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INFORME CIENTIFICO

Tocotrimax® (Galena / Brasil) 2
Potente A¢do Antioxidante dos Tocoferdis e Tocotriendis do Arroz

Nome cientifico: Rice oil extract, Calcium carbonate, Dextrin, Starch, Glycerin Ester of Fatty Acid

Dose Usual: 312,5 a 750 mg ao dia, junto com a refeic3o.

CertificagOes:

Ganhador do Troféu Magistral 2013 — categoria “Melhor Ativo Farmacéutico”

A vitamina E foi descoberta na Universidade da Califérnia em 1922, no laboratério de Hebert M. Evans
(Science, 1922). Desde entdo, estd presente em iniUmeros produtos tdpicos e orais, indicados para a
prevencao de danos oxidativos causados por agentes quimicos e pela radiacdo ultravioleta.

O termo genérico "vitamina E" é utilizado para designar oito diferentes isdbmeros, nomeados a-, B-, y- e &-
(alfa, beta, gama e delta) tocoferois e tocotrienaois.

O organismo nao sintetiza a vitamina E, por isso é necessdrio obter o nutriente por meio da alimentacao
com dleos vegetais, nozes e sementes, vegetais de folhas verdes, graos integrais, entre outros. Porém, a
alimentacdo pode ser insuficiente e, sendo assim, a suplementacdo é de extrema importancia para garantir
niveis adequados da Vitamina E.

DEFINICAO DO ATIVO

Tocotrimax® é um ativo natural extraido do farelo de arroz, reconhecido por sua rica composicdo de
vitamina E. Este composto é padronizado em no minimo 8% de tocotriendis totais e 15% de tocoferdis e
tocotriendis. Essa padronizacdo assegura a qualidade e a eficacia do produto, proporcionando uma fonte
concentrada dos beneficios associados a vitamina E.

O ativo contém todos os isbmeros da vitamina E (a-, B-, y- e 6- tocoferois e tocotrienois), apresentando

uma potente acdo antioxidante e anti-inflamatdria que colaboram para o cuidado da imunidade, saude
circulatéria, manutencdo do colesterol e protecdo cardiovascular.
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MECANISMO DE ACAD s

Acéao do TOCOTRIMAX®

ANTI-INFLAMATORIO E IMUNOLOGICO

TNF: gatilho para resposta imunolégica contra virus e
ANTI UXI DANTE tumores. Em excesso, pode desencadear uma resposta

- } inflamatéria crénica
Aumenta a expressao de enzimas

antioxidantes, como a Superoxido L6
dismutase (SOD), Glutationa - Induz proliferagao e diferenciagao de células B.
peroxidase (GPx) e NADPH. - Ajuda na formacgao de anticorpos.
- IL-1:
AUXILIA NA FUNCAO VASCULAR - Defesa contra infecgdes e mediagao da inflamagéo

- - - Ativa linfocitos T e macrofagos

Colabora na saude circulatoria e na - Estimula producao de citocinas (TNF-a, IL-6)

prevengéao da rigidez da parede das veias. - Envolvida na imunidade inata e adquirida
w IL-8: € o grande estimulo migratdério para as células do
SAUDE CARDIOVASCULAR . i

sistema imune, principalmente neutréfilos, que sao

Os tocotriendis ajudam a prevenir a formacao de codgulos nas artérias, estimulados a penetrar no tecido inflamado.

promovendo a dilatacdo dos vasos e evitando a agregacao plaquetaria.
Além disso, estudos mostram que eles podem contribuir para a regressao

das placas arteroscleréticas, melhorando a saude cardiovascular. IL-2

- Estimula crescimento e proliferacéo de linfécitos T, B e NK.
Tocotrimax® colabora na inibicdo da enzima HMG Co-A redutase (regula a - Importante na resposta imune adquirida.
producéo de colesterol). - Induz apoptose de células infectadas ou danificadas.

Acdo do ativo no organismo

Acao anti-inflamatdria e imunolégica

Uma inflamac3do descontrolada pode causar danos aos tecidos do organismo, levando a doencas cronicas
e até autoimunes. Desse modo, a modulagdo da inflamacdo permite que o sistema imunoldgico responda
adequadamente as ameacas, mantendo o corpo em equilibrio.

TNF: Citocina pro-inflamatdria produzida rapidamente durante a fase aguda da infeccdo, recrutando
neutrofilos e mondcitos para o local. Em excesso, pode desencadear uma resposta inflamatéria cronica e
causar danos aos tecidos e drgaos.

IL-1: Ativa linfécitos T e macréfagos; estimula a produgdo de outras citocinas, como TNF-a e IL-6, que sdo
essenciais para a amplificacdo da resposta imune e para a coordenacao da inflamacao; estd envolvida tanto
na imunidade inata, quanto na imunidade adquirida; se liga a receptores Toll-Like, que reconhecem
patdogenos e desencadeiam a defesa imune; estimula a COX-2 (Ciclooxigenase Tipo 2), que gera
prostaglandinas, substancias que modulam a inflamacao e a dor.

IL-6: Faz com que as células B iniciem a proliferacdo e diferenciacdo nas células formadoras de anticorpos.
A IL-6 também atua em conjunto com o IL-3 para induzir a proliferacdo de progenitores hematopoiéticos,
gue sdo células-tronco que ddo origem a diferentes tipos de células do sangue, ajudando a aumentar a
producdo das mesmas, necessarias para a defesa do organismo, além de induzir a formacao de anticorpos.
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IL-2: Induz o crescimento, diferenciacdo e proliferacdo dos linfécitos T (pafticipam nos mé&canismo 8a
resposta imune adquirida e imunidade celular, induzindo a apoptose de células invadidas per vikls e
bactérias ou danificadas e cancerigenas), Linfécitos B (responsaveis pela imunidade humoral) e NK
(importante no combate a infecgdes virais e células tumorais).

IL-8: E 0 grande estimulo migratdrio para as células do sistema imune, principalmente neutréfilos, que s3o
induzidos a penetrar no tecido inflamado.

Acgdo antioxidante
Colabora para o aumento da expressao de enzimas antioxidantes, como a Superdxido dismutase (SOD),
Glutationa peroxidase (GPx) e NADPH.

Auxilia na fungao vascular

Colabora na saude circulatdria e na prevencao da rigidez da parede das veias. A vitamina E pode regular a
expressao do VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) em diferentes tipos de células, ajudando a
controlar a angiogénese excessiva, que pode causar danos aos tecidos.

A MMP-9 (metaloproteinase-9) é uma enzima que apresenta um papel fundamental na degradacdo da
matriz extracelular, permitindo que células endoteliais migrem e se reorganizem. A vitamina E tem um
papel importante na regulacdo desta, inibindo sua atividade e reduzindo a degradacdo de tecidos e a
migracdo celular associada a processos inflamatérios. Dessa forma, essa vitamina contribui para a
manutencdo da integridade celular e a modulacdo da resposta inflamatdria, impedindo a formacdo de
NOVOS Vasos.

Saude cardiovascular

A vitamina E colabora na reducdo da absorcdo de colesterol no intestino, interferindo na micelacdao e na
sua absorcdo pelas células intestinais. Esse mecanismo resulta em uma menor quantidade dessas
substancias que adentra a corrente sanguinea, contribuindo para a diminuicdo dos niveis total e LDL
(lipoproteina de baixa densidade) no sangue. Além disso, atua na inibicdo da enzima HMG-CoA redutase,
uma enzima crucial no processo de produgdo dessa molécula no figado. Essa inibicdo leva a uma reducao
na producdo enddgena, intensificando ainda mais a diminuicdo dos niveis circulantes.?*

Tocotrimax®, além de inibir a HMG-CoA redutase, o ativo previne o aumento da LDL, bloqueando uma
etapa importante na formacdo da placa aterosclerética. Os tocotriendis favorecem a formacdo de
hormonios locais (prostaciclinas), os quais previnem a agregacdo plaquetaria, dilata os vasos sanguineos,
evitando a formacdo de trombos nas artérias. Essa combinacdo de efeitos — a diminuicdo da absorcdo
intestinal de colesterol e a inibicdo da sintese hepatica — auxilia na modulacdo do perfil lipidico,
contribuindo para a prevencdo de doencas cardiovasculares associadas a altos niveis de colesterol. !

(€l alera LN N



INFORME CIENTIFICO

ESTUDOS IN'VIVO N

Efeito da modulagdo dos tocotriendis do farelo de arroz nos parametros de risco de doengas
cardiovasculares em humanos hipercolesterolémicos.?

Um estudo duplo-cego de 12 semanas investigou o efeito da fracao rica em tocotriendis do farelo de arroz,
TRF25, em individuos humanos hiperlipidémicos (colesterol total no soro >5,69 mmol/L). O experimento
consistiu em trés fases (grupo placebo = 12 mulheres e 9 homens; grupo controle TRF2s = 10 mulheres e 10
homens).

Na primeira fase, os participantes seguiram uma dieta sem alcool durante 4 semanas, estabelecendo a linha
de base. Na segunda fase, também com duracdo de 4 semanas, todos os participantes foram orientados a
seguir a dieta Etapa-1 do National Cholesterol Education Program (NCEP), que inclui restricGes como
gordura saturada <19%, gordura total <30% das calorias totais e colesterol <7,76 mmol/L. Durante a terceira
fase, foi incluido o tratamento com TRF;s ou placebo, que também durou 4 semanas, na qual os
participantes continuaram na dieta Etapa 1 do NCEP.

Agueles designados para o grupo placebo receberam quatro capsulas de éleo de milho, enquanto os do
grupo TRF receberam quatro capsulas contendo 50mg da fracdo rica em tocotriendis do farelo de arroz
(TRF25) e 250mg de dleo de milho, totalizando 25mg de a-tocotrienol, 42mg de y-tocotrienol, 20mg de B-
tocotrienol, 34mg de 6-tocotrienol, 9mg de a-tocoferol e 36mg de tocols nado identificados.

Resultados: A pesquisa demonstrou que a fracdo rica em tocotriendis (TRF2s) do farelo de arroz apresenta
um efeito significativo na reducdo dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol em individuos com
hiperlipidemia.

Durante as quatro semanas da dieta NCEP Step-I, os participantes apresentaram uma redugdao média de 5%
nos niveis de colesterol total e 8% nos niveis de LDL-colesterol. Apds a introdugdo da suplementagdo com
TRF3s, 0s participantes mostraram reducdes adicionais significativas de 12% e 16% nos niveis de colesterol
total e LDL-colesterol, respectivamente, durante a fase experimental de quatro semanas. O grupo que
continuou com o placebo apds a dieta NCEP Step-lI experimentou uma redugao adicional de 2% no
colesterol total e 3% no LDL-colesterol.

Dessa forma, a pesquisa demonstrou que a fracao rica em tocotriendis do farelo de arroz pode ser uma

intervencdo eficaz e segura para melhorar o perfil lipidico e reduzir fatores de risco ateroscleréticos e
trombogénicos em individuos hiperlipidémicos.
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Efeitos da suplementagdo com tocotrienol na resposta imune a imunizagdo com toxoide tetanico® «

O estudo investigou os efeitos da suplementacdo com uma fracdo rica em tocotriendis (TRF) na resposta
imunoldgica a uma vacinacao com toxdide tetanico (TT) em voluntarios saudaveis. Estes foram separados
em dois grupos: um grupo recebeu a suplementacdo de 400 mg de TRF e o outro recebeu um placebo.
Todos os participantes foram vacinados com o toxdide tetanico (TT) e a resposta imunoldgica foi avaliada
em diferentes momentos (dias 0, 28 e 56 apds a vacinacao).

Resultados:

1. Niveis de Anticorpos: Antes da vacinacdo, quase todos os participantes apresentavam niveis
adequados de anticorpos anti-TT (> 0,15 IU/ml). Um més apds a vacinacdo (dia 56), os niveis de 1gG
anti-TT aumentaram significativamente no grupo suplementado com TRF (1,93 IU/ml) em
comparacgdo com o grupo placebo (1,03 IU/ml).

2. Producao de Citoquinas: A producdo de interferon-gama (IFN-g) pelas células do sangue periférico
(PBL) foi significativamente maior no grupo suplementado com TRF no dia 56, indicando uma
resposta imune celular mais robusta. Além disso, a producdo de interleucina-6 (IL-6) foi reduzida no
grupo TRF um més apds a vacinagao, sugerindo uma modulacdo da resposta inflamatéria.

3. Niveis de Vitamina E: Os voluntarios que receberam TRF apresentaram concentracdes
significativamente mais altas de alfa-tocoferol e outros isomeros de tocoferdis e tocotriendis em
comparacao com o grupo placebo, indicando que a suplementacdo aumentou os niveis de vitamina
E no plasma.

Dessa forma, suplementacdo com TRF pode melhorar a resposta imunolégica a vacinas, aumentando a
producdo de anticorpos e modulando a resposta inflamatoria.

Efeito da suplementacio de alfa-tocoferol na fun¢do dos mondcitos °

Estudo analisou a suplementacdo com alfa-tocoferol (vitamina E) (1.200 Ul/d) e os efeitos na fung¢do dos
mondcitos (isolados a partir de amostras de sangue dos participantes) em 21 sujeitos saudaveis durante
trés momentos: no inicio do estudo (0 semanas), apds 8 semanas de suplementacdo e apds 6 semanas de
fase de washout (periodo em um estudo clinico em que um tratamento é interrompido para avaliar a
reversibilidade de seus efeitos no organismo) (14 semanas). As principais andlises incluiram:

1. Liberacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS): A geracdo de anion superodxido foi medida em
mondcitos em repouso e ativados por LPS (lipopolissacarideo).

2. Modificacdo de Lipoproteinas: A oxidacao de uma lipoproteina artificial foi avaliada.

3. Liberacdo de Citoquinas: A liberacdo da interleucina 1b (IL-1b) foi medida usando um ensaio ELISA.
Adesdo de Mondcitos a Células Endoteliais: A adesdo de mondcitos a células endoteliais da veia
umbilical humana (HUVEC) foi avaliada.
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Resultados: a suplementacdo com alfa-tocoferol resultou em um dumehto significativd nos nivéis
plasmaticos de alfa-tocoferol e na sua concentragdo dentro dos mondcitos, acompanhada por uma rediicdo
na liberacdo de anion superdxido e na oxidacdo da lipoproteina artificial. Além disso, houve uma diminuicao
significativa na liberacdo de IL-1b, que esta envolvida na inflamac3do e na progressdo da aterosclerose, assim
como na adesdo dos mondcitos as células endoteliais, um passo critico na formacdo de placas
aterosclerdticas.

Esses resultados sugerem que a suplementacdo com alfa-tocoferol pode ter um efeito benéfico na fungao
dos monécitos, contribuindo potencialmente para a protecdo cardiovascular ao reduzir a inflamacao e a
oxidacdo lipidica.

S35l BENEFICIOS

* Ativo de origem natural, derivado do éleo do farelo de arroz;

* Rico em Tocotrienol (minimo 8%) e Tocoferol + Tocotrienol (minimo 15%);
* Potente acdo antioxidante e anti-inflamatoria;

* Colabora para a reducao do colesterol;

* Favorece a longevidade celular;

* Auxilia no cuidado da funcdo vascular;

* Favorece a modulagdo do sistema imunoldgico.

APLICACTES

Tocotrimax® auxilia a modular o sistema imunoldgico com sua a¢do antioxidante e anti-inflamatadria, além
de colaborar na saude cardiovascular para pessoas que desejam reduzir o colesterol e no cuidado da fungao
vascular.

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

e Aspecto: P6

e Coloracdo: Levemente amarelado
e Odor: Caracteristico

e Solubilidade: Lipossoluvel

(€ alera NN



INFORME CIENTIFICO

Y RECOMENDAGOES FARMACOTECNICAS

Tocotrimax® é um ativo higroscopico. Para potencializar o efeito de protecdo a umidade, sugerimos a sua
manipulacdo em capsulas vegetais e a utilizacdo de excipientes higroscdpicos em uma concentracao de uso
de 30% a 40%, como o didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, talco e/ou celulose microcristalina.
O ideal é, por meio de testes, encontrar o excipiente ou a mistura de excipientes que melhor atende as
necessidades da formulacdo.

S774 SUGESTOES DE FORMULAS

ACAO MULTIFUNCIONAL DA VITAMINA E
Tocotrimax® 750mg
Administrar uma cdpsula ao dia, junto a refeicdo.

MODULACAO DA IMUNIDADE (vetor in)

Tocotrimax® 350mg
Wellmune® 250mg
Zinco (Bisglicinato de Zinco) 12mg

Administrar uma cdpsula ao dia, junto a refeicao.

ACAO ANTIOXIDANTE E CARDIOVASCULAR (vetor in)
Tocotrimax® 350 mg

Bergavit ™ 200 mg
Administrar uma cdpsula ao dia, junto a refeicao.

EFICACIA ANTI-SASP E ANTIOXIDANTE

Tocotrimax® 350 mg
RiaGev® 300mg
Administrar 1 dose ao dia, junto a refeicdo.

ACAO ANTIOXIDANTE E MELHORA DA COGNICAO
Tocotrimax® 350 mg
Neuravena® 150 mg
Administrar 1 dose ao dia, junto a refeicdo.
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As formulas apresentadas acima sao apenas sugestoes e requerem testes preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade
quanto a problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela ndo realizagdo detestes complementares em formulagées manipuladas:
[ 3 [ ]
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