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ESTIMUCAL

O calcio é um mineral importante para o crescimento e manutencdo do tecido ésseo, no
entanto sua fungdo vai além, ele também assume fungbes importantes na contragao
muscular, salde dos dentes e no funcionamento do sistema nervoso central (SNC). O
papel do calcio no SNC é converter impulsos elétricos em sinais quimicos no cérebro,
guando o mineral esta baixo a nivel cerebral e sérico, o organismo retira calcio dos ossos
para ser utilizado no sistema nervoso.

De acordo com o Dietary Reference Intakes (DRI), a recomendacdo diaria de calcio para a
populacdo adulta é de 1000mg/dia, e a partir de 51 anos 1200mg/dia, para ambos os
Sexos.

A patologia mais conhecida e estudada referente ao cdlcio € a osteoporose, doenca
caracterizada pela desmineralizacdo éssea, gerando fragilidade, o que deixa o individuo
suscetivel a fraturas. A osteoporose afeta quase 200milhdes de pessoas no mundo, e
acomete principalmente os idosos e as mulheres pés-menopausadas, devido as alteracées
hormonais, mas pode ocorrer no sexo masculino também. Por este motivo, muitas pessoas
tomam suplemento de calcio sob prescricdo médica ou por conta prépria, sendo este o 2°
nutriente mais suplementado no Brasil.

Tanto a deficiéncia, como citado acima, quanto o excesso de calcio sdo prejudiciais para o
organismo, por isso os mecanismos de controle do mineral sao bastante complexos e
conseguem ser suficientes para niveis agudos. Quando o excesso € crénico, podem ocorrer
prejuizos para a saude, como hipercalemia, calculos renais, insuficiéncia renal e ataques
cardiacos, sendo este Ultimo bastante comum nos casos de suplementacdo devido a
deposicao de placas de cdlcio nas artérias, a chamada calcificacdo vascular.

Por isso é importante ter equilibrio na quantidade de calcio do organismo. Em geral, os
suplementos oferecem grandes quantidades do mineral na forma de carbonato de cdlcio ou
citrato de calcio, o que pode gerar os problemas citados acima, devido a rapida velocidade
de absorcdao causando picos de célcio sérico. Por outro lado, 0 mesmo ndo ocorre com o
calcio de origem alimentar, que tem sua absorcdo de forma gradativa.

Uma saude éssea completa deve garantir ndo apenas niveis 6timos de calcio, mas também
gue os 0ssos sejam capazes de formar nova massa éssea, processo este conhecido como
osteogénese. As substdncias que estimulam este processo sdo chamadas de
osteoindutoras, como: colageno tipo 1, osteocalcina e fatores de crescimento 6sseo IGF-1
(Fator de Crescimento Insulina 1) e o TGFB (Fator de Crescimento Transformador B).

Os fatores de crescimento sdo substancias formadas por peptideos e, no caso dos ossos,
agem localmente na remodelacdo d&ssea gerando estimulos para a proliferacdo e
diferenciagao de osteoblastos, osteoclastos e condroblastos.

EstimuCal é uma fonte natural de cdlcio complexado com fosfato, na forma de micro
cristais de hidroxiapatita (MCH), com 18 aminoacidos (incluindo colageno tipo 1 e fatores
de crescimento) e minerais, como sodio e magnésio, importantes para a absorcdo do
calcio. EstimuCal ndo contém substancias artificiais, e possui lenta absorgdo.

EstimucCal ¢é indicado para individuos com baixa ingestdo de calcio a partir de fontes
alimentares ou em risco de desenvolver osteoporose.

Dose
1000mg por dia (equivalente a 260mg de calcio).

Informagdes Farmacotécnicas
EstimucCal é um po fino e branco.
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AcgoOes
v" Reposicao de calcio;
v' Regula o metabolismo &sseo;
v Lenta absorgdo.

Vantagens
v" Melhora da densidade dssea;

Promove o equilibrio de calcio sérico;

Promove a deposicdo e mineralizagdo da matriz dssea;
Fonte de colageno tipo 1;

Fonte de fatores de crescimento da massa dssea;
100% natural;

Comprovadamente seguro.

NN NN

Mecanismo de agao

EstimucCal fornece calcio (Ca) para o organismo de forma lenta devido a sua complexagao
com aminodacidos, dessa forma nao ha picos do mineral no sangue e, portanto, ndo ha
riscos cardiovasculares associados.

O Ca do organismo pode ser mensurado de 2 formas: através do calcio ionizado e do
calcio total. A dosagem de Ca ionizado permite a avaliagdo do Ca livre, ou seja, que esta
biologicamente ativo; diferentemente do Ca total que inclui o Ca livre e suas complexacdes
com proteinas ligantes, anions, citrato, fosfato e lactato.

EstimuCal tem sua acdao comprovada em nao gerar picos de Ca ionizado.

Além de ser uma fonte de cdlcio, EstimucCal também contribui para a remodelacdo éssea
através dos fatores de crescimento associados, o IGF-1 e o TGFB.

Estes fatores de crescimento possuem a seguinte funcdo: IGF-1 tem efeito anabdlico,
estimulando osteoblasblos e diminuindo osteoclastos; e TGFB regula o metabolismo dsseo,
controlando a diferenciagdo e proliferacao de células 6sseas.

Ambos atuam em marcadores importantes do turnover 6ésseo CTX (Telopeptideo
Carboxiterminal do Colageno Tipo I) e PINP (Propeptideo Amino-Terminal do Pr6-Colageno
Tipo 1).

Os fatores de crescimento causam a supressdao de CTX, responsavel por degradar
colageno, ele é um marcador de reabsorcdo d6ssea que quando elevado tem efeitos
prejudiciais. Diferentemente do P1NP, que € um marcador referente a formacdo déssea e
que tem sua expressao modulada pelos fatores de crescimento.

Este processo de influéncia nos fatores de crescimento também sdo realizados pelos
suplementos convencionais existentes no mercado: carbonato de calcio e citrato de calcio,
no entanto, em compensacdo, tém rapida absorcdo, o que gera picos de calcio sérico
levando ao aparecimento de eventos cardiovasculares.

Os micronutrientes presentes em EstimuCal, sddio, magnésio e zinco, sdo co-fatores no
metabolismo ésseo, contribuindo para sua eficacia.

Informacgodes toxicoldgicas
Seguranca comprovada de EstimucCal por ndo causar picos de calcio sérico.

Estudos

1. Eficacia e seguranga
Estudo randomizado controlado em 100 mulheres pdés-menopausadas, durante 90
dias, que receberam 1000mg por dia de EstimuCal ou carbonato de calcio ou
citrato de calcio ou placebo. A dosagem foi dividida em 2 tomadas de 500mg cada
junto com as refeigdes.
Os resultados dos sais de calcio (carbonato e citrato) foram agrupados, pois ndo
apresentam diferencas significativas entre si.
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AUC célcio ionizado sérico

Efeito agudo das concentracoes de Ca sérico

Todos os grupos tratados, carbonato-citrato e EstimuCal tiveram aumento tanto na
concentragdo sérica de calcio total quanto no calcio ionizado e area sob a curva (sigla em
inglés AUC) 8h apds a ingestdo da suplementagdo, sendo que o grupo carbonato-citrato
teve uma elevacdo maior destes niveis.

O pico de calcio (Ca) ionizado e total foi atingido em todos os grupos suplementados apds
4h da ingestdo, sendo que foi significativamente maior no grupo carbonato-citrato. Essa
maior elevacdao do carbonato-citrato manteve-se dentro das 8h apds a ingestao da
suplementacao.

O aumento de Ca ionizado na AUC no grupo EstimucCal ndao apresentou diferenca quando
comparado ao grupo placebo. J4 a AUC do grupo carbonato-citrato foi significativamente
diferente em relagdo ao grupo EstimucCal e placebo. (FIGURA 1)

40% das participantes do grupo carbonato-citrato tiveram Ca ionizado acima dos niveis
normais (>1.30 mmol/l), enquanto no grupo EstimuCal apenas 10% apresentaram niveis
elevados deste parametro.
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Grafico 1: Mudangas na concentragao de calcio ionizado sérico, AUC do célcio ionizado
sérico, mudanca no calcio total sérico e AUC do calcio total dentro de 8h depois da
ingestédo de 1g de calcio como carbonato ou citrato (carbonato-citrato), EstimucCal ou
placebo que ndo contém calcio (controle). Os valores sdo significativos com os erros
padrdo representados por barras verticais. As alteracdes no calcio ionizado e no calcio
total diferiram significativamente entre os grupos. *O valor médio foi significativamente
diferente do grupo controle (P <0,05). t O valor médio foi significativamente diferente do
grupo EstimucCal (P <0,05).
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Efeito agudo e a longo prazo das concentracoes de PTH e marcadores de turnover
osseo

A concentracdo de PTH (horménio da paratireoide) sérico manteve-se baixa ao longo de 8h
nos grupos EstimuCal e carbonato-citrato apds a ingestdo da primeira dose de
suplementacdo. Sendo que no ponto referente a 4h apds a ingestdao, a concentracdo de
PTH foi significativamente menor entre o grupo carbonato-citrato e o grupo EstimucCal.
Esta diferenca é inversamente proporcional ao aumento na concentracao de Ca ionizado
(conforme mostrado no grafico 1). O PTH é responsavel pelo controle da homeostase de
Ca no sangue, portanto quando ele estd baixo significa que ha mais calcio circulante para
ser utilizado pelo organismo. A reducdo da concentracao de PTH persistiu em todos os
grupos efetivamente tratados (carbonato-citrato e EstimuCal) apds o periodo de
intervengdo de 3 meses.

A concentragao de CTX diminuiu em relagao ao baseline ao longo 8h em todos os grupos,
incluindo o grupo placebo. No entanto a redugdo foi melhor nos grupos efetivamente
tratados, carbonato-citrato e EstimucCal, sem diferenca entre eles. Essa supressao de CTX
manteve apds 3 meses de suplementacao.

A concentracdo de P1INP aumentou em relacdo ao baseline dentro do periodo de 8h em
todos os grupos, sem diferenga entre eles. Apés 3 meses de consumo continuo dos
tratamentos, houve redugdo significativa nas concentracdes de CTX e P1NP no grupo
EstimuCal e carbonato-citrato em relagdo ao grupo placebo e também em relagdo aos
seus respectivos baselines.
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Grafico 2: Mudanga em concentracdes séricas de PTH, CTX e P1NP ao longo de 8h apds a ingestao de
1g de calcio como carbonato ou citrato (carbonato-citrato), EstimucCal ou placebo que ndo contém
célcio (controle), e 3 meses depois do consumo continuo. Os valores sdo significativos com os erros

padrdo representados por barras verticais. Mudancas em PTH, CTX e P1NP nos grupos tratados
(carbonato-citrato e EstimucCal foi significativamente diferente do placebo apdés 3 meses. *Valor
médio foi significativamente diferente do grupo controle (P<0,05). 1 O valor médio foi
significativamente diferente do grupo EstimucCal (P<0,05).
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A ingestdo de EstimuCal na dose didria recomendada resulta em gradativa liberacdo de
calcio no organismo, através da lenta absorcdo dos cristais de hidroxiapatita, aumentando
o nivel de Ca ionizado (biodisponivel) sérico sem causar picos excessivos do
micronutriente no organismo. EstimuCal se mostrou mais seguro que os suplementos de
calcio convencionais, com o mesmo nivel de eficacia.
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