ey

www.farmacam.com.br

e

U"ﬂJJﬂU RN

H 0QUEE?

Vitamina B6 é o termo utilizado para designar um grupo de
compostos hidrossoluveis (piridoxina, piridoxamina, piridoxal
e piridoxal-5-fosfato) que contribuem para diversos processos
bioquimicos essenciais a manutencdo da saude humana.
Embora a vitamina B6 seja sintetizada por bactérias que
colonizam a microbiota intestinal, ¢ obtida principalmente
através da alimentacéo, estando presente em maior quantidade
em alimentos de origem animal, assim como em diferentes
cereais integrais, vegetais (como espinafre e batata) e frutas
(incluindo a banana e o abacate). Entretanto, nestes alimentos
0s vitameros da vitamina B6 se encontram ligados a glicosideos
de origem vegetal ou a grupamentos fosfato, e necessitam de
uma clivagem prévia por enzimas glicosidases e fosfatases para
serem absorvidos através das células do epitélio intestinal e
convertidos a forma ativa desta vitamina, o piridoxal-5-fosfato.™

Desta forma, a pirodoxina € uma das formas mais adequadas para
suplementacao de vitamina B6, pois ndo necessita de conversao
enzimatica para ser absorvido, 0 que acarreta em uma maior
biodisponibilidade. A forma ativa da vitamina B6 atua como um
cofator importante para a atividade de mais de 140 enzimas
no organismo humano e, com isso, contribui para a regulagao
de diversos processos fisiologicos. Dente estes, 0 metabolismo
de aminodcidos, neurotransmissores, carboidratos, lipidios e
folato, bem como fungdo mitocondrial, eritropoiese, atividade
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Assim, além de restaurar os niveis endogenos de vitamina
B6 em casos de deficiéncia nutricional ou de necessidades
aumentadas (como durante a gestacdo), a suplementacdo
com piridoxina também tem se mostrado benéfica no manejo
de diversas condicdes clinicas, incluindo nausea e vomitos,
hiperhomocisteinemia, sindrome  pré-menstrual, —afeccdes
cutaneas, entre outras.?*
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FIGURA 1 — Estrutura quimica da piridoxina (vitamina B6).
Adaptado de RABONI et al., 2010.
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Apos sua captacdo pelos enterdcitos, a piridoxina é convertida
a piridoxal-5-fosfato (forma ativa da vitamina B6) e atua como
um cofator necessario para a atividade de um grande nimero
de enzimas envolvidas em diferentes processos fisioldgicos,
sobretudo no metabolismo de aminodcidos (atraveés de
reacoes de transaminacdo, descarboxilacdo, deaminacao,
dessulfuracdo e condensagao).’?

A descarboxilacdo dos aminodcidos triptofano, tirosina
e histidina, por exemplo, estd envolvida na sintese dos
neurotransmissores serotonina, norepinefrina e histamina,
respectivamente. A niacina (vitamina B3) também € sintetizada
a partir do aminogcido triptofano, e necessita do piridoxal-5-
fosfato como cofator para esta reagao. Ainda, o piridoxal-5-
fosfato favorece a atividade da enzima aminolevulinato sintase,
necessaria para condensagdo do aminodcido glicina com
succinilcoenzima A e formagéo do acido delta-aminolevulinico
(precursor na sintese do grupo heme da hemoglobina). Além
disso, o piridoxal-5-fosfato € capaz de se ligar diretamente
a hemoglobina e afetar a sua habilidade em captar e liberar
oxigénio para os diferentes tecidos do organismo.3*

O piridoxal-5-fosfato também participa da reacdo de
transulfuragdo entre 0s aminodcidos metionina e serina,
acarretando na sintese de cisteina e inibindo a formagéo
de homocisteina (aminodcido que quando em excesso
na circulacdo sanguinea favorece o desenvolvimento de
alteragOes cardiovasculares). Ao participar de reagoes de
transaminacdo de aminodcidos a cetodcidos, por sua vez, 0
piridoxal-5-fosfato favorece a gliconeogénese (conversao de
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aminodcidos em glicose) e 0 aumento do aporte energeético
para as células. Ainda, o piridoxal-5-fosfato atua como cofator
para as enzimas glicogénio fosforilase e glicose-1-fosfatase,
envolvidas na clivagem do glicogénio (glicogendlise) no figado
e nos musculos quando 0s niveis de energia e suprimentos de
glicose estao baixos.>*

Adicionalmente, enzimas dependentes de piridoxal-5-fosfato
estdo envolvidas em reagdes relacionadas a sintese de acidos
nucleicos, bem como em reacOes de descaboxilagdo de
fosfolipideos (como a fosfatidilserina e a fosfatidiletanolamina)
necessarios para a formagao de esfingolipideos —componentes
estruturais importantes em membranas celulares e na bainha
de mielina. Além disso, ja foi demonstrado que o piridoxal-
5-fosfato € capaz de se ligar a receptores de hormonios
esteroides (como receptores estrogénicos, androgénicos
de glicocorticoides), inibindo a ligagcdo destes hormonios e
regulando os seus efeitos biologicos. A ativacio da transcrico
destes receptores também € suprimida por altas concentragoes
de piridoxal-5-fosfato. Além de receptores de hormonios
esteroides, 0 piridoxal-5-fosfato também inibe a expressao e
atua como um antagonista do receptor purinérgico P2X7 e, com
isso, pode atenuar crises epiléticas induzidas pela liberacao
excessiva de ATP em quadros de neuroinflamacao. '

Por fim, evidéncias apontam que o piridoxal-5-fosfato
desempenha outras fungdes dentro da célula e, embora ndo
seja classificado como um antioxidante classico, contribui
para as defesas antioxidantes endogenas. Este efeito estd
associado tanto a inibicdo direta de radicais peroxidos e
inibicao da peroxidacao lipidica, quanto a ativacéo de enzimas
antioxidantes (sobretudo glutationa peroxidase, glutationa
redutase e glutationa S-transferase).3?

- Sintese de acidos nucleicos
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FIGURA 2 — Principais mecanismos de acdo associados aos efeitos benéficos da suplementagao com piridoxina, que atua como um cofator em reagoes
enzimaticas relacionadas a diversos processos fisioldgicos. Adaptado de www.shutterstock.com, 2020.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

B NAUSEA E VOMITOS

A nausea (principalmente no periodo matutino) ¢ um dos
sintomas mais comuns durante as primeiras semanas de
gestacdo. A intensidade desta sensacdo desagradavel pode
variar de leve a intensa (hiperemese gravidica), sendo as
formas mais graves caracterizadas por vomitos persistentes
que levam a perda de peso significativa e desequilibrio
hidroeletrolitico. Embora 0os mecanismos ainda ndo sejam

totalmente conhecidos (envolvendo alteragoes complexas
nos niveis de hormonios e neurotransmissores), estudos vém
demonstrando que a redugéo da concentracao plasmatica de
vitamina B6 esta relacionada com a gravidade das nauseas
e vomitos associados a gestacdo. Desta forma, a eficacia da
suplementagdo com vitamina B6 na reducdo de nauseas e
vOmitos durante a gestacgdo tem sido avaliada ao longo das
tltimas décadas. Um estudo clinico randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo realizado com 342 gestantes (com



idade entre 21 e 32 anos) demonstrou que a suplementacao
por via oral com 10 mg de piridoxina, a cada 8 horas, durante
5 dias, promoveu uma reducdo significativa da nausea, além
de reduzir os episodios de vomito. Outro estudo clinico
conduzido com 60 gravidas (com idade entre 19 e 34
anos, antes da 122 semana de gestagéo) demonstrou que a
suplementacgéo por via oral com 0,64 ou 5 mg de piridoxina,
duas vezes ao dia (pela manhd e a noite), durante 2 semanas,
promoveu um aumento significativo da concentracao
plasmatica de vitamina B6, bem como redugdo da nausea
e dos episodios de vomito de maneira dose-dependente. Em
concordancia com outros estudos que também demonstram
a propriedade antiemética da vitamina B6, estes resultados
sugerem o efeito benéfico da suplementacdo com piridoxina
na redugéo de nauseas e vomitos associados a gestagdo.'*?

B NiVEIS DE HOMOCISTEINA NO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

Além de um fator de risco para doengas cardiovasculares,
0 aumento dos niveis séricos de homocisteina tem sido
associado a quadros de estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e apoptose em regioes do sistema nervoso
central (SNC). Desta forma, evidéncias apontam que o
aumento dos niveis séricos deste aminodcido contribui
para 0o declinio cognitivo e para o desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas € transtornos psiquiatricos,
tais como doenca de Alzheimer, o transtorno depressivo
maior e a esquizofrenia. Tem sido demonstrada, também, a
correlacdo entre 0 acumulo de homocisteina e a redugéo dos
niveis endogenos de vitamina B6. Assim, a suplementagao
com vitamina B6, além de favorecer a sintese de diversos
neurotransmissores, também promove a redugdo da
concentracdo plasmatica de homocisteina e pode exercer um
efeito benéfico na prevencdo e no tratamento de condigoes
que prejudicam o funcionamento do SNC. Em um estudo
clinico realizado com 11 individuos diagnosticados com
esquizofrenia (homens e mulheres, com idade entre 38 e 62
anos), a suplementacao por via oral com 1200 mg de vitamina
B6 ao dia, durante 12 semanas, promoveu uma reducao
significativa da concentracdo plasmatica de homocisteina,
sugerindo o potencial benéfico deste tratamento nos sintomas
de esquizofrenia.’*""

Adicionalmente, o efeito da suplementacdo com piridoxina
sobre a cognigdo também vem sendo investigado, umavez que
evidéncias apontam a relagéo entre a deficiéncia de vitamina
B6, 0 aumento da concentragdo sérica de homocisteina e
0 declinio da funcdo cognitiva em decorréncia do processo
de envelhecimento. Neste contexto, em um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado
com 76 idosos (homens com idade entre 70 e 79 anos de
idade) foi demonstrado que a suplementagao didria com 20
mg de piridoxina pela via oral, durante 3 meses, foi capaz
de promover uma melhora na memoria de longo prazo,
sugerindo um efeito benéfico sobre a funcdo cognitiva.'®1°

B SiNDROME PRE-MENSTRUAL

A sindrome pré-menstrual (SPM), também conhecida como
tensdo pré-menstrual (TPM), abrange um grupo de sintomas
que podem ocorrer em mulheres entre a ovulagéo e o periodo
menstrual, incluindo alteragoes de humor, irritabilidade,
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alteracOes de apetite, mastalgia, entre muitos outros. A
causa primaria da TPM n&o é conhecida, mas as alteragoes
hormonais durante o ciclo menstrual, predisposicéo genética,
deficiéncia de serotonina e de minerais como 0 magnésio € 0
calcio podem contribuir para o seu desenvolvimento. Estudos
vém demonstrando que a suplementacdo pela via oral com
piridoxina (50 a 200 mg ao dia) promove uma reducao
dos sintomas associados a TPM, sobretudo dos sintomas

i1t irritahili ing 20-22
psiquiatricos, irritabilidade e fadiga. @
O\
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O estresse € uma resposta fisioldgica gerada por estimulos
que provocam excitagdo emocional e que promovem a
liberacdo de hormdnios e neurotransmissores, incluindo o
cortisol e as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que
influenciam diversas fungdes biologicas. Embora o estresse
e a ansiedade sejam mecanismos adaptativos essenciais a
vida, pois visam a protecao do organismo diante de estimulos
potencialmente nocivos, quando exacerbados geram
inquietacao, fadiga, irritabilidade, dificuldade de concentracao
e alteragOes do sono, falta de ar, palpitagdes, entre outros
sintomas que comprometem imensamente a qualidade de
vida do individuo. Evidéncias apontam que o magnésio €
essencial para a regulacdo das respostas endogenas frente
ao estresse, e que a redugdo da concentragdo plasmatica
deste mineral esta associada ao aumento da liberagdo de
cortisol e catecolaminas, exacerbando os efeitos do estresse
sobre 0 organismo. Neste contexto, estudos demonstram
que a suplementacao com piridoxina (100 a 300 mg ao dia)
auxilia na reducdo das respostas ao estresse, pois facilita
a captacdo celular de magnésio, regulando a liberacdo de
neurotransmissores no SNC e reduzindo sintomas periféricos
(tal como a taquicardia). Em um estudo clinico randomizado
realizado com 264 individuos com hipomagnesemia (sendo
a maioria mulheres, com idade entre 22 e 40 anos), foi
demonstrado que a suplementacéo por via oral de magnésio
(470 mg) em associagdo a piridoxina (5 mg), durante 8
semanas, promoveu uma reducao significativa do estresse,
sendo este efeito mais pronunciado nos individuos com
estresse severo.?

B OUTRAS EVIDENCIAS

A deficiéncia de vitamina B6 pode comprometer diversas
funcbes fisiologicas, tal como as respostas imunes
necessarias para a protecdo do organismo contra agentes
infecciosos. Neste contexto, estudos clinicos demonstram
que a suplementagdo com piridoxina contribui com a
melhora a imunidade ao promover a proliferacdo de células
do sistema imunoldgico, sobretudo de linfocitos, favorecendo
as respostas imunes celular e humoral.?42

Adicionalmente, ja foi demonstrado que a vitamina B6 €
essencial para a manutencdo da saude cutanea, visto que
este nutriente contribui para a regulagdo das respostas
anti-inflamatorias, favorece a sintese de colageno e reduz a
producéo de sebo. Desta forma, a deficiéncia de vitamina B6
tem sido associada ao desenvolvimento de alergias de pele,
dermatite seborreica, acne e queda capilar. Assim, evidéncias
apontam que tanto a suplementacao pela via oral quanto a
aplicacdo topica de piridoxina contribuem para a prevencao
e tratamento destas condiges clinicas.?-%
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