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LACTIUM®

ANTIESTRESSE NATURAL DERIVADO DO LEITE

Diante da realidade de salude atual e do estilo de vida moderna, o estresse tem sido objeto
de diversos estudos que o correlacionam a fatores desencadeantes de doengas. Estima-se
gue as desordens de salde provocadas pelo estresse acometam aproximadamente 250
milhGes de pessoas em todo o mundo, despendendo cerca de 250 bilhGes de ddlares com
gastos em saude anualmente.

Estudiosos do assunto classificam o estresse psicoldégico em trés categorias. A primeira o
relaciona a eventos traumaticos, que ameagam a vida; ou situagdes imprevisiveis de ameaga
gue perturbam a salde e o bem-estar. A segunda se refere a pressdoes duradouras
provocadas por estimulos persistentes, que causam um desgaste natural devido ao efeito
cumulativo. E a terceira considera a suscetibilidade individual.

Assim, o estresse ndo é considerado uma doenga, mas o termo € utilizado para descrever a
reacdo do corpo e da mente frente a tensdo e a pressao sofrida no cotidiano, sendo seu nivel
diferente para cada pessoa, pois cada um reage de uma maneira aos acontecimentos e
situacoes.

Origem de Lactium®

Durante os ultimos vinte anos, pesquisas tém mostrado que as principais proteinas do leite
(a caseina e as proteinas do soro) contém, em sua estrutura primaria, peptideos com alta
atividade bioldgica. Dentre estas, sdo relatadas as opidides, antiopidides, anti-hipertensivas,
imunomodulatorias e antitromboticas.

Observando a calma dos bebés apds ingerirem leite morno, pesquisadores do Laboratorio
de Biociéncias de Alimentos da Nancy University (Franca) questionaram se havia uma
relacdo entre a hidrdlise triptica das proteinas do leite e a calma expressada pelo bebé.
Posteriormente, demonstraram que o efeito tranquilizador do leite ndo era somente devido
ao esforco da sucgdo ou a saciedade, mas provinha do proprio leite.

Assim, recém-nascidos, expostos a diversos tipos de modificagGes ambientais (fisicas e
psicolégicas), podem obter vantagens e ndo passar por estado de ansiedade durante o
aleitamento materno. Este tipo de observacdo levou ao desenvolvimento de um peptideo
derivado do leite com atividade ansiolitica, o Lactium®.

Lactium® é um biopeptideo derivado de hidrdlise triptica do leite com atividade ansiolitica-
like, e sua sequéncia tridimensional de aminoacidos foi determinada usando técnicas
cromatograficas e estudos pré-clinicos (MICLO L. et al., 2001).

E por uma técnica de varredura, onde cada aminoacido foi sucessivamente substituido por
alanina, a importancia de cada um para a atividade ansiolitica foi estimada. Conhecendo a
sequéncia do peptideo ativo, eles foram capazes de sintetiza-lo e estudar mais a fundo sua
atividade ansiolitica.
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A importancia dos peptideos como mediadores quimicos

Os peptideos biologicamente ativos tém ocupado papel cada vez mais importante na area
farmacéutica. Entretanto, ainda faltam muitas informagbes sobre o conhecimento
farmacoldgico da transmissdo de sinais gerados por eles, considerando que metodologias
necessarias ao seu estudo foram criadas recentemente, com o auxilio das areas de biologia
molecular e biotecnologia.

Naturalmente, o organismo produz mediadores peptidicos, que podem atuar em varias
diferentes partes do organismo, por exemplo, a bradicinina, um nonapeptideo que dentre
suas diversas atividades participa da estimulacao de terminagdes nervosas para dor; e a
endotelina, um peptideo vasoconstritor potente liberado no sistema vascular.

Segundo RANG et al., especificamente no Sistema Nervoso Central (SNC), a diferenca entre
os mediadores peptidicos e ndo-peptidicos é principalmente constitucional, sendo as fungées
muito semelhantes. Na maioria dos aspectos, a transmissdo mediada pelos neuropeptidios
assemelha-se intimamente a transmissdo pelos mediadores nao-peptidicos classicos. Da
mesma forma, os efeitos dos peptideos sobre as células-alvo parecem envolver exatamente
0s mesmos mecanismos basicos (ligacdo a receptores, ativacdao de sistemas de segundo
mensageiro, etc) que aqueles envolvidos em resposta a ndo-peptideos.

Recomendacgao de uso

Recomenda-se a ingestdo de 150mg ao dia, preferencialmente a noite.

Além de capsulas, pode ser incorporado em bases alimenticias (suco, leite, cha, iogurte,
chocolate, etc), ou dispensado na forma de saché, shake e goma.

Aplicacdes
Por suas qualidades apresentadas em varios estudos, Lactium® é indicado para alivio de
sintomas fisicos e emocionais relacionados ao estresse, tais como:

v' Perturbagdes do sono;

v irritabilidade, dificuldade de comunicacao;

v' Falta de motivacao, dificuldade de concentracao;

v" Transtornos digestivos;

v Disturbios alimentares, perda de apetite;

v" Disturbios cardiovasculares: palpitacdes, aumento da pressdo arterial.
Vantagens

v" Antiestresse natural;

v Sem efeitos colaterais observados;

v" Proporciona alivio dos sintomas relacionados ao estresse;
v" Melhora a qualidade do sono;

v Mantém a pressao arterial em niveis adequados;

v" Nao interfere no ganho ou perda de peso.

Mecanismo de acao
O decapeptideo bioativo presente no Lactium® inicialmente demonstrou ter uma afinidade
por receptores GABAa. Ele tem uma sequéncia homdloga ao DBI (diazepam binding inhibitor-
inibidor da ligagdo do diazepam, um ligante enddgeno a receptores GABAA) e ha uma
distancia similar entre os centros dos dois anéis aromaticos de tirosina, iguais aos
encontrados nos anéis benzodiazepinicos.
O receptor GABAxr é uma proteina pentamérica localizada na membrana pos-sinaptica.
Contém um canal de ion cloreto, cuja abertura é modulada por diversos tipos de moléculas,
como benzodiazepinicos, alcool, barbituricos e esterdides; que se ligam em sitios especificos
deste receptor. Quando a ligacao acontece, estas substancias ativas modulam a resposta do
GABAa (acido gama aminobutirio), o ligante primario deste receptor.
O receptor GABAa contém varias subunidades, sendo que o sitio especifico para os
benzodiazepinicos, que possuem atividade ansiolitica, sedativa e hipnética, € denominado
BZD ou w, e pode ser dividido em trés categorias:

e 1, o mais comum, que é reconhecido por mediar a sedacdo e a tolerancia;

e 2, presente no hipocampo, estriato e medula espinhal, reconhecido por mediar a
ansiedade e a cognigao;

e 3, também chamado receptor benzodiazepinico periférico.

0800 707 0706



infinity’

pharma

A maioria dos benzodiazepinicos ndo mostram seletividade para os receptores wl ou w3,
mas nossos estudos sugeriram fortemente que o peptideo bioativo de Lactium® seria
seletivo para os receptores w2.

Por envolver mecanismos neuroldgicos complexos, o mecanismo de acdo de Lactium® ndo
esta completamente esclarecido. No momento, estudos complementares estdo sendo feitos,
usando receptores antagonistas neurolégicos especificos. Hoje, a hipotese mais acertada
sobre o mecanismo de agdo envolve os receptores de benzodiazepinicos 2 (BZD2 ou w?2)
que, devido a sua localizacdo no sistema nervoso central, desempenha um papel na
ansiedade, cognicao e sentimentalismo.

Estudos em humanos demonstraram que a estimulacdo desses receptores pelo peptideo
ativo de Lactium® ndo induziria os seguintes efeitos colaterais: sedagdo, relaxamento
muscular, perda de memodria, desinibigdo, tolerancia ou dependéncia. O oposto acontece
usualmente com os benzodiazepinicos, que se ligam ndo- seletivamente aos receptores w1l
e w2 (antagonistas plenos), causando varios efeitos adversos.

Comprovacao de eficacia

Estudos em animais

1. CDB teste - Conditioned Defensive Burying
Determinacdo da dose-resposta em funcdao do efeito ansiolitico-like do
decapeptideo natural, intraperitonealmente administrado em ratos wistar machos.
Varios modelos de testes comportamentais, como o CDB teste, podem ser usados para medir
a atividade ansiolitica de uma substancia. Os ratos usados no presente estudo foram
tratados de acordo com as regras estipuladas pelo Comité de Etica ASAB (1993) e pelo
Conselho Canadense de Cuidados a Animais (1984).
Neste teste, ratos pesando entre 280-300g foram alojados em quatro gaiolas (48 x 27 x 20
cm) com umidade e temperatura controladas (umidade 50 £ 5%; temperatura 22 £ 2°Q),
contendo serragem, em ciclo de 12 horas claro/escuro. No centro de uma das paredes da
caixa, a 2cm do nivel da cama de pd de serra, havia um pequeno buraco por onde era
inserido um eletrodo, que descarregava até 8mA.
Os ratos tiveram acesso a comida e agua normalmente até o dia do experimento. Depois de
um periodo de 7 dias de aclimatizacdo desde a chegada, eles foram pesados e
randomicamente colocados em 4 diferentes grupos (n=12).
O biopeptideo de Lactium® foi estudado nas doses de 0,2, 0,4, 0,6, 3,0 e 15mg/Kg
dissolvido em solucdao de NaCl 0,9%. Foi administrado intraperitoneal ou oralmente 30
minutos antes do teste comecar. Diazepam na dose de 1mg/Kg foi usado como substancia
de referéncia (controle positivo) em todos os testes.
Todos os ratos foram manuseados da mesma maneira e submetidos as mesmas condigGes.
O teste foi realizado por 5 minutos durante as primeiras horas do ciclo escuro, periodo
guando os ratos sdo mais ativos. O comportamento deles foi gravado por 5 minutos, apos a
administracdo do choque (aproximadamente 2mA).
As variadveis observadas foram: duracdo do ato de enterrar o eletrodo; numero de
alongamento de cabega para o eletrodo; nimero de abordagens e de distanciamentos do
eletrodo. A razdo destes dois ultimos multiplicada por 100 resulta na porcentagem de
abordagens seguida de afastamento.
Os valores das variaveis foram classificados em ordem crescente e entdo transformados em
suas respectivas escalas. Para cada rato, a soma dos pontos de trés varidveis representa
sua escala geral de ansiedade.
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Figura 3. CDB teste - Conditioned Defensive Burying

Neste modelo de estudo, as descargas elétricas geram estresse nos animais, e foi observado
gue os que receberam substancias calmantes, como o diazepam (controle positivo) e
Lactium® ndo se estressaram e comportaram-se naturalmente. Ja os animais que tomaram
placebo, apos certo tempo se estressaram e identificaram que a descarga era proveniente
do eletrodo, e assim eles comportaram-se empurrando o pé de serra para cobrir o mesmo.
Nas doses de 0,4 e 0,6mg/Kg administradas no peritonio, o biopeptideo de Lactium®
diminuiu significativamente o grau de ansiedade geral (Figura 4) em comparacdo a solucdo
salina (41,65% e 57,9% respectivamente). Nestas doses, ele mostrou efeito ansiolitico-like
significante, equivalente ao diazepam a 1mg/Kg quando 0,4mg/Kg foi administrado, e maior
gue o diazepam quando administrado a 0,6mg/kg.
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Figura 4. Diminuigdo da ansiedade geral promovida por Lactium® nas doses de 0,4 e
0,6mg/Kg.
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Ja nas doses de 3,0 e 15mg/Kg (Figuras 5 e 6), administradas por via intraperitoneal e ® (
oral respectivamente, a diminuicdo da ansiedade geral em comparacdo a solugdo salina PY
também foi significativa (38,8% e 37,3% respectivamente). Além disso, este estudo
mostrou que o aumento da dose administrada de Lactium® por kilo (de 3,0 para 15,0mg) @
nao resultou em maior diminuicdo da ansiedade. @
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Figura 5. Diminuigdo da ansiedade geral promovida por Lactium®, apds administracéo
intraperitoneal de 3,0 mg/Kg.
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Figura 6. Diminuicdo da ansiedade geral promovida por Lactium®, apds administracédo
oral de 15,0 mg/Kg.
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O CDB teste também foi utilizado para avaliar a tolerancia da administracao intraperitoneal
cronica de Lactium® em ratos wistar machos. Lactium® foi dissolvido em solugdo de NaCl
a 0,9% e administrado duas vezes ao dia na dose de 12mg/Kg durante 4 dias. No quinto
dia, ele foi administrado na dose de 6mg/kg, trinta minutos antes do teste.

Diazepam foi utilizado como controle positivo, dissolvido na mesma solugdo de NaCl, e
administrado duas vezes ao dia na dose de 2mg/Kg durante 4 dias. No quinto dia, foi
administrado na dose de 1mg/Kg, trinta minutos antes do teste.

Conforme observado na Figura 7, na dose de 6mg/Kg, Lactium® diminuiu
significativamente a ansiedade geral (49,9%). J& a mesma diminuicdo ndo foi observada
com a administragdo de diazepam, em comparagdo a solucdo salina (6,8%).
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Figura 7. Diminuigdo da ansiedade geral promovida por Lactium®, apds administracdo
cronica durante 5 dias.

2. Anadlise estatistica da eficacia anti-estresse de Lactium® em mulheres
estressadas

A eficacia de Lactium® foi investigada por meio de um questionario, no qual a gravidade de

cada sintoma foi avaliada usando uma escala de 0 (absolutamente nada) a 9

(excessivamente).

O estudo foi duplo-cego e as 63 voluntarias foram dividas em dois grupos:

Grupo 1: ingeriram 150mg de Lactium® ao dia por 30 dias, tiveram um intervalo de 3

semanas, e depois ingeriram 150mg de placebo ao dia por mais 30 dias;

Grupo 2: ingeriram 150mg de placebo ao dia por 30 dias, tiveram um intervalo de 3

semanas, e depois ingeriram 150mg de Lactium® ao dia por 30 dias.

As voluntarias (n=63) responderam o questiondrio, que considerou as principais areas

potencialmente afetadas pelo estresse, no 1°, 15° e 30° dia de cada periodo de tratamento:

e Aspectos fisicos e fisioldgicos: possiveis distUrbios no sistema digestorio (dificuldade
de degluticdo, ndusea, perda de apetite, desordens intestinais, dores abdominais),
respiratorio (espasmos, dificuldade para respirar, sensagao de sufocacdo), cardiovascular
(hipertensdo arterial, taquicardia, maos e pés gelados e suando) e locomotor (espasmos,
dores musculares, tensdo), além de outros sintomas fisicos (desordens urinarias,
cefaléia, amenorréia, problemas sexuais);

e Problemas psicologicos relacionados ao estresse: possiveis disturbios nas fungGes
intelectuais e emocionais (memoria, concentracao, raciocinio, desmotivacao);

e Aspecto social: disturbios relacionados a problemas de relacionamento social
(sentimento de solidao, falta de coragem, baixa produtividade, tomada de decisao).

www.infinitypharma.com.br
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Os resultados encontram-se a seguir na Tabela 1 e Figura 8.

Tabela 1. Porcentagem de melhora dos principais sintomas avaliados nas voluntarias.

Melhora (%) Lactium® Placebo Diferenca
Sist. Digestdrio 66,1 36,6 29,5
Sist. Respiratorio 68,9 43,1 25,8
Sist. Cardiovascular 48 35,5 12,5
Sist. Locomotor 65,8 63,9 1,9
Aspectos fisicos 53,8 41 12,8
Aspectos intelectuais 64,8 36,7 28,1
Aspectos emocionais 43,8 23,5 20,3
Aspectos sociais 36,7 22,5 14,2
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Figura 8. Porcentagem de melhora dos principais sintomas avaliados nas voluntarias.

Apods o tratamento com Lactium®, melhoras significativas foram observadas em todos os
sistemas fisioldgicos e aspectos emocionais. Na dose de 150mg ao dia, Lactium® foi
particularmente eficiente nas voluntadrias que apresentaram maior intensidade nos seus

principais sintomas de estresse, o que foi observado apds 15 e 30 dias de tratamento.

Status de seguranga

v' Estudos toxicolégicos em animais realizados pelo fabricante comprovaram a
seguranga de Lactium®, onde ndo foram observados efeitos secundarios como:
perda de memoria, tolerancia ou dependéncia quimica, desinibicdo, sedagdo e

hipotensao.

ANENEN

considerado /actose free.
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Lactium® ndo apresentou efeito mutagénico, téxico e teratogénico.
Por ser um hidrolisado da caseina do leite, possui baixo poder alergénico.
Por conter baixo teor de lactose (aproximadamente 0,5-1,0%), Lactium® pode ser
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Precaucodes
Pacientes com hipersensibilidade ao leite ou intolerantes a lactose.
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