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Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ()

Especificacdo Técnica / Denominacio Botanica: Complexo trimolecular de creatina.
Equivaléncia: Nao aplicavel.
Correcao:
Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecacgdo: Nao aplicavel.
Formula Molecular: Nio aplicavel.
Peso Molecular: Nao aplicavel.
DCB: Niao aplicavel.
CAS: 6020-87-7/ 7789-77-7.
INCI: Nao aplicavel.
Sinonimia: Nio aplicavel.
Aparéncia Fisica: P6 branco.

Composicao: Complexo de Sinergia Intermolecular de creatina (creatina complexada).

Caracteristicas Especiais
o  Efeito imediato

Glaten-free

Lactose-free

Vegano

Livre de alérgenos

GMP-certificate

ISO 14001

1S0 9001

FDA Approval

Aplicagoes

Propriedades:
e  Melhorias neurocognitivas
e Beneficios cardiometabdlicos
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Indicagodes:
e Aumento da memdria e capacidade de aprendizado
Potencial para reduzir a fadiga mental
Suporte na fun¢do cognitiva geral: especialmente em situacdes de alta demanda mental
Pode auxiliar na protecdo contra doengas neurodegenerativas
Auxilio na melhoria da fungio cardiovascular
Potencial para reduzir niveis de colesterol LDL
Ajuda na regulacdo da glicemia e da sensibilidade a insulina
Auxilio na redugdo de peso e gordura
Suporte na densidade 6ssea e na saude das articulacdes

Via de Administracao/Posologia ou Concentracao: Via oral, de acordo com a finalidade proposta pelo profissional da
saude:

1,8 g de Clonapure® equivale a 3g de creatina convencional

Neurocognicio Cardiometabdlico
>0,02 g/kg >0,05 g/kg
(>1,8 g/dia) (3 g/dia)

Observacgdes Gerais: Também pode ser utilizado sob orientacdo profissional em formulagdes destinadas ao uso
veterindrio.

Farmacologia

Mecanismo de Acao:

CLONAPURE® é um complexo trimolecular de creatina projetado para auxiliar imediatamente no suporte ao sistema
fosfagénico, responsavel pela producdo de energia para as atividades diarias, funcdes metabdlicas, cognitivas e
neuroprotetoras. A qualificacdo como tnica creatina de efeito imediato ocorre devido a combina¢do obtida por um
complexo de sinergia intermolecular (creatina complexada), cuja distribuicdo dos componentes permite maior eficiéncia
na absorgao e entrada nas células, que sdo necessarias a sintese rapida e sustentada de ATP, proporcionando seu melhor
desempenho em tempo real. Além disso, no processo de emagrecimento CLONAPURE® tem demonstrado papel relevante
na manutencio do metabolismo ativo e no favorecimento do gasto energético. Atuando como um aliado metabdlico,
especialmente em estratégias de controle de peso e otimizacdo energética (Kazak et al., 2015).

Para a suplementacdo com creatina convencional, é necessario um processo de carregamento, conhecido como fase de
saturagdo, que ocorre de duas formas (Hultman et al., 1996; Hickner et al.,, 2010):

. Rapida: dose maior e tempo menor (20 g/dia por 6-7 dias)

. Lenta: dose menor e tempo maior (3 g/dia por 21-28 dias)
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Figura 1: Tempo de resposta de Clonapure® (3g/dia) em comparagio com a creatina monohidratada (20g/dia) para uma resposta efetiva
e efeito imediato (Adaptado de Hultman et al,, 1996 & Burke etal., 2000).

Em um estudo piloto, individuos que ndo haviam consumido suplementos de creatina nos trés meses anteriores foram
tratados com CLONAPURE® ou creatina monohidratada (CrM). A farmacocinética foi avaliada considerando a
biodisponibilidade plasmatica e a eficiéncia energética, medida pela produgio de ATP. Os resultados demonstraram que
CLONAPURE® apresentou uma biodisponibilidade de creatina aproximadamente duas vezes maior em comparagdo a CrM
(Figura 2) e além disso, evidenciou maior eficiéncia na produgao de ATP (fhn Corp, 2024; Lapena-Luzon et al.,, 2025).
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Figura 2. Concentragido média (+ DP) de creatina plasmatica ao longo de 8 horas ap6s a ingestdo de 3g de CLONAPURE® e CrM. Os dados
estdo expressos como média + desvio-padrio (n = 5). A andlise estatistica foi realizada por ANOVA. *p<0,05 em comparag¢do com CrM (fhn
Corp, 2024).

A creatina é transportada para os tecidos através de um transportador dependente de sddio e cloreto, que a move contra
um gradiente de concentragdo. Esse transportador possui uma estrutura semelhante aos encontrados para a dopamina, o
acido gama-aminobutirico (GABA) e a taurina, sendo crucial para esse processo de transporte. 0 RNA mensageiro (mRNA)
do gene responsavel pelo primeiro transportador de creatina (CreaT1) esta presente em diversos tecidos importantes, como
rins, coracdo, tecido esquelético, cérebro, cdlon e intestino (Snow & Murphy, 2001; Persky et al., 2003).
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Um estudo in vitro conduzido por Hernandez-Bueno et al. (2025) avaliou a eficicia de CLONAPURE®, em comparagdo com
a creatina monohidratada (CRM) na sintese de ATP em uma linhagem de células neuronais humanas. As células foram
submetidas a estresse metabdlico para simular condicées de alta demanda energética e disfuncdo mitocondrial. Os
resultados demonstraram uma superioridade notavel do Clonapure® que, demonstrou um efeito cerca de quatro vezes
superior ao da CrM indicando melhor desempenho bioenergético. Notavelmente, sua eficicia foi observada mesmo em
concentragdes até cinco vezes menores, reforcando o diferencial de poténcia e eficiéncia celular (Hernandez-Bueno et al.,
2025).

4X MAIS
Bioenergética
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Figura 3. Variacdo da sintese de ATP em células do tipo dopaminérgicas SHSY5Y tratadas com Clonapure® e CrM em trés concentragdes
diferentes, em relacdo as células nio tratadas (consideradas como niveis basais). Os dados sdo apresentados como média + SEM. *p<0,05
em comparacdo com CrM (Hernandez-Bueno et al., 2025).

CREATINA & CEREBRO

. Substancia sintetizada no rim, pancreas, figado e cérebro a partir de arginina, glicina e metionina, essencial para a
producdo de energia celular. Como suplemento, oferece beneficios em neuroprotecio, cognicdo, saide cerebral, além de
saude cardiaca, imunidade e fadiga (Kreider, Stout, 2021; Candow et al., 2024).

. Importancia clinica na melhoria da cognicdo e memoéria, além de no tratamento de doengas neurodegenerativas e
psiquiatricas, associadas a distiirbios na bioenergética cerebral e deficiéncia de creatina (Forbes et al., 2022).

CREATINA & EMAGRECIMENTO

. Evidéncias cientificas indicam que a creatina contribui para manter o metabolismo ativo ao atuar sobre a gordura
bege, um tipo de tecido adiposo capaz de queimar calorias e gerar calor. Ela potencializa esse efeito ao aumentar a atividade
das mitocdndrias nas células da gordura bege, tornando o processo de termogénese mais eficiente. Como consequéncia, o
organismo mantém o metabolismo elevado, promove maior gasto energético ao longo do dia e favorece a regulacio do
equilibrio energético (Kazak et al., 2015).

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.
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Contraindicacdes/Precaug¢des: A administracio oral de CLONAPURE®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. Nao recomendado o uso em casos de hipersensibilidade. O uso deve ser feito com orientacdo e acompanhado
por profissional de satide habilitado.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Referéncias Cientificas

NEUROCOGNITIVAS

A creatina, uma molécula naturalmente encontradas em tecidos, emerge como um elemento crucial nas questdes
neurocognitivas devido a sua influéncia multifacetada na fungdo cerebral. Seu papel central reside na rapida conversdo em
fosfocreatina, uma reserva energética prontamente disponivel durante periodos de demanda energética intensa,
particularmente relevantes para processos cognitivos exigentes. Além disso, a creatina desempenha uma fungdo vital na
manutencdo do equilibrio energético cerebral, assegurando um suprimento continuo de energia para suportar as atividades
neurais essenciais. A creatina também exibe propriedades antioxidantes, o que a posiciona como uma defesa eficaz contra
o0 estresse oxidativo, uma condi¢ao associada ao envelhecimento cerebral e a uma série de distirbios neurodegenerativos
(Dolan et al., 2018). Além disso, sua capacidade de promover a plasticidade neuronal, facilitando a formag¢do de novas
conexdes sinapticas, sugere um papel significativo na otimizacdo dos processos de aprendizagem e memoéria. A
suplementacdo de creatina também surge como uma estratégia promissora para atenuar os efeitos adversos de doengas
neurolégicas, como lesdo cerebral traumatica, deméncia, Alzheimer, doenga de Parkinson e doenga de Huntington - embora
mais pesquisas sejam necessdarias para validar esses achados (Roschel et al.,, 2021).

Desempenho Cognitivo

Assim, a crescente compreensdo do papel da creatina na func¢io cerebral ressalta sua importiancia como um alvo
potencialmente valioso para intervenc¢des neuroprotetoras e estratégias de aprimoramento cognitivo, oferecendo novas
perspectivas para a promog¢do da sauide cerebral e o combate as doencas neurolégicas. O papel da creatina na prevengio da
fadiga diaria é bem conhecido, mas seu impacto na fadiga mental também se mostra em evidéncia. Estudo clinico com 24
voluntarios saudaveis avaliou o uso de creatina (8g/dia) por 5 dias e seu impacto na fadiga mental e na oxigenacao da
hemoglobina cerebral. A fadiga mental foi avaliada por meio de uma tarefa matematica, e os niveis de hemoglobina
oxigenada cerebral foram medidos usando espectroscopia de infravermelho préximo. A creatina reduziu a fadiga mental
durante a tarefa matematica e os niveis de hemoglobina oxigenada cerebral diminuiram apés a ingestdo de creatina,
indicando aumento na utilizacdo de oxigénio no cérebro. Esse aumento na oxigenagio cerebral pode contribuir para a
melhora do desempenho mental e cognitivo, evidenciando a importancia de uma boa oxigena¢ido cerebral para o
funcionamento adequado do cérebro (Watanabe et al., 2002).

Um estudo clinico com 45 adultos jovens vegetarianos que seguiu um desenho duplo-cego, controlado por placebo e com
delineamento cruzado, objetivou investigar o impacto da suplementagdo oral de creatina no desempenho cerebral. A base
para a hip6tese de que a suplementagao de creatina poderia melhorar os escores de testes de inteligéncia e o desempenho
da memoria de trabalho foi o papel da creatina na homeostase energética cerebral. Os participantes receberam creatina
monohidratada ou placebo durante seis semanas, sendo 5g de suplementacdo oral de creatina. Amostras de sangue foram
coletadas para medir os niveis de creatina nas células vermelhas e no plasma, bem como a concentracao de glicose sanguinea
em cada visita. A suplementac¢do de creatina melhorou significativamente a memdria de trabalho e os escores dos testes de
inteligéncia em comparagdo com o grupo placebo. Os niveis de creatina nas células vermelhas aumentaram
significativamente com a suplementacdo, indicando niveis elevados de creatina nos tecidos. O estudo demonstrou que
aumentar a ingestdo de creatina por meio de suplementagdo aprimorou a fungdo cerebral, em consonancia com descobertas
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anteriores em tecidos cardiacos. Os resultados sugerem que a suplementacdo de creatina influencia positivamente a
capacidade energética cerebral, potencialmente impactando a plasticidade e o metabolismo cerebral (Rae et al., 2003).

Na populacgdo idosa, a creatina demonstra uma série de beneficios, especialmente considerando o declinio cognitivo e a
reducao da capacidade de mobilidade inerentes a esse grupo demografico. Nesse contexto, a investigacdo sobre os efeitos
da suplementacdo de creatina se torna crucial. A hipétese do seguinte estudo parte desta premissa e investiga o impacto da
suplementacdo de creatina no desempenho cognitivo de idosos, com a previsdo de que a creatina poderia melhorar a fungao
cognitiva nessa populacio. A justificativa para o estudo baseou-se na necessidade de explorar os possiveis beneficios da
suplementacdo de creatina em tarefas cognitivas em idosos, considerando as maiores demandas energéticas para processos
cognitivos nessa faixa etdria. O estudo consistiu em um ensaio clinico duplo-cego envolvendo idosos saudaveis, foram
incluidos 15 participantes no Grupo 1 e 17 no Grupo 2, com idade média de 76,4 anos. Os participantes receberam placebo
ou suplementacdo de creatina por duas semanas, com uma dose de 5g quatro vezes ao dia. A avaliacdo do desempenho
cognitivo foi realizada por meio de tarefas como geracdo de nimeros aleatérios, evocagdo de nimeros para frente e para
tras, recordacdo espacial e testes de memoria de longo prazo. A suplementacio de creatina melhorou significativamente o
desempenho cognitivo em todas as tarefas, exceto na evocagdo de nimeros para tras, sugerindo um efeito positivo sobre a
cognicdo em idosos. O estudo destacou o potencial da creatina para melhorar a fungdo cognitiva em individuos idosos,
possivelmente melhorando a eficiéncia de ressintese de ATP (McMorris et al., 2007).

Privacido de Sono

A privacgdo de sono é um problema crescente na sociedade moderna, levando a acidentes, queda de desempenho e problemas
de saude. Para lidar com esses desafios, substiancias como a cafeina e a creatina tém sido populares. A creatina, conhecida
por seus efeitos ergogénicos no desempenho fisico, também tem sido estudada por seus potenciais beneficios cognitivos e
neuroprotetores. Estudos sugerem que a suplementacdo de creatina pode melhorar o desempenho cognitivo e compensar
os efeitos negativos da privacdo de sono. A creatina convencional, porém, possui limita¢cdes em sua absorcao e difusdo no
cérebro, o que requer doses elevadas e um periodo prolongado para observar seus efeitos.

Diante da crescente necessidade de estratégias eficazes para mitigar os efeitos adversos da privacdo de sono, a creatina
surge como uma intervencdo promissora. Reconhecida por seu papel na producio de energia celular, a creatina pode
desempenhar uma fun¢ao crucial na preservacdo do desempenho cognitivo e fisico durante periodos de privacdo de sono.
0 estudo clinico abaixo, investigou os efeitos da suplementacao aguda de creatina em atletas de elite submetidos a privacao
de sono e seu impacto na execu¢do de uma habilidade simples de repeticio no Rugby. Dez jogadores de Rugby de elite
participaram de 10 tentativas em um teste simples de habilidade de passe no Rugby (com 20 repeti¢des por tentativa), apos
um periodo de familiarizacdo. Os participantes tiveram entre 7-9 horas de sono em 5 dessas tentativas e entre 3-5 horas de
sono (de privagdo) nas outras 5. A administracio de placebo, 50 ou 100 mg/kg de creatina foi realizada 1,5 horas antes de
cada tentativa. A saliva foi coletada antes de cada tentativa e analisada para cortisol livre salivar e testosterona. A privacao
de sono com placebo resultou em uma queda significativa na precisdo do desempenho da habilidade de passe. Nao houve
queda no desempenho da habilidade ou déficit observados com a administracao de creatina em 50 ou 100 mg/kg, e os efeitos
no desempenho ndo foram significativamente diferentes entre si. A testosterona salivar ndo foi afetada pela privacdo de
sono, mas apresentou uma tendéncia de aumento com a dose de 100 mg/kg de creatina, em comparagdo com o tratamento
de placebo. A privacdo aguda de sono afeta o desempenho de uma habilidade simples de repeticdo em atletas de elite, e isso
foi atenuado por uma tnica dose de creatina. A suplementac¢do aguda de creatina pode ajudar a aliviar os decréscimos no
desempenho da habilidade em situacdes de privacdo de sono, como viagens transmeridianas e para atenuar os déficits de
privacdo de sono (Cook et al.,, 2011).

Estudos recentes exploram a possibilidade de que uma alta disponibilidade extracelular de creatina possa mitigar os efeitos
adversos da privacdo de sono no metabolismo cerebral e no desempenho cognitivo. Essas investigacdes buscam entender
melhor como a creatina pode ser utilizada como uma ferramenta para melhorar a func¢io cerebral em situa¢cées de privacdo
de sono. O estudo em questdo consistiu em um ensaio duplo-cego, randomizado, prospectivo, com desenho cruzado
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equilibrado, conduzido para investigar os efeitos da creatina na mitigacdo dos efeitos adversos da privacdo de sono no
metabolismo cerebral e no desempenho cognitivo. Quinze individuos saudaveis, sem distirbios do sono, doengas
psiquiatricas ou neuroldgicas, abuso de substancias, tabagismo ou uso de medicamentos, participaram do estudo. Os
participantes foram submetidos a duas noites de medi¢do com um intervalo minimo de 5 dias entre elas. Durante cada
sessdo, os participantes receberam oralmente uma dose de creatina (0,35 g/kg) ou placebo, seguida por avalia¢des
neuropsicolégicas e de imagem cerebral utilizando espectroscopia de ressonancia magnética (MRS). Os resultados
mostraram que a creatina reduziu significativamente a fadiga e melhorou o desempenho cognitivo em comparagdo com o
placebo. Especificamente, houve uma diminuicdo significativa na fadiga em termos de escore de fadiga (FAT) e melhorias
significativas no teste de memoéria de palavras (WMT) e no tempo de processamento em varias tarefas cognitivas. Além
disso, a creatina impediu as mudancas induzidas pela privacdo de sono no metabolismo cerebral, incluindo os niveis de
fosfocreatina (PCr/Pi) e pH, onde estes efeitos foram observados regionalmente em varias regides cerebrais. Globalmente,
as mudancas metabdlicas relacionadas ao ATP-f8 também foram afetadas pela creatina, com declinios significativos em
varios parametros metabdélicos em comparac¢do com o placebo. Correlagdes positivas foram encontradas entre melhorias no
desempenho cognitivo e mudangas metabolicas especificas, sugerindo uma relagdo entre os dois. Esses achados indicam que
a suplementagao com creatina pode ter beneficios na mitigacdo dos efeitos da privacdo de sono no metabolismo cerebral e
no desempenho cognitivo, oferecendo assim potencial para melhorar a funcdo cerebral em situagdes de privagdo de sono
(Gordji-Nejad et al., 2024).

Tratamento de Doencas Neuroldgicas

Existem alteragdes fisiolégicas que podem impactar os niveis de creatina no corpo humano. A deficiéncia de
guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) é uma dessas condi¢des, levando a deplecdo de creatina no corpo e no cérebro.
Um estudo clinico (Early reports), focou em um bebé com sinais extrapiramidais (distirbios do movimento) devido a
deficiéncia inata de GAMT, explorando os efeitos da terapia de reposicdo de creatina e seu impacto no desenvolvimento
clinico e metabdlico do paciente. O paciente foi inicialmente tratado aos 22 meses e continuou a terapia de reposicdo de
creatina até os 48 meses de idade. Ele recebeu terapia oral de creatina monohidratada a longo prazo, come¢ando com uma
dose inicial de 4 g/dia, que foi aumentada para 8 g/dia. Os metabdlitos cerebrais foram analisados usando espectros de
ressondncia magnética nuclear para monitorar as concentragdes de creatina. Durante os 25 meses de tratamento, observou-
se uma melhora clinica substancial, incluindo o desaparecimento de anomalias de sinal na RM no globo palido, a
normalizac¢do da atividade lenta de fundo no EEG e a normalizacdo das concentragdes de creatina no cérebro e no corpo. O
paciente mostrou um padrao bifasico de reabastecimento de creatina cerebral, com um aumento inicial rapido seguido por
um processo de restauragdo mais lento. A terapia de reposicdo de creatina levou a resolucdo dos sinais extrapiramidais,
progresso no desenvolvimento e normalizagdo das concentracdes de metabolitos cerebrais. Aos 4-5 anos de idade, ele
consegue andar com apoio e se alimentar sozinho, e esta mentalmente alerta e frequenta a pré-escola. No entanto, seu
desenvolvimento ativo da fala ainda esta atrasado e limitado a silabas e palavras isoladas (Stockler et al., 1996).

Dado o foco na busca de agentes neuroprotetores para TCE, a creatina vem sendo escolhida com base em evidéncias
experimentais. Esse estudo teve como objetivo explorar os efeitos neuroprotetores da creatina em criancas e adolescentes
com lesdo cerebral traumatica (TCE). Foram avaliados 39 crianc¢as e adolescentes com idades entre 1 e 18 anos com TCE. A
creatina foi administrada por via oral na dose de 0,4 g/kg diariamente durante 6 meses. Foi conduzido um estudo piloto
prospectivo, randomizado, comparativo e aberto. Os parametros avaliados incluiram a duracdo da amnésia pds-traumatica,
duragio da intubagio, tempo de permanéncia na UTI, incapacidade, recuperacio, autocuidado, comunicagio, locomogio,
sociabilidade, personalidade/comportamento e fung¢do cognitiva. A administracdo de creatina levou a melhorias
significativas nos aspectos cognitivos, de personalidade/comportamento, autocuidado e comunicacdo em todos os
pacientes. O grupo que recebeu creatina apresentou resultados promissores nas categorias neurofisica e social em
comparagio com os controles apds 6 meses. A administracio de creatina demonstrou beneficios potenciais na melhoria de
varios desfechos funcionais e cognitivos em crianc¢as e adolescentes com TCE, sugerindo um efeito neuroprotetor promissor
(Sakellaris et al., 2006).
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A creatina surge como uma opg¢ao de tratamento a longo prazo em casos de traumatismo cranioencefalico (TCE), oferecendo
um potencial agente neuroprotetor a ser explorado. No entanto, é importante ressaltar que sua eficacia e seguranca
precisam ser mais bem avaliadas. Diante desse contexto, um estudo clinico avaliou o beneficio clinico apés a administracdo
de creatina (Cr) em criangas e adolescentes com TCE. Para isso, o estudo clinico prospectivo, aberto, randomizado e
comparativo envolveu 39 participantes nessa faixa etdria, com idades entre 1 e 18 anos. A Cr foi administrada por um
periodo de 6 meses, em uma dose de 0,4 g/kg na forma de suspensdo oral diariamente, como parte de um tratamento geral
para o TCE. Os resultados demonstraram melhorias significativas em diversos parametros, incluindo a duracdo da amnésia
poOs-traumatica (APT), duragdo da intubagdo e permanéncia na unidade de terapia intensiva. Observou-se também uma
melhora significativa nas categorias de dor de cabega, tontura e fadiga, em todos os pacientes tratados com Cr. Além disso,
ndo foram observados efeitos colaterais relacionados a administracdo da creatina. Por fim, ressaltamos a necessidade de
estudos mais especificos, para uma avaliagdo mais detalhada dos efeitos da Cr como parte do tratamento geral do TCE,
visando compreender sua 6tima duracdo e forma de fornecimento, bem como seu potencial papel na prevencao de
complica¢des do TCE (Sakellaris et al., 2008).

Apesar dos avangos nos medicamentos antiepilépticos, a epilepsia resistente a medicamentos persiste em 30-40% dos casos,
caracterizada por desequilibrio energético cerebral. A dieta cetogénica, com sua capacidade de aumentar o ATP e a
fosfocreatina, oferece potencial sinérgico, sugerindo melhoria do equilibrio energético e redugao de convulsdes refratarias.
Um estudo prospectivo foi realizado em 22 criangas com epilepsia refrataria, todas inicialmente em dieta cetogénica, embora
12 criancas tenham se beneficiado da dieta, nenhuma estava livre de convulsdes. A suplementacdo de creatina produziu
cessacdo completa das convulsdes em 2 pacientes e uma reducio de 70% a 90% na frequéncia de convulsdes foi relatada
em outros cinco pacientes, além de que a creatina foi bem tolerada e ndo alterou o nivel de cetose. Embora esses dados
envolvam uma pequena coorte, os efeitos da creatina foram uniformemente positivos ou neutros. Sugerimos que a
suplementacdo de creatina possa aumentar a eficicia da dieta cetogénica na reducdo de convulsdes, provavelmente
aumentando a fosfocreatina e aprimorando o equilibrio energético cerebral (Kalamitsou et al., 2019).

SAUDE CARDIOVASCULAR

A creatina é essencial para o metabolismo energético e cardiaco, e sua suplementacdo tem demonstrado melhorar o
desempenho em individuos sauddaveis. Este estudo duplo-cego, controlado por placebo, investigou os efeitos da
suplementacdo de creatina em 17 pacientes com insuficiéncia cardiaca créonica (idade 43-70 anos, fragdo de ejecao < 40%).
Os pacientes receberam creatina (20 g/dia) ou placebo por 10 dias. Avaliacdes antes e apds a suplementacdo incluiram
fracao de ejecdo, desempenho na extensdo unilateral do joelho e cicloergdmetro, e pico de torque do extensor do joelho. Os
resultados mostraram que a fracao de ejecdo ndo foi alterada pela creatina. No entanto, houve aumento significativo nos
niveis de creatina total (+17%) e fosfocreatina (+12%), com melhorias no desempenho fisico: extensdo do joelho (+21%),
cicloergémetro (+10%) e pico de torque (+5%). Esses aumentos foram linearmente relacionados aos niveis de fosfocreatina.
0 estudo concluiu que a suplementacao de creatina melhora a funcao e desempenho em pacientes com insuficiéncia cardiaca
croénica, justificando mais pesquisas sobre essa abordagem terapéutica. (Gordon et al., 1995).

Além do citado acima, pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica apresentam fadiga e dispneia, cuja patogénese ainda ndo
esta completamente esclarecida. Evidéncias apontam que anormalidades no metabolismo esquelético podem ser um
importante determinante desses sintomas. A creatina e a fosfocreatina desempenham um papel integral no metabolismo
energético, atuando como um tampao temporal e espacial de ATP. Estudo clinico por modelo experimental duplo-cego,
controlado por placebo, avaliou os efeitos da suplementac¢do oral de creatina no metabolismo em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crénica. Foi utilizado um modelo de antebrago para avaliagdo do metabolismo, onde 20 pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica foram randomizados para receber suplementac¢io de creatina (20 g/dia) ou placebo por 5 dias. Antes e
apos o tratamento, os pacientes realizaram movimento isométrico de preensdo manual com contragdes de 5s seguidas de
5sderepouso, até a exaustdo ou em cargas fixas de 7kg, 14kg e 21kg. Foram avaliados o nimero de contragdes até a exaustdo,
a producdo de lactato e amonia, e a extragdo de oxigénio. A suplementacgdo de creatina aumentou o niumero de contragdes
realizadas até a exaustao a 75% da contragdo voluntaria maxima, sem efeito significativo do placebo. A produgdo de amonia
e lactato por contracdo a 75% da contracao voluntaria maxima diminuiu ap6s a suplementagdo de creatina, mas ndo com o
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placebo. A suplementacio de creatina em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica melhorou a resisténcia esquelética e
atenuou a resposta metabdlica anormal. Esses efeitos provavelmente se devem ao aumento do conteido de creatina e
fosfocreatina, que auxiliam na manutencao da razido ATP/ADP durante a atividade intensa. Embora os efeitos tenham sido
relativamente modestos, qualquer intervencdo capaz de melhorar o metabolismo esquelético pode ter um impacto
importante nos sintomas da insuficiéncia cardiaca (Andrews et al., 1998).

Um estudo clinico em individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva foi realizado em um modelo experimental duplo-
cego, controlado por placebo e crossover, com 20 pacientes. Os participantes receberam suplementagio de creatina (4 x 5
g/dia) ou placebo por 6 semanas e, em seguida, cruzaram para o outro tratamento por mais 6 semanas. Treze dos 20
pacientes concluiram o estudo. Apds 6 semanas de suplementacdo com creatina, houve um aumento significativo no peso
corporal em comparagdo ao baseline e ao placebo. No entanto, ndo foram observadas alteragdes significativas no pico de
consumo de oxigénio (VO2 pico), no VO2 no limiar anaerdébio, na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos,
na avaliagdo da qualidade de vida e na fragdo de ejegdo. A suplementagdo de creatina a curto prazo, além do tratamento
padrio, em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, resultou em um aumento no peso corporal e uma melhora na
atividade. Embora nio tenha sido observada melhora no desempenho aerdbico e na qualidade de vida, a melhora na forga
pode ter um impacto significativo nas atividades diarias desses pacientes (Kuethe et al., 2006).

CARDIOMETABOLICO

Estudos destacam o papel crucial da creatina na regulagdo da glicose, contribuindo para a homeostase glicémica e
influenciando condi¢gdes metabdlicas, como o diabetes. Além disso, a creatina exibe propriedades anti-aterogénica,
demonstrando efeitos benéficos na prevencdo da aterosclerose por meio da modulagdo de processos inflamatérios e do
metabolismo lipidico. Sua capacidade de reduzir a expressdo de marcadores inflamatérios a posiciona como um agente
terapéutico promissor em doengas cronicas inflamatérias, ampliando seu potencial terapéutico além do desempenho diario
e neurocognitivo.

Captacao de Glicose

A creatina é uma amina natural sintetizada endogenamente por meio de um mecanismo de duas etapas envolvendo as
enzimas AGAT e GAMT, expressas predominantemente em 6rgaos especificos como rim, figado e pancreas. Estudos tém
demonstrado que a suplementacdo de creatina pode aumentar o contetido da proteina GLUT-4 e a acumulagao de glicogénio
nos tecidos, potencialmente aprimorando o metabolismo da glicose (Gualano et al., 2009). O mecanismo exato pelo qual a
creatina reduz os niveis de glicose ndo é totalmente compreendido, mas pode envolver o aumento da captagdo e utilizagao
de glicose pelos tecidos, potencialmente melhorando a tolerancia geral a glicose (Eijnde et al., 2001).

O presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos da suplementacdo de creatina combinada com treinamento
aerdbico na tolerdncia a glicose em homens saudaveis sedentarios. Para isso, 22 homens saudaveis sedentarios foram
divididos aleatoriamente em dois grupos: tratamento com creatina (CT), que recebeu 10g de creatina por dia durante trés
meses, e tratamento com placebo (PT), que recebeu dextrose como placebo. Os sujeitos foram submetidos a treinamento
aer6bico moderado e a um teste de tolerancia a glicose oral (OGTT) no inicio e apds quatro, oito e doze semanas. Além disso,
foram avaliados o jejum de insulina plasmatica e o indice do modelo de avaliagdo da homeostase (HOMA). Os resultados
mostraram que o grupo CT apresentou uma diminui¢do significativa na area sob a curva do OGTT em comparagido com o
grupo PT. No entanto, ndo foram observadas diferencas entre os grupos ou ao longo do tempo no jejum de insulina ou no
HOMA. Esses dados sugerem que a suplementacdo de creatina combinada com treinamento aerébico melhorou a tolerancia
a glicose, mas nao afetou a sensibilidade a insulina. O mecanismo subjacente a esses achados pode estar relacionado ao fato
de que a suplementacdo de creatina pode melhorar a tolerancia a glicose, mas nao afeta a sensibilidade a insulina, o que
pode representar potenciais beneficios para sujeitos diabéticos (Gualano et al., 2008).

Apos apresentar os resultados do estudo anterior sobre os efeitos da suplementacdo de creatina na tolerancia a glicose em
homens saudaveis, agora vamos discutir os achados de um novo estudo que investigou o impacto da suplementacdo de
creatina no controle glicémico de pacientes com diabetes tipo 2 submetidos a treinamento fisico. O objetivo desta pesquisa
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foi determinar se a suplementacdo de creatina poderia melhorar a captacdo de glicose em pacientes diabéticos,
particularmente por meio do aumento do recrutamento da proteina GLUT-4 para a membrana sarcoplasmatica. O estudo
foi conduzido em formato de ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com duragdo de 12 semanas.
Inicialmente, 25 voluntarios foram incluidos para analise (CR: n = 13; PL: n = 12). O grupo de creatina recebeu 5 g/dia de
creatina monohidratada, enquanto o grupo placebo recebeu dextrose na mesma dose. Os pacientes foram submetidos a
treinamento fisico combinado com a suplementacdo, e diversas avalia¢cdes foram realizadas, incluindo HbAlc, glicose,
insulina, peptideo C, indices de sensibilidade a insulina, capacidade fisica, perfil lipidico e expressio e translocagdo da
proteina GLUT-4. Os resultados mostraram que a suplementacio de creatina reduziu significativamente os niveis de HbAlc
em comparacgdo ao placebo. Ndo foram observadas diferencas significativas nas concentra¢des de insulina e peptideo C.
Verificou-se que a suplementacdo de creatina, combinada com o treinamento fisico, levou a um aumento no conteido de
GLUT-4 na membrana e na razdo entre GLUT-4 de membrana e GLUT-4 total. Esse aumento no recrutamento de GLUT-4
para a membrana sarcoplasmatica sugere um mecanismo pelo qual a creatina melhora a captacgao de glicose em pacientes
com diabetes tipo 2 (Gualano et al., 2011).

Embora os resultados do estudo anterior tenham demonstrado os beneficios da suplementa¢do de creatina no controle
glicémico de pacientes com diabetes tipo 2, existe uma importancia em comparar sua eficicia com um tratamento padrao ja
estabelecido. Nesse sentido, pesquisadores realizaram um ensaio clinico cruzado randomizado e simétrico com duracao de
14 dias, envolvendo 30 pacientes recém-diagnosticados com diabetes tipo 2. O objetivo era comparar diretamente os efeitos
da suplementac¢do de creatina e do tratamento com metformina, um dos principais farmacos utilizados no manejo dessa
condigdo. Os participantes receberam creatina (2x3 g/dia) e metformina (2x500 mg/dia) em sequéncia, com um periodo de
washout entre os tratamentos. Foram avaliados parametros como glicemia de jejum e pds-prandial, insulina, peptideo C,
creatina, lactato e niveis de HbA1lc. Os resultados demonstraram que tanto a creatina quanto a metformina foram capazes
de reduzir significativamente os niveis de glicose sanguinea em comparacao aos valores basais, ndo havendo diferencas
estatisticas entre os dois tratamentos. Esse achado é particularmente relevante, pois indica que a suplementacao de creatina
pode ser tdo eficaz quanto a metformina, um medicamento amplamente utilizado e considerado padrao-ouro no manejo do
diabetes tipo 2. Esses resultados ampliam significativamente os conhecimentos obtidos em estudos anteriores, ao
demonstrar que a suplementacdo de creatina pode ser uma alternativa terapéutica tdo eficaz quanto a metformina no
manejo do diabetes tipo 2 (Rocic et al,, 2009; Poortmans; Francaux, 2000).

Saude Cardiovascular

Além dos beneficios ergogénicos e do potencial papel terapéutico em diversas patologias, a creatina desempenha
propriedades ndo relacionadas a energia, como exercer eficiéncia antioxidante e anti-inflamatéria. Na presente revisao,
foram avaliados estudos clinicos que investigaram o efeito direto da creatina na saude e fung¢ao vascular. Além disso, houve
discussdo do mecanismo pelo qual a creatina pode beneficiar a saude e a fungdo vascular, tais como o impacto da
suplementacio de creatina na inflamag¢io (Nomura et al,, 2003; Candow et al,, 2019) e no estresse oxidativo (Lawler et al.,
2002; Sestili et al., 2011).

Um dos motivos pelo qual a creatina pode levar a reducdo da produc¢io de EROs (espécies reativas de oxigénio), que levam
ao estresse oxidativo, estd na interagdo entre MtCKs (creatina quinase mitocondriais) e Cyt.CKs (creatina quinase citosolica),
a qual garante a manutencdo das relagdes ATP:ADP dentro da matriz mitocondrial, estimulando assim a fun¢do saudavel da
cadeia respiratoria e reduzindo o vazamento de elétrons (Meyer et al., 2006). Deteriora¢des na integridade vascular, como
espessamento arterial, enrijecimento, disfun¢do endotelial e inflamagdo estio associadas a maioria das doencas
cardiovasculares e estdo todas relacionadas ou aumentadas pelo acimulo de EROs (Liguori et al.,, 2018). Considerando as
propriedades antioxidantes propostas pelos mecanismos envolvidos na creatina e as diversas aplicacdes clinicas, a escassa
quantidade de pesquisas sobre o efeito da suplementacao de creatina na funcdo vascular destaca uma grande lacuna na
literatura. A manutencgdo de uma vasculatura saudavel é fundamental para a longevidade, razao pela qual o desenvolvimento
de patologias vasculares continua a ser a principal causa de mortalidade no Brasil. A este respeito, a manutencdo da funcao
endotelial normal tem uma influéncia significativa na satide vascular geral. As células endoteliais (CEs) revestem a camada
interna dos vasos e contribuem para o equilibrio e controle do sistema vascular. Como muitos alvos biolégicos, as células



/florien.fitoterapia /florienfitoativo

endoteliais podem ser danificadas por diferentes fatores, como EROs (Incalza et al., 2018) e inflamacdo cronica (Castellon;
Bogdanova, 2016), ambos os quais podem estar relacionados com a hiperglicemia (Popov, 2010), dislipidemias (Kim et al.,
2012) e obesidade (Lobato et al., 2012). Esse dano pode resultar em alteracdes fisiolégicas, levando consequentemente a
disfun¢do endotelial e fazendo com que as células endoteliais expressem mais fatores pré-coagulacdo, promovendo um
estado pré-trombotico e pré-inflamatério (Rajendran et al,, 2013).

Em estudo clinico, 16 homens jovens e saudaveis foram randomizados para avaliacdo da creatina na melhora das respostas
hemodinamicas e vasculares a uma curta sessdo de movimento isocinético. Os individuos foram divididos em grupo placebo
(PL, n = 8) ou creatina (CR, n = 8) (2 x 5 g/dia) durante 3 semanas. A pressdo arterial sistélica braquial (PAS), frequéncia
cardiaca (FC), velocidade da onda de pulso braquial-tornozelo (baPWV) e velocidade da onda de pulso da perna (PWV)
foram medidas, em repouso, antes e depois da intervencao, além de 5 e 15 min apds o teste. Os resultados demonstraram
que a creatina atenuou o aumento da PAS observado 5 minutos apés o teste e da FC, 5 e 15 minutos ap6s o teste. A ingestao
de creatina também levou a aumentos suprimidos no baPWV e a um retorno mais rapido a hemodindmica de repouso.
Conclui-se que, a suplementagio de creatina pode ter melhorado as respostas hemodinamicas e vasculares ao movimento
isocinético, estimulando o aumento na frequéncia cardiaca e na pressio arterial mediadas pela atividade nervosa simpatica
(Cui et al,, 2008). Considerando que a velocidade da onda de pulso da perna é um indicador de rigidez arterial (Jadhav et al.,
2005) e que o tempo de recuperacdo da frequéncia cardiaca é um poderoso indicador de mortalidade (Cole et al., 1999),
esses dados sugerem um beneficio potencial da suplementacao de creatina para a funcao e satde vascular.

Doengas inflamatoérias

A doenga inflamatoéria intestinal (DII), incluindo a colite ulcerativa (UC) e a doenga de Crohn, sdo doengas inflamatorias
cronicas e recorrentes do trato gastrointestinal que podem se desenvolver em individuos geneticamente suscetiveis em
resposta a gatilhos antigénicos desconhecidos. Embora a etiologia da DIl permaneca em duvida, existe a correlagio com
multiplos fatores envolvidos no inicio e na progressdo, como predisposicdo genética, ambiente, mau funcionamento do
sistema imunolégico e alteracdes na microbiota intestinal. (Jin et al.,, 2019). Como, na maioria dos casos, a DIl ndo pode ser
curada completamente, existem diversas terapias adjuvantes que podem aliviar os sintomas e, assim, melhorar os
parametros de qualidade de vida dos pacientes afetados (Wang et al., 2020).

Em estudo, a creatina demonstrou ser um bom candidato para um tratamento adjuvante da DII, uma vez que apresentou
melhora do estado energético das células, aumento da resiliéncia das células contra varios agentes estressores, modulacao
do sistema imunoldgico e propriedades anti-inflamatérias (Wallimann et al., 2011). Na medicina do movimento, em atletas
de alto rendimento, existem evidéncias cientificas de que a suplementacdo de creatina reduz os niveis plasmaticos de
citocinas pro-inflamatorias e prostaglandina E2 (PGE2) (Bassit et al,, 2009). Dados recentes forneceram evidéncias de que
a creatina também pode ter a capacidade de diminuir a sensibilidade a dor associada a inflamacdo, antagonizando o canal
ionico de sédio sensivel ao acido (ASIC3 - Acid-Sensing lon Channel 3). O efeito é baseado na semelhancga estrutural da
creatina com outros ligantes do composto de guanidino do receptor de dor ASIC3, como GMQ e amilorida, que modulam
esse canal de deteccdo de ions (Izurieta-Mufloz et al., 2018). Assim, a suplementacdo de creatina pode melhorar a dor
abdominal associada a inflamacgdo intestinal, um fator importante na qualidade de vida dos pacientes com DII, tanto na
inflamacdo ativa quanto na sindrome do intestino irritdvel sem inflamagio (Gajula; Quigley, 2019). A semelhanga estrutural
da creatina com outros ligantes do receptor de dor ASIC3, como GMQ e amilorida, sugere seu potencial para modular esse
canal de detecgdo de ions (Izurieta-Mufioz et al., 2018). A suplementacio de creatina pode beneficiar pacientes com DI],
aliviando a dor abdominal associada a inflamacdo intestinal, uma questdo crucial na qualidade de vida desses pacientes,
tanto durante a inflamagao ativa quanto na sindrome do intestino irritdvel sem inflamacgao (Gajula; Quigley, 2019).

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
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pH Estabilidade (produto final): Nio encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Praticamente insolivel em agua. Apresenta elevada dispersibilidade em agua.
Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Nio aplicavel.

Orientagdes Farmacotécnicas: Nio aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): Nio aplicavel.

Capacidade de Incorporacao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.
Incompatibilidades: Nio aplicavel.

Conservagio / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco,
protegido da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservacgao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de
conservacdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local
seco e fresco, protegido de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulacio,
sistema conservante e condi¢des do produto.
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Desenvolvimento farmacotécnico de formulacoes

contendo Clonapure®

indice:
1. Clonapure® em GOMA - BASE GOMAGRON®
2. Clonapure® em GOMA - BASE SIMOGEL®
2.1. Preparo da base SIMOGEL®
2.2. Incorporagdo de Clonapure® em SIMOGEL®
3. Clonapure® em GOMA - BASE GELATINA
3.1. Preparo da base de GELATINA
3.2. Incorporagdo de Clonapure® em GELATINA
Chocolate com Clonapure® - TRADICIONAL
Chocolate com Clonapure® - PLANETARY MIXING PM-140

o1
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1. Clonapure® 1.8g em Gomas - BASE GOMAGRON®

Ingredientes Concentracdes Funcao
Clonapure® 1.8g Ingrediente ativo
Sorbitol 70% 0.43g Levigante
Glicerina 0.57g Levigante
Flavorizante de Limdo* 1% Flavorizante
Gomagron® gsp 1 goma (8g) Base

(base para gomas da Fagron)

*A escolha do flavorizante pode ser realizada de acordo com a preferéncia do farmacéutico ou paciente.

Modo de Preparo
Passo 1: Calcular e pesar com exatidao os insumos requeridos para a quantidade total da formulacdo a ser preparada. Para
fins de calculo, o molde deve ser previamente calibrado e a quantidade de ingrediente(s) ativo(s) devera ser deduzida do
peso médio das gomas obtidas na calibracio do molde utilizado. Preparar uma quantidade excedente de 10% para
compensar perdas no processo.
Passo 2: Fatiar a base Gomagron® em pequenos pedacos (para tornar sua fusdo mais rapida e homogénea), adicionando-
os em um béquer de tamanho apropriado. Em seguida, aquecer em banho-maria (502C) sob leve agitacdo até completa fusao
da base
Passo 3: Em um outro béquer de vidro, adicione o sorbitol 70% e leve para aquecimento utilizando o banho-maria a uma
temperatura de 802C.
Passo 4: Apds o aquecimento, incorpore o Clonapure® e o flavorizante, misture bem até total dispersao.
Passo 5: Deixe a temperatura do banho-maria diminuir para 50°C aproximadamente e incorpore a glicerina, no passo 4.
Misture bem.
Passo 6: Incorporar o passo 5 aos poucos na base fundida, misturando suavemente bem até a sua completa dispersdo. Evitar
agitacdo vigorosa para reduzir a incorporagio de ar.
Passo 7: Verter a mistura para o molde de gomas e esperar a solidificagdo.
Passo 8: Apés o resfriamento e subsequente endurecimento, retirar as gomas obtidas do molde. Caso utilize molde
dispensavel, selar o blister.

Passo 9: Embalar e rotular.

Embalagem: Blister ou frasco PET.

Condic¢des de armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
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Peso médio: 8g
Caracteristicas organolépticas: consisténcia gomosa com leve textura arenosa aceitavel inerente as caracteristicas e

concentragdo do ingrediente ativo incorporado, coloracdo amarelada, sabor palatavel e odor caracteristico.

Figura 01: Aparéncia final da formulagdo das gomas com Clonapure®
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2. Clonapure 1.8g em Goma - BASE SIMOGEL®

2.1 Preparo da base para goma com SimoGel®

Ingredientes Concentracdes % p/p Funcao
SimoGel® 12% Base

Agua purificada 15,5% Veiculo
Sorbato de potassio 0,2% Conservante
Benzoato de s6dio 0,1% Conservante
Glicerina 72,2% Umectante

Modo de preparo da base SimoGel
Passo 1: Calcular e pesar separadamente os ingredientes para o preparo da formulacao.
Passo 2: Dissolver os conservantes (sorbato de potassio e o benzoato de s6dio) na dgua purificada.
Passo 3: Em um béquer adicionar o SimoGel e verter a solu¢ido do passo 2 de modo a cobrir
completamente o contetido do SimoGel com a solugdo. Cobrir o béquer com um filme plastico e deixar em repouso por 1
hora para permitir a hidratagio da base.
Passo 4: Apds a hidratacdo, aquecer a mistura em banho maria a 80°C até completa fusdo da mistura e formacdo e mistura
gelatinosa viscosa e homogénea.
Passo 5: Observacgdo: O béquer com a mistura hidratada do SimoGel deve ser imerso de forma que o nivel da 4gua do banho
maria seja superior ao nivel da mistura contendo a mistura de forma a aumentar a eficiéncia do processo de aquecimento e
preparo da base. Durante esse processo, ndo é necessario adicionar dgua, pois o aquecimento ira transformar a mistura de
SiMoGel hidratado em uma base gelatinosa viscosa. O tempo maximo dessa etapa deve ser de 30 minutos. Para quantidades
menores o tempo necessario para completa dispersio pode ser um pouco menor.
Passo 6: Adicionar a Glicerina ap6s a fusdo e homogeneizar até completa dispersao.
Passo 7: Verter em forma especifica (ex forma de silicone) e esperar sua solidificagdo pelo resfriamento em temperatura
ambiente.

Passo 8: Embalar e armazenar em local seco, fresco e arejado.
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2.2. Incorporacio de Clonapure® 1.8g - BASE SIMOGEL®.

Ingredientes Concentragdes (un. goma) Funcao
Clonapure® 1.8g Ativo
Sorbitol 70% 0,43g Levigante
Glicerina 0,57g Levigante
Florizante de laranja/limao 0,5% Flavorizante
Base para goma SimoGel Qsp 1 goma (8g) Base

Modo de Preparo

Passo 1: Calcular e pesar com exatiddo os ingredientes requeridos para a quantidade total a ser preparada. Calcular uma
sobrecarga de cerca de 10% para compensar possiveis perdas durante o processo de preparo. Os calculos devem se basear
no peso médio obtido para a goma base preparada no molde utilizado, subtraindo a massa dos ingredientes ativos e
adjuvantes aditivados pelo peso médio obtido para goma base com a calibracdo do molde e multiplicando pelo nimero de
unidades de goma a serem preparadas e pelo percentual de sobrecarga.

Passo 2: Fundir a base da goma SimoGel em banho-maria (ndo ultrapassar a temperatura de 802C).

Passo 3: Em um outro béquer de vidro, adicione o sorbitol 70% e leve para aquecimento utilizando o banho-maria a uma
temperatura de 802C.

Passo 4: Apds o aquecimento, incorpore o Clonapure® e o flavorizante, misture bem até total

dispersao.

Passo 5: Deixe a temperatura do banho-maria diminuir para 502C aproximadamente e incorpore a glicerina, no passo 4.
Misture bem.

Passo 6: Incorporar o passo 5 aos poucos na base fundida, misturando suavemente bem até a sua completa dispersao. Evitar
agitacdo vigorosa para reduzir a incorporagao de ar.

Passo 7: Verter a mistura para o molde de gomas e esperar a solidificagao.

Passo 8: Apés o resfriamento e subsequente endurecimento, retirar as gomas obtidas do molde. Caso utilize molde
dispensavel, selar o blister.

Passo 9: Embalar e rotular.
Embalagem: Blister ou frasco PET.

Condicoes de armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.

Peso médio: 8g. Outros tamanhos de moldes podem gerar gomas com outros diferente peso médio.
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Caracteristicas organolépticas: consisténcia gomosa com leve textura arenosa aceitavel inerente as caracteristicas e

concentragdo do ingrediente ativo incorporado, coloracdo amarelada, sabor palatavel e odor caracteristico.
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3. Clonapure 1.8g em goma - BASE GELATINA

3.1. Formulac¢ao da base de gelatina

Ingredientes Concentracdes % p/p Funcao
Gelatina farmacéutica 43,3g Excipiente
Glicerina 155ml Umectante
Agua destilada 21,6ml Solvente
Sorbato de potassio 0,2% Conservante
Benzoato de sodio 0,1% Conservante

Modo de preparo da base de Gelatina
Passo 1: Pesar e medir os componentes da formulagdo.
Passo 2: Aquecer a glicerina em banho-maria (com agua fervente) por 5 minutos.
Passo 3: Adicionar a 4gua destilada, sorbato e o benzoato. Manter no banho-maria por mais 5 minutos, sob agitacao.
Passo 4: Adicionar aos poucos e lentamente a gelatina (distribuir a adigdo da gelatina ao longo de um periodo de cerca de 3
minutos), evitando a formacgao de grumos.
Passo 5: Manter em banho-maria por 45 minutos (ndo ultrapassar este tempo).
Passo 6: Remover do aquecimento e resfriar (verter para um molde de forma a formar cubos).

Passo 7: Manter esta base conservada sob refrigeracdo.
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3.2. Incorporacio de Clonapure® 1.8g - GOMA DE GELATINA

Ingredientes Concentragdes (un. Goma) Funcao

Clonapure® 1.8g Ativo

Sorbitol 0.43g Levigante

Glicerina 0.57g Levigante

Flavorizante de laranja/limao 0,5% Flavorizante

Base para goma de gelatina gsp 1 goma (8g) Veiculo
Modo de Preparo

Passo 1: Calcular e pesar com exatiddo os ingredientes requeridos para a quantidade total a ser preparada. Calcular uma
sobrecarga de cerca de 10% para compensar possiveis perdas durante o processo de preparo. Os calculos devem se basear
no peso médio obtido para a goma base preparada no molde utilizado, subtraindo a massa dos ingredientes ativos e
adjuvantes aditivados pelo peso médio obtido para goma base com a calibracdo do molde e multiplicando pelo nimero de
unidades de goma a serem preparadas e pelo percentual de sobrecarga.

Passo 2: Fundir a base da goma de gelatina em banho-maria (ndo ultrapassar a temperatura de 802C).

Passo 3: Em um outro béquer de vidro, adicione o sorbitol 70% e leve para aquecimento utilizando o banho-maria a uma
temperatura de 802C.

Passo 4: Apds o aquecimento, incorpore o Clonapure® e o flavorizante, misture bem até total dispersao.

Passo 5: Deixe a temperatura do banho-maria diminuir para 502C aproximadamente e incorpore a glicerina, no passo 4.
Misture bem.

Passo 6: Incorporar o passo 5 aos poucos na base fundida, misturando suavemente bem até a sua completa dispersao. Evitar
agitacdo vigorosa para reduzir a incorporagio de ar.

Passo 7: Verter a mistura para o molde de gomas e esperar a solidificagdo.

Passo 8: Apés o resfriamento e subsequente endurecimento, retirar as gomas obtidas do molde. Caso utilize molde
dispensavel, selar o blister.

Passo 9: Embalar e rotular.

Embalagem: Blister ou frasco PET.

Condig¢des de armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.

Peso médio: 8g. Outros tamanhos de moldes podem gerar gomas com outros diferente peso médio.

Caracteristicas organolépticas: consisténcia gomosa com leve textura arenosa aceitavel inerente as caracteristicas e

concentracgdo do ingrediente ativo incorporado, coloragdo amarelada, sabor palatavel e odor caracteristico.
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4. Chocolate com Clonapure® 1.8g - METODO TRADICIONAL

Ingredientes Concentracdes Funcao
Clonapure® 1.8g Ativo
Chocolife® 70% Cacau / 1 chocolate (8g) Base de chocolate (excipiente)

Chocolife® 71% Cacau

*A escolha do flavorizante pode ser realizada de acordo com a preferéncia do farmacéutico ou paciente.

Modo de Preparo
Passo 1: Calcular e pesar com exatidao cada ingrediente requerido para a quantidade total de formulacado a ser preparada.
Para fins de célculo, o molde deve ser previamente calibrado e a quantidade de ingrediente(s) ativo(s) devera ser deduzida
do peso médio das gomas obtidas na calibracdo do molde utilizado. Preparar uma quantidade excedente de 10% para
compensar perdas no processo.
Passo 2: Fatiar o chocolate em pequenos pedacos para tornar a fusdo mais rapida e homogénea, adicionando-os em um
béquer de tamanho apropriado. Aquecer em banho-maria (702C) para fusao da base.
Passo 3: Apds a fusdo da base, adicionar o Clonapure® aos poucos sob leve agitacdo. Misturar bem até total dispersao.
Passo 4: Realizar o processo de temperagem do chocolate.
Passo 5: Verter a formulagdo para o molde de escolha e aguardar a solidificacao.
Passo 6: Apds a solidificacdo dos chocolates, retire-os do molde.

Passo 7: Embalar e rotular.

Embalagem: Blister, frasco PET.
Condic¢des de armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
Peso médio: 8g

Caracteristicas organolépticas: Chocolate macio, textura lisa e sabor palatavel.
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Figura 02: Aparéncia final da formulagio de Chocolate com Clonapure®.
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5. Chocolate com Clonapure® 1.8g - Método utilizando a Planetary Mixing PM-140

Ingredientes Concentracdes Funcao
Clonapure 1.8g Ativo
Chocolife® 70% Cacau / 1 chocolate (8g) Base de chocolate (excipiente)
Chocolife® 71% Cacau
Modo de Preparo

Passo 1: Calcular e pesar com exatidao cada ingrediente requerido para a quantidade total de formulacado a ser preparada.
Para fins de calculo, o molde deve ser previamente calibrado e a quantidade de ingrediente(s) ativo(s) devera ser deduzida
do peso médio das gomas obtidas na calibracdo do molde utilizado. Preparar uma quantidade excedente de 10% para
compensar perdas no processo.

Passo 2: Fatiar o chocolate em pequenos pedacos para tornar a fusdo mais rapida e homogénea, adicionando-os em um
frasco branco apropriado para o PM-140.

Passo 3: Proceder conforme instrugdo de operacao do equipamento PM-140 escolhendo o tempo de 5 minutos para a fusao
da base.

Passo 4: Apds a finalizagdo do passo 3, abrir o frasco contendo o chocolate fundido e adicionar o Clonapure®.

Passo 5: Retornar com o frasco para o equipamento e proceder novamente a instrucdo de operacgdo, agora escolhendo o
tempo de 1 minuto para a mistura final da formulagio.

Passo 6: Verter a formulagdo para o molde de escolha e aguardar a solidificacao.

Passo 7: Apds a solidificacdo dos chocolates, retire-os do molde.

Passo 8: Embalar e rotular.

Embalagem: Blister, frasco PET.
Condicoes de armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
Peso médio: 8g

Caracteristicas organolépticas: Chocolate macio, textura lisa e sabor palatavel.
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Figura 03: Aparéncia final da formulagdo de Chocolate com Clonapure®.

Figura 04: Foto da Planetary Mixing PM-140.
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