoca no
rato, uma reducdo do crescimento com anomalias no esqueleto e nos tecidos conjuntivos,
reversiveis apds suplemento. As anomalias de um crénio curto e aplainado, & diminuicgo
dos ossos longos com perda de flexibilidade, acrescentam-se um empalidecimento da pele
e das mucosas, auséncia de cartncula e crista no frango e uma pigmentacdo anémala

dos incisivos no rato.

Na introducdo do seu artigo “Silicon in foods and diets”, Pennington (1991), membro da
divisGo de nutricdo pertencente & Food and Drug Administration Americana, determina
que, embora no Homem, nenhum estado de caréncia de silicio tenha sido identificado,
pode-se supor um Unico déficit do fornecimento de silicio vinculado a severas patologias

(arteriosclerose, osteoartrite, hipertens@o e processos de envelhecimento).

Como descrito por Pennington (1991), uma caréncia de silicio nunca foi demonstrada
no Homem, porque é experimentalmente e eticamente impossivel. A alimentacdo e a
4dgua potdavel contém silicio mais ou menos biodisponivel. No entanto, este fornecimento
é varidvel, porque o teor de silicio nos alimentos possui uma predomindncia para certos
alimentos de origem vegetal. Em funcdo dos regimes alimentares, a disparidade de
quantidade fornecida de silicio serd muito importante. Além do mais, com a idade, os

regimes alimentares evoluem.

O silicio em especial estd contido nos cereais. No entanto, estes produtos séo consumidos
cada vez menos com a idade. O regime alimentar médio tende a apresentar um déficit
da quantidade fornecida de silicio. A isto é igualmente necessério acrescentar uma

diminuicdo da absorcdo digestiva do silicio com a idade.
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Dentre os efeitos apresentados por Pennington (1991), de um déficit da quantidade
fornecida de silicio, estdo particularmente ligados ao processo de envelhecimento
dos tecidos conjuntivos em érgdos alvos, a pele e os fédneros. A consagrada empresa
Exsymol, com eficiéncia, e especializada hd mais de trinta anos no desenvolvimento e na
comercializagdo de derivados do Silicio Orgénico como principio ativo para cosmético,
pesquisou, durante estes anos a atividade de protecdo deste oligoelemento contra os

efeitos do envelhecimento da pele, cabelos e unhas.

O desenvolvimento de Exsynutriment® tem a intencdo de ser, portanto, um complemento

“alimentar” junto a nossa gama de ativos cosméticos.
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6. O Silicio na Alimentacéo

O fornecimento de Silicio Orgénico pela alimentacdo varia em funcéo da proporcéo entre
alimento de origem animal (com fraco teor de silicio) e alimento de origem vegetal (mais

forte teor de silicio para certos vegetais) considerando o regime alimentar de cada pais.

O fornecimento de silicio pelos alimentos sGo compreendidos entre 21 e 46mg/dia nos
Estados Unidos (PENNINGTON, 1990), préximo de 41mg/d no Japdo e 31mg/d na
Inglaterra (CREAC’ H P & ADRIAN J, 1990).

Pennington (1990) descreve de maneira muito exaustiva o conjunto dos dados relativos
aos teores de silicio nos alimentos. Dentre os alimentos ricos em silicio, pode-se notar no

quadro a seguir.

Alimentos Ricos em Silicio

Flocos de Aveia com Casca 1160mg/100g
Casca de Arroz 11032mg/100g

P6 de Curry 1629mg/100g

Soja 1545mg/100g
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Teor de Silicio

Os valores referenciados nas bibliografias:

e 2mg/100g para (SRIPANYAKORN,2004)

Cerveja e Em solucdo quase saturada, ou seja120mg/100g
para (HUGUET C & AL,1991

¢ 3 a 6 mg/100g para (PENNINGTON, 1990)

Existe uma grande variedade relativa as quantidades de silicio contido nos alimentos.
Poucos deles contém silicio, mas em contrapartida, como vimos previamente, estes poucos
alimentos podem ser muito ricos. Consequentemente, em funcdo da diversidade dos
regimes alimentares, hd variagdes muito fortes no fornecimento de silicio na populacéo
(JUGDAOHSINGH R et al., 2002).

O silicio alimentar pode ter procedéncia de aditivos de origem sintética. Os mais utilizados
sdo os aditivos anti-aglomerantes ou anti-caking que facilitam o escoamento das matérias
pulvéreas (CREAC’ H P & ADRIAN J, 1990).

O diodxido de silicio, silicato de cdlcio, silicato e o trisilicato de magnésio, talco, silicato
alumino-sédico, silicato alumino-potdssico, silicato alumino-célcico e o silicato de
aluminio podem ser introduzidos quantum satis tanto nos complementos alimentares

como nos antiaglomerantes e nGo s@o absorvidos pelo organismo (MAURAS, 1983).

Em 1997, Calomme et al. realizaram um estudo em que aumentaram a ingestao alimentar
didria de silicio em 5% em bezerros, durante 24 semanas. Relataram um conteddo
significativamente maior de hidroxiprolina na derme desses animais, em comparacéo
com o grupo de controle, e uma relacdo estatisticamente significativa entre o nivel sérico

de silicio e o conteddo de hidroxiprolina nas cartilagens.
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Estudo da absorcdo digestiva do Silicio Orgénico apés a administragdo de uma
dose Unica na forma de monometilsilanetriol salicilato

Resumo

A absorcao digestiva do Silicio Orgénico foi estudada apés a administracdo de
monometilsilanetriol salicilato em 13 voluntérios masculinos de 22 a 26 anos. O
produto foi administrado na dose de 1 a 2 ampolas, 5,5mg e 11,00mg de silicio por
via oral e intravenosa. O silicio sanguineo e urindrio foi medido por espectrometria de

emissdo do plasma.

A absorcdo digestiva é evidenciada por elevacao significativa do Silicio Orgénico no
sangue que fem um pico méximo depois de 30 minutos e pelo aumento de excrecd@o
urindria 3 horas depois da administracdo. A biodisponibilidade do Silicio Orgénico depois
da administracéo via oral foi calculada pela drea inferior da curva do plasma sanguineo e
eliminacdo urindria, sendo superior a 70%. Comparativamente, a biodisponibilidade do

Silicio Inorgénico testado na forma de didxido de silicio é aproximadamente de 1%.

Concluséo

A andlise farmacocinética dos resultados obtidos mostram que a administracdo de Silicio
Orgénico sobre a forma de monometilsilanetriol salicilato é rapidamente absorvida
pela via intestinal com uma biodisponibilidade de 70 a 80% quando comparado com a
biodisponibilidade do silicio administrado na forma de complexos metdlicos (diéxido de

silicio) ou quelatos tendo uma absorcao intestinal de 1%.

Referéncia: Mauras Y et al. Etude de |”absorption digestive du silicium apres administration unique chez
["homme sous forme de salicylate de méthyl silane triol. Therapie 1983 ; 38 : 171 - 174

E. UTHUS (Membro do Departamento da Agricultura Americana) afirma que as
quantidades de silicio biodisponiveis necessdrias para cobrir as necessidades do adulto
sGo compreendidas entre 2 e 5mg/d. Este nGmero é determinado por extrapolacdo dos
dados obtidos com o rato. As necessidades deveriam, por conseguinte, estar cobertas
pela alimentacdo. Entretanto, o autor informa que o silicio encontrado na maior parte
dos regimes alimentares é absorvido apenas ligeiramente porque se encontra sob a

forma de silicato ou mesmo de silica, sendo que estes ndo possuem atividade biolégica

(UTHUS & SEABORN, 1996).
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Devido & fraca biodisponibilidade destas formas de silicio, hd um desvio importante
entre a quantidade de silicio ingerido e a quantidade de silicio que passa realmente na
circulacao sistémica. No entanto, a empresa Exsymol verificou esta informacéo a partir de

estudos comparativos entre diferentes tipos de silicio e o nosso produto Exsynutriment®.

Em conclus@o o teor de silicio nos alimentos é muito varidvel com uma predominéncia para
certos alimentos de origem vegetal. Em funcéo dos regimes alimentares, a desigualdade
da contribuicédo do silicio serd assim, muito importante. Além desta variacéo, é necessdrio
igualmente estar ciente da fraca biodisponibilidade do silicio presente nos alimentos e da

sua menor absorcdo em funcéo da idade.

Llevando em conta estes pardmetros (variabilidade da quantidade presente e fraca
biodisponibilidade), a quantidade necessdria de silicio biodisponivel, considerada entre
2 e 5mg por dia, pode, portanto, ndo ser atingida. Assim, um suplemento de silicio mais

biodisponivel sob a forma de complemento alimentar é de grande interesse nutricional.

A tomada de consciéncia das interacées entre o envelhecimento e a nutricdo, se da
hd mais de vinte anos. O envelhecimento, mesmo normal, é seguido por um conjunto
de modificacdes como a alteracdo do gosto e do odor. Uma pior gestdo dos estoques
energéticos e da utilizagdo dos alimentos aumenta o risco de déficit nutricional. Assim, a
nutricdo pode influenciar favoravelmente o envelhecimento natural, melhorar a qualidade de
vida e reduzir a incidéncia de certas patologias ligadas & idade. Os estudos epidemiolégicos
mostram assim que as pessoas idosas t&m tanto mais possibilidades de envelhecer com boa

satde quanto o seu estatuto nutricional seja satisfatério (FERRY & ALIX, 2002).

Vdrios autores destacaram que durante a vida do Homem hé uma diminuicéo notével do
teor de silicio nos tecidos conjuntivos habitualmente ricos: pele, aorta e em especial nos

vasos sanguineos.

Trés elementos principais contribuem para esta reducéo:

e Diminuicdo progressiva do consumo alimentar. Trata-se de uma caracteristica do
sujeito em estado de envelhecimento. E associada entre outras modificacées do gosto
e a regulacdo do apetite;

*  Modificacéo do regime alimentar, as fontes principais de silicio na alimentacéo séo
majoritariamente os vegetais e em especial os cereais. Um menor consumo deste tipo
de alimentos é observado nos idosos;

* Paralelamente, uma reducdo com a idade da biodisponibilidade do silicio foi
observada. (UTHUS & SEABORN,1996).
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Como vimos previamente, o silicio estd envolvido na elaboracdo da cartilagem, das
articulacées e de outros tecidos conjuntivos participando na sintese do coldgeno e dos
proteoglicanos. Os desaparecimentos destes elementos nestes tecidos aceleram assim o

seu envelhecimento.

Paralelamente, nota-se nas pessoas idosas com desnutricGo protéico-energética, as
fraturas ligadas & osteoporose sdo exemplos frequentes, e particularmente preocupantes
em termos de salde pUblica (FERRY & ALIX, 2002).

A empresa Exsymol propés fabricar um ingrediente alimentar rico em Silicio Orgénico e

proteinas, desprovido de toxicidade, que constitui um fornecimento protéico complementar

e permite compensar a diminuicdo observada com a idade no fornecimento do silicio.
Exsymol S.A.M, Ménaco

Os artigos mostraram como a forma orgdnica ou hidrossoltvel do silicio é bem absorvida
(CHANALET et al., 1995; JUGDAOHSINGH et al., 2002; SRIPPANYAKORN et al.,
2004; 1ZU et al., 2006) independente de ser administrada como suplemento oral, tépico
conjuntival ou por meio do aumento de duas vezes da ingestdo alimentar diéria de tal
elemento. A absorcao do silicio (na forma de suplemento ou o retirado da dieta rica em
gréos, cereais e até cerveja) ocorre por meio de hidrélise no trato gastrointestinal. Apds
a ingestdo de silicio hidrossoltvel, a concentracéo sérica de silicio permanece alta por
até 6 horas, tendo pico no periodo de 100 a 120 minutos (JUGDAOHSINGH et al.,
2002). Seja administrado como suplemento, seja absorvido na dieta, ou seja aplicado na

conjuntiva ocular, é preferencialmente excretado pelos rins.

Apés instilagdo de colirio com silicio, detectou-se 40% de excrecao renal da quantidade
de silicio aplicada. Nesse mesmo estudo, os autores concluiram que o silicio aplicado
como colirio mostra atividade méxima num periodo de 6 a 12 horas e que se difunde
progressivamente da conjuntiva para a cérnea, para a iris, para a retina, para o
corpo vitreo e, por fim, para o humor aquoso, num processo de difusdo passiva

(CHANALET et al., 1995).

Segundo Jugdaohsingh et al. (2002), o maior periodo de excrecdo do Silicio Organico
ocorre em até 6 horas apds sua ingestdo e apresenta média de excrec@o na urina de 40,9
+- 36,3% (essa variacéo dependeria da fonte de ingestdo). Porém no periodo de 6 a 9
horas ainda hd pequena porcentagem de excrecdo renal. A excrecdo renal total de silicio

variaria de 49 +- 34% da concentragéo ingerida.
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Sobre a metabolizacdo do silicio, homens absorvem mais tal mineral na alimentacéo que
mulheres (absorcdo aumentada em 20 a 34%) e a absorcdo de silicio na dieta diminui

com a idade, na taxa de 0,1mg a cada ano de vida (JUGDAOHSINGH et al., 2002).

Também parece importante salientar que, aparentfemente, o aumenfo na concentracdo
sérica de silicio apds suplementacdo didria ndo é tao significativo até quatro semanas de
ingestdo. Adosagem da concentracéo sérica de silicio apds oito semanas de suplementacéo

é duas vezes maior que a dosagem com quatro semanas (IZU et al., 2006).

Apbs suplementacéo oral de silicio, o aumento de sua concentracéo jé foi demonstrado
em tecidos como osso, tenddo, aorta, figado e rins. Ndo hd uma dosagem minima
recomendada de ingestdo didria de silicio, porém, estabeleceu-se uma sugestdo de

ingestdo didria de 10 a 25mg de silicio, baseada na taxa de excrecdo urindria do silicio
no homem, em 24 horas (JUGDAOHSINGH et al., 2002).
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7 Estudos Realizados sobre Exsynutriment®

7.1 Estudos Clinicos

7.1.1 Estudo Clinico sobre a Acéo do Acido Ortosilicico por Via Oral e Tépica no Tratamento

do Envelhecimento Cuténeo e sobre a Fragilidade dos Cabelos e das Unhas

Lassus (1993) efetuou um estudo clinico sobre a acdo do dcido ortosilicico por via oral
e tépica no tratamento do envelhecimento cuténeo e sobre a fragilidade dos cabelos

e das unhas.

Protocolo

Estudos em 50 mulheres, apresentando sinais de envelhecimento cuténeo, e com cabelos
frageis e finos, e/ou unhas frégeis foram recrutadas para este estudo. Durante 90 dias,
cada uma absorveu 10ml de um complemento alimentar & base de acido silicico (SILICOL),

ou seja, 280mg de silica coloidal.

Paralelamente e durante o mesmo periodo, foram aplicadas sobre o rosto o mesmo
produto duas vezes por dia. Nas ocasides das visitas em 0, 30, 60, e 90 dias, os seguintes

exames foram realizados:
* Medida da espessura da derme e da epiderme (aparelho DERMASCAN C);
* Medida da turgescéncia da pele (aparelho DERMAFLEX).

A estes dois testes, é necessdrio acrescentar comentdrios subjetivos (lados de O:
ausente até 3: severo) relativos aos resultados do tratamento, efeitos indesejdveis e a

acontecimentos inesperados.

Resultado
No que diz respeito & tolerdncia do produto, sé uma secura excessiva da pele ao nivel da
face foi observada. Isto se deve & aplicacdo tépica do produto. Este resultado confirma a

auséncia de toxicidade apés administracdo por via oral do 4cido silicico.

Efeitos benéficos foram causados na pele, em especial, com um aumento da espessura da
derme. Contudo, como a dose por via oral deste complemento alimentar foi concomitante
com uma aplicagéo local do mesmo produto, ndo é possivel diferenciar os efeitos do

produto sobre a pele por via oral e por via tépica.
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Paralelamente, este derivado do dcido ortosilicico demonstrou uma acdo interessante
sobre os cabelos e as unhas. Com efeito, em mais de 50% dos voluntdrios, problemas
ligados ao envelhecimento tais quais fragilidade e finura dos cabelos e unhas quebradicas,

desapareceram durante o estudo.

Como a aplicacéo tépica foi aplicada apenas sobre o rosto, sé o 4cido ortosilicico que

provém do complemento alimentar pode estar na origem destes efeitos.

Em 2005 foi realizado um estudo duplo-cego randomizado que avaliou o efeito da
suplementacéo oral de 10mg ao dia, por 20 semanas, de silicio orgénico sobre a pele,
unhas e cabelos. Cinquenta pacientes foram divididos em dois grupos, um recebendo
tratamento e o outro, placebo. A andlise subjetiva dos pacientes indicou melhora de
parGmetros, como brilho e hidratacdo dos tecidos estudados, no grupo que recebeu
silicio. A andlise objetiva do microrrelevo e das propriedades mecénicas da pele revelou
melhora significativa em comparacéo ao grupo de controle. Os autores sugeriram que,
como o silicio estimula a sintese de hidroxiprolina e coldgeno tipo |. Essa melhora podia
ser atribuida a uma regenerag@o ou a uma sintese de novo de fibras coldgenas. Esse
mesmo estudo demonstrou que, apds a suplementacéo via oral de silicio orgénico, havia
um aumento de 90% na concentracéo sérica de silicio, demonstrando a biodisponibilidade
dos silicios hidrossolUveis. Além disso, os autores dosaram os niveis de colesterol, uréia,
creatinina, bilirrubinas, transaminases, dcido Grico, amilase, lipase, sédio, cdlcio, fésforo
e zinco no inicio e no fim da suplementacéo oral e ndo notaram qualquer alteracéo nesses

pardmetros durante o tempo do experimento (20 semanas) seja no grupo de controle ou
no grupo de silicio (BAREL et al., 2005).

Em 2007 foi realizado um estudo duplo-cego em 48 mulheres com cabelos finos, que
administraram 10mg de Si/dia por 9 meses. A morfologia capilar e as propriedades
tensoras foram avaliadas antes e apds o tratamento. A concentracéo de silicio urindria
aumentou significativamente no grupo suplementado de Silicio Orgénico, mas ndo no
grupo placebo. A elasticidade foi reduzida em ambos os grupos, no entanto esta mudanca
foi relativamente menor no grupo de Silicio Organico (-4,52%), quando comparado
ao grupo placebo (-11,9%). A quebra das cargas capilares mudou significativamente
no grupo placebo (-10,8%), mas ndo no grupo suplementado com Silicio Orgénico
(-2,20%). A quebra do estresse e da elasticidade diminuiu em ambos os grupos, sendo
que a mudanca foi menor no grupo Silicio Orgénico. A drea seccional foi reduzida
significativamente apds 9 meses quando comparado a linha base suplementada com
Silicio Organico, sendo que o mesmo nao foi observado no grupo placebo.

A mudanca na excrecéo urindria de silicio foi correlacionada com a mudanca da érea
seccional. A ingestdo oral de Silicio Orgénico resultou em efeitos positivos na forca
de tensao capilar, incluindo a melhora da elasticidade e da espessura do fio capilar
(WICKETT et al., 2007).
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7.2 Estudos Realizados sobre Exsynutriment®

Subcontratamos junto ao laboratério farmacéutico SEDIFA, certificado BPL desde 2001,

estudos de comparacdo ex vivo e in vivo difuséo do Silicio Organico.
7.2.1 Estudo Comparativo ex vivo da Assimilacéo de Vdrios Tipos de Silicio

Os graus de assimilacdo de um silicato de sédio, de um silicato de colina e do 4cido
ortosilicico estabilizado (Exsynutriment®) foram comparados ao nivel das paredes estomacal

e duodenais do rato Sprague Dawley.

Este estudo ex vivo foi realizado em modo estatistico em meios externos (solucdes
tampdo) ndo foram renovados. Os resultados obtidos mostram que sé a forma Gcido
ortosilicico estabilizado (Exsynutriment®), e independentemente do pH (solucdo tampdo
neutra ou dcida ou bdsica), pdde difundir-se por meio do duodeno ou do estémago. Em
contrapartida, a forma Silicio-Colina comporta-se exatamente como o silicato de sédio e

é sé um pouco difusa.

Performance de Resultados

ESTOMAGO DUODENO
Silicon (30821) % Silicon %

10 = 10 =

8 = g =

6 = 6 =

4 = 4

0 T T T T T T Time (min.) 0 T T T T T = Time (min.)
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

® Exsynutriment®Silicique
® Choline silicate
® Sodium silicate

® Exsynutriment®Silicique
® Choline silicate
® Sodium silicate

Legenda. O teste realizado em ex vivo compara a absor¢éo do Exsynutriment®, Choline silicate e Sodium silicate no
estémago e duodeno. Os resultados demonstram melhor absorcéo do Exsynutriment® em ambos os casos.
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7.2.2 Estudos Comparativos in vivo da Assimilagéo de Vérios Tipos de Silicio
ESTUDO N°1

Diferentes tipos de silicio foram comparados:

e Silica coloidal: LUDOX;

e Silica micronizada: AEROSIL;

* DISSOLVUROL: especialidade farmacéutica & base de silicio;
 Silicio de origem vegetal: p6é de cavalinha esmagado;

*  Exsynutriment®.

Método

Cada produto foi administrado em ratos machos e fémeas, para comparar a
biodisponibilidade destes produtos. Importante destacar o fato de que a via urindria é a
via principal de excrecéo do silicio (>90%) (HUGUET C et al., 1991).

A determinacdo da quantidade de Silicio Orgénico presente na urina é um bom reflexo da
quantidade de Silicio Organico que cruzou a barreira gastrointestinal e que se fundiu na
circulag@o geral. Para este estudo, administramos por via oral em ratos machos e fémeas
os diferentes produtos citados previamente em quantidade equivalente de silicio (18mg
Si/Kg). Em seguida, quantificamos o silicio na urina durante as 24 primeiras horas apds

administracéo de cada produto.

As quantidades de Silicio excretados na urina durante as 24 primeiras horas apdés a
administracé@o por via oral dos produtos testados apresentaram quantidades médias de
silicio excretadas pelos mesmos ratos durante 24 horas antes da administracdo do produto
(=silicio endégeno que provem do alimento e da dgua potével) conforme mostrado nos

gréficosn® 1,2 e 3.
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Resultados Comparativos dos Produtos Testados versus Exsynutriment® das

Quantidades de Silicios Excretados na Urina

0.4
R e o
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.50

Si em mg

Exsynutriment® Dissolvurol Ludox Aérosil Cavalinha

«. Macho @ Fémea

Legenda. Quantidades de silicio excretadas na urina nas 24 horas apés administracdo do produto.

Para este primeiro estudo, as quantidades administradas sGo muito préximas de 18mg/Kg

de silicio, ou seja, para um adulto de peso médio de 60Kg: 1,08g.
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Se trouxermos a quantidade preconizada para Dissolvurol e Exsynutriment® isto

corresponde a:

Valores Comparativos de Doses Administradas

Dose Concentragéo Dose didria 1,089
aconselhada de silicio de silicio correspondente
EXSYNUTRIMENT® 3300 830mg/d | reordesiico |5 195 mg/d | 860216 xadose
1,5% preconizada
DISSOLVUROL 600120 gotas/d | 7> mgdesiica | 35,7 0,y | 1340309xa

para 60 gotas dose preconizada

Importante ressaltar que as doses administradas sdo claramente superiores as

normalmente preconizadas.

Resultado

Os resultados obtidos confirmam a biodisponibilidade muita fraca da silica sob forma
coloidal (LUDOX) ou sob forma micronizada (AEROSIL), do mesmo modo para o silicio
que provém do pd de cavalinha. Em contrapartida Exsynutriment® demonstra uma

biodisponibilidade mais importante e até mesmo superior ao DISSOLVUROL.

ESTUDO N°2

Estudo realizado em animais comparando a biodisponibilidade do silicio que provém da

cavalinha (medicamento fitoterdpico ARKOGELULE) versus Exsynutriment®.

Método
Os dois produtos foram administrados por via oral a dose de 16,6mg/kg em ratos
(quatro machos e quatro fémeas). A cavalinha foi escolhida devido & sua riqueza em

substancias minerais que correspondem entre 15 & 20%, das quais 5 a 10% de (SiO2) em
extrato seco. (BRUNETON, 1999)
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Resultados Comprovados Graficamente sobre as Quantidades de Cavalinha

Excretadas na Urina

0.50

0.45

. Antes do Tratamento

0.40

0.35 @ Apods o Tratamento

0.30 Silicio Exégeno

-
0.25
0.20

0.15

Si excretado em mg

0.10

0.05
0.00

Macho Fémea

Legenda. Quantidades de silicio excretadas na urina nas 24 horas apés adminisfracéo de uma suspensdo de
ARKOGELULES (cavalinha)

O gréfico acima confirma que a administracdo de silicio via uma suspensdo de pé de
cavalinha ndo provoca aumento do teor de silicio urinério. Perante este resultado, o pé

de cavalinha ndo é o melhor alimento para um fornecimento de silicio.

Considerando que o tipo de silicio contido na cavalinha é representativo do silicio
contido em outros vegetais, os resultados obtidos colaboram com dados bibliogréficos
Uthus & Seaborn (1996). Estes indicam que o silicio contido nas plantas e em parte do
regime alimentar sGo absorvidos rapidamente. E possivel levantar a hipétese de que as
quantidades de silicio biodisponivel necessdarias para suprir as necessidades do adulto é
de 2 e 5 mg/d. Essas doses podem ndo ser a quantidade suficiente num regime alimentar
padrédo, sendo assim, a diminuicdo da biodisponibilidade no Homem com a idade e

as modificacées da impregnacdo estrogénica estdo sujeitos a mudar de individuo para
individuo (CHARNOT & PERES, 1978).
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Resultados Comprovados Graficamente sobre a Excregéo de

Exsynutriment® na Urina

L I T
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Legenda. Quantidades de silicio excretadas na urina nas 24 horas apds administracdo do Exsynutriment®.

Conclusao

Os resultados destes dois estudos demonstram que o produto, Exsynutriment® apresenta
melhor biodisponibilidade que todos os outros produtos testados, mesmo em relacéo
ao produto farmacéutico DISSOLVUROL. O protocolo utilizado para estabilizar o écido
silicico em Exsynutriment® permite, portanto, potencializar a difusdo do silicio e aumentar
sua biodisponibilidade em relacdo as formas naturais de silicio mineral. Exsynutriment®

apresenta-se, desta forma, como uma fonte de Silicio Orgénico biodisponivel.
A partir dos resultados do segundo estudo realizado com oito ratos (quatro machos e
quatro fémeas), é possivel avaliar a porcentagem de silicio absorvida por via digestiva. A

taxa absorvivel é de 5,5% nos machos e 6,9% nas fémeas.

O 4cido ortosilicico estabilizado sob a forma de Exsynutriment® permite multiplicar por seis a

biodisponibilidade do silicio em relacdo a um aluminosilicato a 1% (MAURAS et al.,1983).
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7.3 lustificativa Cientifica

Como indicado previamente, o interesse de Exsynutriment® como ingrediente alimentar é
principalmente: “protecéo da pele, cabelos e unhas contra os efeitos do envelhecimento

|II

por um fornecimento de silicio biodisponive
7.3.1 Acédo do Silicio Orgdnico contra os Efeitos do Envelhecimento

Como jé descrito, nota-se que no Homem, assim como no animal, hd uma reducéo do
teor de silicio com a idade, em especial nos tecidos habitualmente ricos neste elemento

como o tecido conjuntivo.

Todos os estudos de caréncia de silicio em animais demonstraram um desenvolvimento
anormal do esqueleto e do tecido conjuntivo. A reintroducéo do Silicio Orgénico como

suplemento alimentar permite corrigir esta anomalia.

O Silicio Orgénico atua sobre a matriz extracelular dos tecidos conjuntivos particularmente
sobre as fibras de coldgeno. Um duplo-cego randomizado demonstrou os beneficios
proporcionados para a pele, cabelos e unhas de mulheres com fotoenvelhecimento
pelo consumo de um suplemento oral de silanol. Frente a esses dados, realizou-se um
estudo com o objetivo de comparar as alteracdes histoldgicas entre a pele humana que
recebeu injecdo intradérmica de silanol e as encontradas na pele em que foi injetado soro
fisioldgico. Dez mulheres caucasianas, sadias, com grau moderado de fotoenvelhecimento,
voluntariamente receberam dez sessdes semanais de injecdes com salicilato de silanol,
0,1% no antebraco esquerdo, e injecdes de soro fisiolégico no antebraco direito. No
momento da bidpsia, duas semanas depois, trés pacientes recusaram-se a realizar o

procedimento (HERREROS, 2007).

Os achados histolégicos nas dreas injetadas com silanol e com soro fisiolégico encontrados
em biépsias foram avaliados e comparados por um pesquisador de forma cega e as fibras
coldgenas e eldsticas de cada lado foram quantificadas. A andlise da textura da derme
foi feita a partir das imagens microscépicas digitalizadas, por meio da dimenséo fractal
de Sarkar e do célculo das amplitudes (valores de inércia), apds a transformada rdpida
de Fourier (HERREROS, 2007).

A érea injetada com silanol revelou um aumento estatisticamente significativo da
densidade de fibras colégenas e eldsticas. A andlise de textura revelou uma distribuicéo

mais compacta e mais homogénea das fibras de coldgeno (HERREROS, 2007).
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O resultado desse estudo sugere que a aplicagéo de um silicio orgénico pode estimular
a sintese das fibras eldsticas e coldgenas, levando a um remodelamento da estrutura da

derme, o que pode explicar a melhora da aparéncia da pele, observada em estudos clinicos

(HERREROS, 2007).

Com base nestes resultados, relatou-se o caso de uma paciente com cicatrizes atréficas
resultantes de micobacteriose atipica tratada com doxiciclina por seis meses. A paciente
havia se submetido & hidrolipoclasia por ultra-som e a infeccdo desenvolveu-se nos
locais do procedimento. Esta complicacdo ainda ndo havia sido descrita na literatura
médica associada a tal procedimento. As cicatrizes foram submetidas a cinco sessées de

intradermoterapia com salicilato de silanol, apresentando melhora parcial da aparéncia

(HERREROS, 2007).

Seaborn & Nielsen (2002) testaram em ratos um regime pobre de silicio e avaliaram a sua
incidéncia na sintese do coldgeno. Apés uma ferida, nota-se uma reducédo da sintese do

coldgeno, e clinicamente um retardamento na cicatrizacéo.

Foram desenvolvidos dois testes in vivo para demonstrar o efeito do silicio sobre os

tecidos conjuntivos.

*  No primeiro estudo foi alterada voluntariamente a matriz extracelular e observou-se o
efeito do silicio sobre MEC (matriz extracelular);
* O segundo estudo teve como obijetivo destacar o efeito protetor do Silicio Orgénico

durante o processo natural de deterioracéo da derme, ou seja, do envelhecimento.

7.3.2 Efeito do Silicio Organico sobre a Alteracdo da Matriz Extracelular Induzida por
Piranose (Estudo Interno Exsymol)

Este estudo in vivo foi realizado em ratos na unidade de farmacologia Exsymol, a

fim de comprovar a acéo do Silicio Orgénico contra os fenémenos de alteracdo da

matriz extracelular (=MEC).
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Um modelo de alteracéo especifico da MEC foi realizado utilizando o -D xilopiranosideo
(piranose) em injecdo local no rato. Este composto é particularmente capaz de inibir a
formacdo das glicoproteinas da MEC, substituindo o lugar da parte glicana da proteina.
Resultado: modificacdo qualitativa e quantitativa das macromoléculas de estrutura e da
arquitetura da MEC.

No nivel de implante e da zona cicatricial, o constrangimento induzido na arquitetura
da MEC pelo tratamento com piranose induziu um sobre-expressdo das enzimas
colagenases e elastases. Esta sobre-expressdo foi completamente inibida pelo contato

local com o silicio.

O silicio ndo é um ativo capaz de agir diretamente na atividade da elastase, da colagenase
ou G4PDH. E na sintese e na atividade das glicoproteinas que este ativo agiu (mecanismo

indireto) e na arquitetura da matriz extracelular.

7.3.3 Efeito do Silicio Orgéanico na AlteracGo da Matriz Extracelular Durante o
Envelhecimento Cuténeo (Estudo Interno Exsymol)

Este estudo foi realizado com ratos sem pélo com os objetivos de destacar o efeito
protetor do Silicio Organico durante o processo natural de deterioracdo da derme, ou

seja, do envelhecimento.

Para isto, uma pele jovem (ratos de seis meses) foi comparada com os de ratos idosos
de 17 meses, com e sem tratamento com Silicio Orgénico (aplicacées tdpicas durante

cinco meses).

Os ratos idosos tratados apresentaram fibras de coldgeno e elastina organizadas.
Os espacos interfibrilares sGo mantidos e uma conservacdo da espessura da derme é
observada. Reencontra-se assim uma organizacdo estrutural da derme muito préxima a

de uma pele de rato jovem de seis meses.
O Silicio Orgénico permite manter e conservar a estrutura da derme e reduzir os efeitos

do envelhecimento cuténeo.
Esxymol S.A. M, Ménaco
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7.3.4 Silicio Organico Biodisponivel

Previamente temos demonstrado que o nosso método de fabricag@o de Exsynutriment®
permite a estabilizacdo do dcido ortosilicico evitando a sua polimerizacdo. O é4cido
silicico mantido sob forma monémera e oligbmera apresenta a capacidade de cruzar
a barreira gastrintestinal. Esta capacidade é confirmada no estudo comparativo de
assimilacao do Silicio Orgénico ex vivo e in vivo. O Silicio Orgénico apresentado sob a
forma de Exsynutriment® apresenta melhor absorcdo que todas as outras formas de silicio
testadas, sejam de origem vegetal (cavalinha) ou mineral (silica coloidal, silicato de sédio,

diéxido de silicio).

Adler A et al. (1986) demonstraram por meio dos estudos de farmacocinética, que o
silicio, uma hora apés a administracéo, é possivel ser encontrado principalmente em trés
6rgaos importantes: misculos, pele e ossos. Na pele e nos ossos, o teor de silicio esté
constantemente em equilibrio com a taxa de silicio plasmatico que sugere uma troca

constante deste elemento.
7.3.5 Concluséao

Os dados farmacolégicos e farmacocinéticos comprovam que o Silicio Orgénico
biodisponivel sob a forma de Exsynutriment® administrado por via oral reestrutura a
derme. Conclui-se que o fornecimento didrio de Silicio Orgénico apresenta efeitos
sobre o tecido conjuntivo. O sinergismo do Silicio Orgénico de uso oral com uso
topico resulta em uma manutencéo e conservacdo da estrutura da derme durante o

processo de envelhecimento cuténeo.
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8 Auvaliacéo Toxicolégica

8.1 Seguranca do Silicio na Alimentagéo

Os dados de absorcdo, distribuicdo e eliminacdo do Silicio Orgénico ja foram

apresentados anteriormente.
8.1.1 Absorcéo

O silicio alimentar apresenta-se majoritariamente sob a forma de silica (SiO2) ou
silicatos, consequentemente muito pouco absorvivel, pois considera-se que sé o dcido
ortosilicico monémero ou oligbmero é avaliado como capaz de cruzar a barreira
infestinal. Esta confirmacao se d& por meio da taxa de silicio na corrente sanguinea
apés administracdo de dcido orfosilicico, confirmando a possibilidade de uma
absorcdo (HUGUET C et al.,1991).

8.1.2 Distribuicdo — Eliminagéo

O d4cido ortosilicico estd na totalidade de (>98%) sob forma livre e ndo ligado as
proteinas no sangue. Distribui-se de maneira varidvel em numerosos érgéos em maiores
concentragdes no figado, pulmées e rins. Concentragdes mais fracas foram reencontradas
igualmente em ossos, pele, baco e musculos. Nestes 6rgdos, apds quatro horas, a

concentrac@o é préxima da do soro.

A principal via de eliminagé@o do silicio é a renal, com uma desobstrucdo no Homem de
90 ml/Mn e uma excrecao fraciondria de aproximadamente 90%. A reabsorcéo do silicio
filtrado é minima (HUGUET C et al.,1991).

8.1.3 Dados Bibliograficos sobre a Toxicidade do Silicio no Homem

A inalacéo de silicio provoca patologias crénicas pulmonares e nefropaticas devido
a exposicdo do profissional em sua manipulacéo. A silicose é uma doenca ligada ao
dmbito de trabalho onde o ambiente fica carregado de derivados de silicio, ou seja, silica

livre. As pessoas atingidas sdo principalmente os trabalhadores de minas e os fundidores
(HUGUET C et al.,1991).

Em contrapartida a toxicidade do Silicio Orgénico por via oral é muito fraca ao contrério

na manifestacdo por via pulmonar denominada de silicose (ARNAULD, 2001).
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Na insuficiéncia renal crénica, a alteracdo da excrecdo renal provoca retencéo do silicio
na corrente sanguinea elevando a concentrac@o sérica enquanto a excrecéo didria
do silicio na urina diminui (HUGUET C et al.,1991). Em casos de insuficiéncia renal é

preferivel excluir a utilizagéo de Exsynutriment®.

8.1.4 Aluminosilicatos e Doencas Neurolégicas

A presenca de depdsitos aluminosilicatos nas lesdes neurolégicas de tipo “placa senil”
foi destacada na doenca de Alzheimer, bem como em doentes atingidos de trissomia 21
(HUGUET C et al.,1991).

Recentes publicacdes atribuem ao silicio um papel de desintoxicacdo do aluminio no
nivel das placas de Alzheimer. De fato a presenca em quantidade importante de Silicio

Orgénico permite complexar o aluminio e eliming-lo.

Estudos estGo em curso para avaliar o efeito de um fornecimento regular de silicio no
surgimento e na evolucdo da doenca de Alzheimer (BIRCHALL & ESPIE, 1986).

8.2 Estudos de Toxicidade Realizados sobre o Produto Exsynutriment®
8.2.1 Absorcéao

Além dos estudos de assimilacdo apresentados anteriormente, foram realizados estudos

de toxicocinética em rato apds administragdo por via oral de Exsynutriment®.

Durante estes estudos, perfis cinéticos foram estabelecidos apds quantificacdo por
espectrofotometria de absorcéo atémica do Silicio Orgénico no soro e na urina das
amostras tomadas ao longo do tempo.

8.2.1.1 Toxicocinética apés Administracéo Unica por Via Oral

Este primeiro estudo foi realizado com as seguintes doses: 800, 2000 e 5000mg/Kg

em Exsynutriment®.

Apds administracdo da substéncia ensaio, nenhuma mortalidade e nenhum sinal de

ataque clinico em relacdo ao tratamento foram observados.
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Resultados

Os resultados deste estudo confirmaram que o Silicio Orgéanico administrado sob a forma
de Exsynutriment® é bem absorvido por via oral e em seguida é distribuido no sangue do
rato. Em média, a concentracdo mdxima é atingida uma hora e meia apds a administracéo
do produto. (Tmax = TH30).

8.2.1.2 Toxicocinética apés Administracéo Repetida em 28D

Para este estudo, as doses testadas de Exsynutriment® foram de 10; 800; 2000mg/Kg.
Num periodo de 28 dias, a dose de 10mg/Kg aproxima-se da dose recomendada no

Homem (2 a 5mg/d expressos em silicio).

Com efeito, para um adulto de 60Kg, a quantidade correspondente a 10mg/Kg de

Exsynutriment® seria de 600mg, ou seja, expresso em silicio: 600 x 1,5% = 9mg.

Resultados

Durante este estudo, nenhuma mortalidade e nenhum sinal de ataque clinico em relacao
ao tratamento foi observado. Este estudo confirma os resultados de pesquisas precedentes
relativas & absorcdo do Silicio Orgéanico com um Tmax a 1TH30 e demonstra que este

pardmetro cinético é conservado durante os 28D do estudo.
8.2.2 Distribuicéo - Eliminagéo
8.2.2.1 Toxicocinética apés Administracéo Unica por Via Oral

Os resultados das dosagens séricas permitem concluir que a exposicdo sistemdtica
é aumentada conforme o nivel da dose, contudo, uma saturagdo parcial do
biodisponibilidade de Silicio Orgéanico foi destacada entre as doses 2000 e 5000mg/
Kg. Paralelamente, as quantidades de silicio excretadas na urina diminuem com o
aumento da dose administrada, indicando um fenémeno de saturacéo ou regulacéo

das vias de absorcdo ou eliminacao de silicio.

8.2.2.2 Toxicocinética apés Administracdo Repetida 28D

Os objetivos deste estudo foram:

* Determinara presenca ou ndo do steady-state’, e no caso de presenca da concentracéo
sanguinea correspondente;

* Destacar ou néo um fendmeno de acumulacéo de silicio no nivel sanguineo;

* Determinar o tempo necessdrio para o regresso da concentracdo bdsica no sangue.

'O estado de um sistema que ndo muda com o tempo, ou que pelo menos ndo parece mudar.
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A dose de 10mg/Kg que representa duas vezes a dose de utilizacGo preconizada, parece
que as variacdes das concentracdes de silicio sérico apds administracdo ndo puderam

ser destacadas.

A variacdo individual de silicio sérico ndo permite avaliar os parédmetros cinéticos desta
dose (as variacdes consecutivas da administracéo sGo mascaradas pelo barulho de fundo
que promovem o silicio endégeno). Em contrapartida, em nivel urinério, parece que as
concentracdes excretadas apds tratamento sdo significativamente mais importantes que a

concentrac@o bdsica.

Os resultados das dosagens sanguineas e urindria para as outras doses de 800 e
2000mg/Kg permitem verificar:

* A auséncia de aparecimento de steady-state entre cada administracéo;

* A equivaléncia das biodisponibilidades sanguineas de DO, D15 e D28;

* O regresso em menos de 24 horas da concentracdo bdsica inicial do silicio no sangue.

Isto indica que ndo hé& acumulo de silicio no sangue ao longo do tempo.
8.2.3 Toxicologia Celular

Testamos o potencial mutagénico de Exsynutriment® pelo teste de AMES.

O produto néo induziu nenhuma atividade mutagénica no que diz respeito aos seis ramos
estudados: (TA98 - TA100 - TA102 - TA1535 - TA1537 - Ecoli WP2uvra)

8.2.4 Teste de Toxicologia in vivo sobre Exsynutriment®

Foi realizado estudo de toxicologia em rato, onde foram administrados por via oral
repetidas doses de 800 — 2000 — 5000 mg/kg por 3 meses de Exsynutriment®.

Concluséo

Nas condicées experimentais adotadas, a administracéo didria por via oral da preparacéo
Exsynutriment® no rato Sprague - Dawley macho e fémea durante 91 dias com doses de
800 e 2000mg/k/dia nGo provocou modificacdes especificas indicativas de um efeito

téxico ao tratamento.
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Para a dose de 5000mg/Kg, algumas variacées em relacdo ao grupo de controle,
podendo ser atribuidas ao tratamento, foram notadas:
* Nos machos e nas fémeas (diminuicdo do nimero de leucécitos da diurese);

* Nas fémeas apenas (diminuicéo da calcemia, aumento do peso dos rins).

Estas modificacées pouco importantes, mas significativas, ndo apresentavam cardter

de toxicidade.

Perante os resultados, a dose de 2000mg/kg/dia pode ser considerada neste estudo
como o nivel de dose mais elevado, pelo qual nenhum efeito nocivo imputével ao

tratamento foi observado.

Exsynutriment® em dose de 5000mg/kg/dia n&o provocou sinais de toxicidade

biologicamente significativa.
O quadro abaixo representa as doses testadas no estudo descrito previamente e a sua

correspondéncia para uma mulher de peso médio de cerca de 60Kg e para um homem

de peso médio de cerca de 70Kg.

Mulher de 60kg Mulher de 60kg Homem de 70kg = Homem de 70kg

Quantidade de Em Relagdo & Dose Quantidade de Em Relagdo & Dose
Dose Testada no Rato | gysyNUTRIMENT® | Aconselhada Méxima | EXSYNUTRIMENT® | Aconselhada Méxima
durante 91 dias Correspondente seja de 830 mg/d Correspondente seja de 830 mg/d
800 mg/kg/d 48g 58 569 67
2000mg/kg/d 120g 145 1409 169
5000mg/kg/d 300g 360 350¢g 422

Legenda. Doses Testadas

Este estudo permitiu demonstrar que para quantidades ingeridas quase 150 vezes a dose
méxima preconizada, nenhum efeito nocivo imputével ao tratamento foi observado. Além
do mais, quantidades correspondentes proximas a 400 vezes a dose mdxima preconizada
ndo provocaram sinal de toxicidade biologicamente significativa. Isto confirma os dados

bibliogréficos apresentados previamente relativos & toxicidade do silicio por via oral.
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8.2.5 Concluséo

O estudo de toxicologia efetuado no Exsynutriment® durante trés meses em ratos confirmou
os dados bibliograficos quanto & nédo-toxicidade do dcido ortosilicico por via oral. Em

especial nenhuma anomalia pulmonar, renal e cerebral foi assinalada.

As doses testadas representam quantidades amplamente superiores & dose que
preconizamos: o fator minimo sendo perto de 150 vezes. Estes dados estdo em perfeita
correlacdo com os dados bibliograficos (ARNAUD, 2001) relativos & toxicidade do silicio
administrado por via oral no homem. Néo hd risco de toxicidade mesmo no caso de

overdose repetida em Exsynutriment®.

Esta auséncia de toxicidade ndo é devida a uma absorcdo mais fraca do silicio apresentado
sob a forma de d4cido ortosilicico, dado que vérios estudos descritos previamente
demonstraram uma difusédo significativamente importante para Exsynutriment® em relacéo

as outras formas de silicio (silicatos, silicio-colina e silica).

Dois estudos de toxicocinética confirmaram a passagem do Silicio Orgénico no sangue
com um pico sérico méximo de 1H30, na relacéo dose administrada / biodisponibilidade.

Foi observada uma saturagé@o para doses muito importantes (>2000mg/Kg).

A auséncia de fendmeno de acumulacao do Silicio Organico ao nivel sérico e urindrio ao
longo do tempo confirma a auséncia de toxicidade de Exsynutriment®. Apés a interrupcdo

da administracéo do Exsynutriment®, hd regresso em menos de 24 horas da concentracéo

basica do Silicio Organico no sangue relacionado aos niveis das doses testadas (10, 800
e 2000mg/kg).
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9 Especificacoes de Exsynutriment®

COMPOSICAO

Exsynutriment® é um pé constituido de écido ortosilicico estabilizado em hidrolisado de

coldgeno marinho.

DEFINICAO DO PRODUTO

Ingrediente com objetivo nutricional e fisiolégico destinado a ser incorporado em
complementos alimentares, e eventualmente em géneros alimenticios destinados a uma
alimentacao especifica.

Exsynutriment® Silicio Orgénico e proteinas é desprovido de toxicidade, que constitui um

fornecimento proteico complementar e permite compensar a diminuicdo da absorcéo de

silicio observada com a idade.

DOSE PRECONIZADA

Aconselhamos uma dose diéria de Exsynutriment® de 100 a 600mg/d correspondente a

5mg a 10mg/dia de silicio para um adulto de 60Kg.

FORMULACAO DO PRODUTO

Para evitar a polimerizacéo do &cido ortosilicico na presenca de umidade, aconselhamos
formular Exsynutriment® sob a forma seca: saquinhos, granulados, cdpsulas, comprimidos

sem infervencdo de um método de granulacdo por via Umida.

ESTABILIDADE DO PRODUTO
Exsynutriment® conservado em recipientes bem fechados & temperatura ambiente é estével

pelo menos por dois anos.

*Este produto néo tem como finalidade curar, prevenir e diagnosticar.
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