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STOMAZINC

A dispepsia, conhecida popularmente como ma digestdo, acomete milhares de pessoas,
seja de forma pontual ou recorrente. Os sintomas mais frequentes sao empachamento,
eructacdo, queimacdo, refluxo, nausea, dores abdominais e sonoléncia apds a refeicdo. O
uso de tabaco e o consumo excessivo de alcool podem agravar ainda mais os sintomas.

As origens desse desconforto sdao multifatoriais, podem acontecer pelo simples fato de
comer depressa e ndo mastigar os alimentos adequadamente, beber liquidos com a
refeicdo (causando a diluicdo do suco gastrico e impedindo uma boa digestdo), o consumo
de alimentos ricos em gorduras, uso indiscriminado de anti-inflamatérios do tipo ndo-
esteroidal (AINE) e até mesmo o estresse. Todos estes fatores podem levar a uma
inflamacdo da mucosa gastrica, conhecida como gastrite.

Quando o individuo apresenta apenas sintomas, sem qualquer tipo de alteragdo
laboratorial, endoscépica ou ultrassonografica, diz-se que a dispepsia é funcional. Se o
tratamento é negligenciado, alteragdes fisioldgicas comecam a aparecer, como Ulceras
gastricas, hemorragia, isquemia e cancer, levando o paciente hd um quadro de dispepsia
organica. Este Ultimo caso é causa frequente de internagdo e mortalidade. Ha ainda uma
classificacao especial denominada dispepsia associada ao Helicobacter pylori.

Atualmente, o tratamento convencional para dispepsias ocorre através de medicamentos
que agem na inibicdo das enzimas H* e K* ATPase, também chamados de inibidores da
bomba de préton, os famosos prazodis e, quando na presenga de H. pylori, sdo associados
também a antibiéticos.

Os inibidores da bomba de proton tém efeito quase que imediato, aliviando de forma
significativa os sintomas de ma digestdo. No entanto, estudos mostram que a longo prazo
este tipo de terapia ocasiona prejuizos para a saude, pois reduz 90% da secrecdo gastrica
(acido cloridrico), gerando hipocloridria ou acloridria, dificultando a digestdo dos
alimentos. H& dados também que mostram a absorcao reduzida de farmacos antifungicos,
como cetoconazol, itraconazol e astranavir, assim como efeito contrario, ou seja, aumento
na absorcao de medicamentos com agao cardiovascular, como nifedipino e digoxina, além
da nao conversdao de um medicamento na sua forma ativa, como ocorre com o clopidogrel
(antiagregante plaquetario). Ha também a hipotese de que a menor secrecdao de acido
cloridrico conduz a uma maior secrecdo do hormonio gastrina, responsavel por estimular a
proliferacdo e crescimento de células e tecidos que, por sua vez, podem levar a hiperplasia
e consequente aparecimento de tumores.

Diante deste cenario, para a melhora da salde gastrica se faz necessario um tratamento
integrativo que inclua condutas nutricionais adequadas, assim como controle do estresse,
adogdo de habitos saudaveis e o uso de intervengdes medicamentosas ou de suplementos
alimentares que sejam eficazes sem causar efeitos colaterais.

Stomazinc é um complexo formado pelo mineral zinco e pelo peptideo L-carnosina
(composto pelos aminoacidos B-alanina e histidina) através de uma ligagdo molecular
polimérica. Stomazinc ¢é indicado para todos os casos de dispepsia (funcional, orgénica e
associada ao H. Pylori), devido a sua capacidade de prevenir lesGes na mucosa gastrica,
promover a cicatrizagdo de Ulceras e ainda inibir o crescimento da H. pylori. Ndo provoca
interferéncias no processo digestivo ou na absorcdo de nutrientes.

O complexo formado por StomaZinc é superior a suplementacdo isolada de zinco ou ainda
a uma mistura simples de zinco e carnosina, pois a ligagdo molecular existente entre o
mineral e os aminoacidos do composto permitem a lenta dissociagdo do zinco no
estdbmago, mantendo-o em contato com a mucosa por mais tempo e com isso aumentando
a sua eficacia.
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Mecanismo de agao

Stomazinc tem caracteristicas aderentes e penetraveis, garantindo sua eficacia na
protecao da mucosa gastrica e acdo cicatrizante. Sua caracteristica molecular polimérica
permite a lenta taxa de dissociacdo do complexo no suco gastrico, proporcionando maior
tempo de contato entre StomazZinc e a parede do estobmago, sendo este fator de extrema
importancia para sua acgdo cicatrizante de mucosa. Além disso, a capacidade de adesédo de
Stomazinc a parede do estbmago é atribuida as novas ligagées quimicas formadas entre
ele e outras proteinas corporais, principalmente a albumina, conferindo uma caracteristica
de ligacdo bastante forte entre estes nutrientes, o que também contribui para maior tempo
de acao do produto no tecido alvo.

« Atividade anti-inflamatoéria

Por se tratar de uma inflamacdo, a gastrite, mesmo aquela provocada pelo H. Pylori,
promove a ativacdo do sistema imunoldgico através da liberacdo da citocina Interleucina-8
(IL-8) que, em um estagio agudo, ird promover o recrutamento de neutroéfilos para o local
para combater a inflamagdo, mas num estagio crbnico, as proprias células de defesa do
organismo podem agravar as lesdes teciduais, pois 0 processo de combate a inflamacéao
também gera radicais livres. E através deste mecanismo que sdo originadas as lesGes
gastricas e Ulceras.

A IL-8 é uma citocina pro-inflamatéria que ativa a cascata de inflamagdo, estimulando
TNF-a, outra citocina proé-inflamatoria, que por sua vez ativa NF-KB (fator de necrose
tumoral) e AP-1 (proteina ativadora 1), promovendo maior producdo de IL-8, processo
ciclico que caracteriza a inflamagdo cronica.

StomazZinc ¢é capaz de diminuir a secregdo de IL-8 através da inibicdo dos fatores NF-KB
e AP-1, assim como modular a expressao de RNAm de IL-8, ou seja, inibindo a producao
de IL-8 pelos mondcitos (células de defesa participantes do estagio cronico da inflamagao).

e Atividade antioxidante

A origem de varias doengas gastroduodenais estdo intimamente relacionadas com a
presenca de radicais livres. E sabido que os radicais livres provocam danos celulares que
podem tanto prejudicar o funcionamento adequado das células gastricas como promover
sua morte. Stomazinc é capaz de promover a cicatrizagdo de lesGes gastricas devido a
sua acao antioxidante, tornando os radicais livres presentes na lesdao mais estaveis e,
portanto, mais faceis de serem eliminados.

Isso é possivel, pois o zinco é fundamental para o funcionamento da enzima superdxido
dismutase (SOD), presente na membrana celular, que possui agdo antioxidante.

e Atividade antimicrobiana

Nas gastrites ocasionadas por H.pylori ha um fator agravante para a erradicacdo da
bactéria, pois o H.pylori produz uma enzima chamada urease, que é a responsavel por
converter ureia em amonia e acido carbdonico e depois em bicarbonato, proporcionando
condicGes favoraveis para o crescimento da bactéria no meio gastrico. A urease é
constituida um por ions de niquel, porém, na presenca de zinco, ocorre a complexacdo dos
dois minerais inativando a urease e consequentemente inibindo o crescimento da H. pylori.

e Atividade cicatrizante

Outra grande problematica associada a dificuldade de cicatrizacdo de lesdes gastricas esta
associada a uma menor expressao do fator de crescimento insulin-like 1 (IGF-1),
responsavel por promover a migragdo e proliferacdo celular para o local da lesdo,
permitindo a reparacao tecidual. StomaZinc tem a capacidade de aumentar a producao
de IGF-1, contribuindo assim para a cicatrizacao da lesGes da mucosa.

Além disso, StomazZinc é essencial para a atividade de diversas metaloenzimas (DNA e
RNA polimerase), necessarias para a reparagao tecidual.
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Todas as acbes de StomazZinc independem de fatores microcirculatérios, neurais e
hormonais, pois sua acdo ocorre diretamente no estobmago através de sua administragdo
via oral.

Dose recomendada
75mg a 150mg ao dia.
N&o deve ser colocado em capsula gastrorresistente.
OBS: Algumas pessoas podem ter sensibilidade a ingestdo de suplementos alimentares a
base de zinco. Nestes casos, recomenda-se a ingestdo de StomaZinc preferencialmente
apos a refeicao.
Acoes
Cicatrizante;
Protetor da mucosa gastrica;
Inibe o crescimento do H. pylori;
Antioxidante;
Anti-inflamatoéria.

ANENENENRNY:

Vantagens
v Lenta dissociacdo, garantindo sua eficacia;
v' Mais aderente e penetravel na mucosa do estbmago;
v" Nao causa efeitos colaterais;
v' Baixa toxicidade.

Apresentacgao
P4 branco ou amarelado, sem odor e sem sabor.

Solubilidade
Insoltvel em agua.

Estudos
1. Estudo de eficacia - composicdao StomaZinc

Estudo realizado com ratos avaliou e comparou o efeito inibitério de Ulceras induzidas por
estresse através da administracdo oral de Stomazinc, sulfato de zinco (ZnSO.), zinco
complexado com outros aminoacidos, L-carnosina de forma isolada ou combinada com
outros sais metdlicos (K, Na, Ca, Mg), e ainda Cimetidina, reconhecido mundialmente
como droga anti-Ulcera.

Todos os compostos foram administrados na dosagem de 100 mg/kg, com excegdo do
composto isolado de L-carnosina que foi administrado na dosagem de 310 mg/kg.

O percentual de inibicdo da Ulcera de StomazZinc foi de 96%, representando diferenca
bastante significativa (p<0,001) quando comparado aos outros compostos de zinco, e
superior até mesmo ao efeito inibitério da Cimetidina (76%). De forma isolada, 0 ZnSO4
apresentou inibicdo de 13%, enquanto a L-carnosina teve efeito negativo de -2% na
inibicdo da Ulcera. Este resultado comprova a superioridade da eficacia de StomaZinc no
tratamento de Ulceras gastricas.

Neste mesmo estudo, avaliou-se também a eficacia de StomaZinc comparada a sua
versdo sintética composta por D-carnosina no lugar da L-carnosina, assim como ao
cloridrato de cetraxato (CET), principio ativo presente em medicamentos anti-Ulcera
devido ao seu efeito citoprotetor.

Conforme mostrado na tabela abaixo (Tabela 1), o efeito de StomaZinc foi
significativamente maior que sua versdo sintética (D-carnosina) e, quando comparado aos
efeitos promovidos pelo medicamento de referéncia, seu efeito inibitério se mostrou
semelhante ou superior de maneira dose-dependente.

Dessa forma, pode-se concluir que a eficacia de StomazZinc ¢é atribuida a sua complexacao
molecular, que garante o transporte adequada do mineral zinco até a leséo.
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Tabela 1. Efeitos inibitérios de StomaZinc, D-Carnosina e cloridrato de cetraxato (CET) em Ulceras
gdstricas induzidas por HCl-etanol em ratos

Compostos Dose (mg/kg) % Inibicao
StomaZinc 3 42*
10 79X *k*
30 98***
Zinco + D-carnosina 3 -17
10 -4
30 34
CET 30 26
100 77X**
*P<0,05
***p<0,001

O estudo também abordou a aplicagdo clinica do uso de 150mg ao dia de StomaZinc. O
exame de endoscopia mostrou taxas de cura de 27,3% e 64,5% com 4 e 8 semanas de
tratamento, respectivamente. Enquanto os sintomas tiveram melhoria de 61,3% e 72% no
mesmo periodo anteriormente citado.

2. Estudo de eficacia - Cicatrizacao

Pesquisadores identificaram que individuos com artrite reumatoide tinham maior
dificuldade de recuperar lesGes na mucosa gastrica, devido a uma menor expressdo de
IGF-1. Por isso, selecionaram ratos machos da espécie agouti escuros, que passaram pelo
processo de indugdo de artrite e apds sofreram lesdo da mucosa através de cauterizagdo.
Depois, os animais foram divididos em 5 grupos de tratamento: Omeprazol (30mg/kg de
peso) uma vez ao dia, StomazZinc (3, 10 e 30mg/kg de peso) ou rhIGF (células humanas
recombinantes de Fator de Crescimento insulin-like) (30ug/ kg de peso), sendo que nos
grupos StomazZinc e rhIGF-1 o tratamento foi administrado duas vezes ao dia. O
tratamento de todos os grupos teve duracao de 14 dias.

Omeprazol promoveu a cicatrizagdo da Ulcera em ratos normais e artriticos, em que a area
da lesdo ao final do tratamento foi de 1,7 £ 0,2 mmZ2 e 7,2 £ 0,7 mm?, respectivamente,
ambos os quais foram significativamente menores em comparagao aos seus controles que
foram de 3,4 £ 0,7 mmZ2 em ratos normais e 11,4 + 1,9 mm?2 em ratos artriticos.

Como esperado, os ratos tratados com rhIGF-1 tiveram aceleragdo do processo de
cicatrizacdo em ratos artriticos que finalizaram o tratamento com éarea da Ulcera de 6,2 +
0,6 mm?2, que foi significativamente melhor que o seu grupo controle. No entanto, o
tratamento com rhIGF-1 ndo promoveu a cicatrizacdo da mucosa gastrica de ratos
normais.

Ja o tratamento com Stomazinc promoveu a cicatrizagdo das Ulceras gastricas em ratos
normais e com artrite reumatdide de maneira dose-dependente. Na maior dosagem
(30mg/kg de peso) de StomazZinc, a area da Ulcera ao final do tratamento foi de 1,9 +
0,3 mm2 e 6,2 £ 0,6 mm?2 em ratos normais e artriticos, respectivamente. Sendo que o
efeito benéfico de StomazZinc foi mais pronunciado em ratos artriticos, sugerindo uma
melhora da cicatrizagdo tardia da Ulcera em condigdes deficientes de IGF-1 através de
maior expressao do fator de crescimento.
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Graficol: Efeitos do Omeprazol e rhIGF-1 sobre a cicatrizacdo de ulceras gastricas de ratos
normais e artriticos. Os animais receberam Omeprazol (30 mg/kg) uma vez ao dia e rhIGF-1
(30ug/kg) duas vezes ao dia durante 14 dias. Os dados sdo apresentados como a média +
SEM de 5 ou 6 ratos. Diferengas estatisticamente significativas usando uma via
de anélise de varidncia seguida de teste Dunnett de comparacdo multipla em P < 0,05;
*respectivo controle; #ratos normais.
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Grafico 2: Efeitos do StomaZinc sobre a cicatrizacdo de Ulceras gastricas de ratos normais
e artriticos. Os animais receberam StomaZinc nas dosagens de 3, 10 e 30 mg/kg, duas
vezes ao dia durante 14 dias. Os dados sdo apresentados como a média + SEM de 5 ou 6
ratos. Diferencas estatisticamente significativas usando uma via de andlise de varidncia

seguida de teste Dunnett de comparacdo multipla em P <0,05; *respectivo controle; #ratos

normais.
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3. Estudo de eficacia - Reducao de danos oxidativos

Estudos realizados com ratos de ambos 0s sexos avaliaram as propriedades antioxidantes
de Stomazinc sobre danos na mucosa gastrica induzidos por perdxido de hidrogénio
(H203), assim como danos causados pela inducdao de etanol (EtOH).

Altas concentragdes de H,0; e EtOH, provocam danos celulares, elevando a liberagao de Cr,
que por sua vez causa citotoxicidade, sendo este o parametro utilizado no estudo para
mensurar o dano celular. A presenca de StomaZinc impede reacbes de reducdo
ocasionadas pela proteina citocromo ¢ presente nas mitocondrias, ou seja, evita os danos
oxidativos gerados pelos radicais livres.
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Grafico 3:Estresse oxidativo mensurado pela liberacdo de Cr por células que sofreram dano
induzido por H:0: de forma dose-dependente e o efeito de StomaZinc. As células foram
incubadas com concentracées aumentadas de H-0: (0,1-1mM) na auséncia ou presenca de
StomaZinc (1nM) por 3h. Valores representam a média + s.e. de quadruplicatas. No grupo
exposto a H-0;, foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) em que foi realizado o
método Scheffe’s em multipla comparagdo em relagdo ao valor de controle (0 concentragao)
(**p<0,001). Valores comparativos mostram diferenca significativa no tratamento com
StomaZinc e sem StomaZinc determinados por desemparelhamento Student’s teste
(*p<0.05 e **p<0,001).
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Grafico 4: Estresse oxidativo mensurado pela liberacdo de Cr por células que sofreram dano
induzido por EtOH de forma dose-dependente e o efeito de StomaZinc. As células foram
incubadas com concentracées aumentadas de EtOH (12-18%) na auséncia ou presenga de
StomaZinc (1nM) por 1h. No grupo exposto a EtOH, foi realizada uma analise de variancia
(ANOVA) em que foi realizado o método Scheffe’s em multipla comparagdo em relagdo ao
valor de controle (0 concentracdo) (***p<0,001). Valores comparativos mostram diferenca
significativa no tratamento com StomaZinc e sem StomaZinc determinados por
desemparelhamento Student’s teste (*p<0,05 e **p<0,01).

4. Estudo de eficacia - Agao anti-inflamatoria

A principal quimiocina envolvida em lesdes gastricas € a Interleucina-8 (IL-8), regulada
principalmente pelo fator de transcricdo NF-kB. Desta forma, o presente estudo buscou
avaliar a atividade anti-inflamatéria de StomaZinc através de andlise in vitro dos niveis
de IL-8 em uma linhagem celular derivada de carcinoma gastrico (MKN28).

As células MKN28 foram incubadas com TNFa e IL-1b, ambas citocinas envolvidas na
ativacdo de NF-KB, na auséncia ou presenca de StomazZinc por 16h. A analise consistiu
em avaliar os niveis de IL-8 em diferentes concentracdes de StomaZinc nestes meios,
assim como em diferentes concentracdes de TNFa e IL-1b na dosagem de 300nM de
StomaZinc.

Abaixo, os resultados obtidos na incubacdo das células MKN28 com TNFa (na concentragao
de 10ng/ml) em diferentes dosagens de StomaZinc (grafico 5A) e em diferentes
concentragGes de TNFa (grafico 5B).

Stomazinc apresentou uma supressdo significativa nos niveis de IL-8 nas seguintes
dosagens: 10, 100, 300 e 1000nM, em que a reducao foi de 57, 60, 96 e 96%,
respectivamente, mostrando-se eficaz de forma dose-dependente.

A mudanca de cenario, ou seja, a variagdo de 0,1 a 100 ng/ml na concentracdo de TNFa,
utilizando a dosagem de 300nM de StomaZinc também comprovou a eficacia do produto
na redugdo da citocina inflamatéria analisada.

Resultados semelhantes, ou seja, reducdo de IL-8 foram encontrados através da incubacdo
de Stomazinc com IL-1b, também de forma dose-dependente.

Os estudos também mostraram a reducdo da expressdo de mRNA de IL-8. Confirmando a
potente agdo anti-inflamatdria de Stomazinc.
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Grafico 5: Efeito de StomaZinc na secregdo de IL-8 induzida por TNF-a em linhagem celular
derivada de carcinoma gdstrico (MKN28). A- StomaZinc suprimiu a secrecdo de IL-8
induzida por TNF-a (10ng/ml) de forma dose-dependente. T10 (TNF-a a 10 ng/ml); T10/P10
(TNF-a a 10ng/ml) e StomaZinc a 10mM); T10/P100 (TNF-a a 10ng/ml) e StomaZinc a
100mM); T10/P300(TNF-a a 10ng/ml) e StomaZinc a 300mM); T10/P1000 (TNF-a a
10ng/ml) e StomaZinc a 1000mM) (n=4-6). * p, 0,01 versus TNF- a.

B - Efeito de 300mM de StomaZinc na secrecdo de IL-8 induzida por varias concentragbes
(0,1-100ng/ml) de TNF-a. T100 (100ng/ml de TNF-a); T10 (100ng/ml de TNF-a); T1(1ng/ml
de TNF-a);T0.1 (0,1 ng/ml de TNF- a (n=4-6). P, 0,01 versus SEM StomaZinc.
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5. Estudo de eficacia - Aumento na taxa de cura da infecgao por H. pylori

Estudo 1

O objetivo do estudo foi avaliar a taxa de cura da infeccao por H. pylori comparando o
tratamento convencional com inibidor da bomba e préton associado a antibidticos e este
mesmo tratamento adicionado de Stomazinc.

Foram selecionados 66 pacientes, de ambos o0s sexos, com idade entre 25 e 75 anos, com
dispepsia ndo-ulcerosa associada ao H.pylori ou com Ulcera péptica que ndo tivessem
realizado tratamento prévio.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: um grupo foi tratado com a terapia
convencional de lansoprazol 30mg + amoxilina 500mg + claritromicina 400mg (LAC)
(n=31); e o outro grupo recebeu o tratamento convencional adicionado de 150mg de
StomazZinc (LAC+Stomazinc) (n=35), ambos os grupos foram tratados por 7 dias. Os
pacientes foram avaliados inicialmente e apds 4 semanas de tratamento através de teste
de urease, analise histoldgica e cultura de bactérias.

Das 31 pessoas do grupo LAC, 28 concluiram o estudo; enquanto no grupo
LAC+Stomazinc dos 35 participantes, 33 concluiram. A taxa de cura da infeccdo por H.
pylori foi de 85,7% e 100%, respectivamente.

Esse resultado mostra que StomaZinc ¢ capaz de melhorar significativamente a
erradicacdo da bactéria quando adicionada ao tratamento convencional, devido ao seu
efeito antibacteriano, anti-urease e caracteristica anti-adesiva.

Estudo 2

Neste estudo foi avaliado a segurancga e eficacia do Stomazinc combinado a terapia tripla
e comparado com terapia tripla apenas na erradiagdao do H. pylori. Foram selecionados 316
pacientes, de ambos os sexos, com idade média de 40 anos, apresentando comprovacgao
de infecgdo por H. pylori, sem que tivessem realizado tratamento prévio.

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: Arm A (omeprazol 20 mg, amoxicilina 1 g e
claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia) + Stomazinc 75 mg (n=109); Arm B (omeprazol
20 mg, amoxicilina 1 g e claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia) + Stomazinc 150 mg
(n=101); e Arm C terapia tripla apenas (n=106).

Das 316 pessoas, 303 concluiram o estudo : 106, 96 e 101, sendo A, B e C
respectivamente. A taxa de erradicacdo do H. pylori foi maior nos grupos Arm A (81,1 %)
e B (83,3 %) quando comparados ao grupo Arm C (61,4%).

Esse resultado mostra que StomaZinc ¢é capaz de melhorar significativamente a
erradicacdo da bactéria quando combinada ao tratamento convencional, sem aumentar a
toxicidade.
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