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RESUMO

Complexo da Coenzima Q localiza-se na membrana mitocondrial interna e é responsavel pelo carreamento de elétrons. A acdo
interdependente de tais complexos enzimaticos é imprescindivel na produgdo metabdlica de energia ATP. A Fibromialgia (FM) é
uma citopatia associada a disfung¢do na produgédo de ATP. O acido a-lipoico (ALA) esta sendo proposto como um potente antioxidante
otimizador da produgdo de energia celular. Déficits associados a substrato de transporte na cadeia respiratdria sdo comuns, e tal
disfungdo mitocondrial pode estar associada a fibromialgia. Essa revisdo considera aspectos envolvidos nas possibilidades de
tratamento da FM com o ALA.
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ABSTRACT

The Complex of Coenzyme Q is located in the inner mitochondrial membrane and is responsible for the drift of electrons. The
interdependent action of such enzime complex is indispensable in the metabolic output of energy ATP. The fibromialgia (FM) is
a cytopathy associated to the dysfunction in the output of ATP. The &- lipoic acid is being proposed as a powerful antioxidant
regulatorof the output of cellular energy. Déficits associated to the substrate of transport in the respiratory chain are common
and such mitochondrial dysfunction can be associated to the fibromyalgia. This review considers aspects involved in the

possibilities of handling of the FM with the a- lipoic acid.

Keywords: Complexo da ubiquinona. Fibromyalgia, treatment in association with &-lipoic acid.

INTRODUCAO

As mitocOndrias sdo estruturas intracitoplas-
maticas que desempenham funcdes vitais na producdo
aerdbica de energia, sendo a Unica organela presente
nas células eucaridticas a possuir DNA préprio, o DNA-
mitocondrial (VASCONCELLOS; LEITE; CAVALCANTE, 2007).

A cadeia transportadora de elétrons, que conduz
a fosforilacdo oxidativa, estd presente em muitas copias
na membrana mitocondrial interna; é formada por mais
de 40 proteinas, das quais cerca de 15 estdo diretamente
envolvidas no transporte de elétrons. Segundo Alberts
(1997), a maioria das proteinas envolvidas na
fosforilacdo oxidativa pode ser agrupada em trés
grandes complexos enzimaticos, cada um contendo
multiplas proteinas individuais.

Os elétrons sdo carreados entre os diferentes
complexos por moléculas que se difundem ao longo da
bicamada lipidica, captando elétrons de um complexo
e entregando-os ao préoximo, em uma sequéncia
ordenada (ALBERTS et al., 1997).
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As citopatias mitocondriais sdo doengas
caracterizadas por disfungao na producdo de energia
em forma de ATP, metabdlito final da fosforilagdo
oxidativa de carboidratos, acidos graxos e aminodcidos
(VASCONCELLOS et al. 2007).

A ubiquinona, também denominada Complexo da
Coenzima Q ou Coenzima Q10, é a forma predominante
de ubiquinona humana enddégena, presente na cadeia
respiratoria e definida como uma unidade oligomérica,
localizada na membrana mitocondrial interna, que tém
como funcdo catalisar a transferéncia de elétrons
acoplada a translocagdo membranar de protons
(DUARTE; SOUZA: VIDEIRA, 1995).

O nome ubiquinona é um reflexo da ubiquidade
desse composto, que é encontrado em praticamente
todas as células. E uma quinona lipossoltvel, que
possui uma longa cadeia isoprenoide lateral, sendo que,
na maioria dos tecidos de mamiferos, a ubiquinona
apresenta 10 unidades de 5 carbonos isoprenoides na
cadeia lateral, sendo, por isso, denominada Q10 ou
CoQ10. A coenzima Q pode ser encontrada tanto na forma
livre como funcionando em associagdo com uma ou
mais proteinas; duas diferentes espécies de
ferroproteinas, as que contém o centro de ferro e enxofre.
Quando a NADH desidrogenase reduzida doa seu
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equivalente de redugdo através dos centros de ferro e
enxofre para a ubiquinona, ela é reduzida a ubiquinol e
é regenerada a forma oxidada da NADH desidrogenase.
Afuncao é coletar equivalentes de redugdo, ndo somente
da NADH desidrogenase, mas também de outras
desidrogenases ligadas as flavinas mitocondriais,
particularmente da succinato desidrogenase e da acetil-
CoA desidrogenase no ciclo de oxidacao dos acidos
graxos (LEHNINGER, 1985).

Assim, a CoQ10 é um componente essencial na
fosforilagdo oxidativa, altamente mdvel, que transporta
elétrons do complexo | e Il para o complexo Ill. E sua
forma reduzida, ubiquinol (Figura 1), tem efeito
antioxidante, protegendo a célula do dano induzido por
radicais livres (GIOVANNI et al., 2001).

(6}

I
C
“Se—cH, CH,

C—(CH,—CH=C—CH,),H

H;C—-O—(l'll
HC—0—C.___
I Ubiquinona
(0) (forma oxidada Q ou CoQ

2H* + 2e”

(I)H
C
|C/

H,C—0—C,

' Sc—CcH, CH,
\Cf/

|
.C—(CH,—CH=C—CH,),H

H;C—0—

| Ubiquinona
OH (forma reduzida QH2 ou CoQHjz)

Figura 1 - Estrutura da Coenzima Q 10
Fonte: LEHNINGER, 1985

A deficiéncia do Complexo da Coenzima Q estd
envolvida em condi¢des patoldgicas mitocondriais
incluindo a sindrome da Fibromialgia. Segundo o estudo
de Cordero e colaboradores (2009), essa sindrome esta
associada a deficiéncia do complexo da Coenzima Q
nos tecidos musculares, o que pode constituir um
progndstico favoravel para o tratamento da
fibromialgia.

A falta de CoQ10 pode causar doengas humanas
por um ou varios processos, incluindo a atividade da
cadeia respiratéria reduzida, a produgao reforgcada de
espécies reativas de oxigénio e o aumento da
suscetibilidade a tais radicais livres, ou ambos, além
do comprometimento na sintese de pirimidinas (QUINZII
et al., 2008).

O presente estudo visa a analisar a agao do acido
a-lipoico sobre o complexo da coenzima Q no tratamento
da fibromialgia.

FIBROMIALGIA

As doengas musculoesqueléticas sdao extrema-
mente prevalentes e representam causas de sofrimento
humano, gastos em saude publica e perda de produtivi-

dade. Estudos tém apontado indices elevados de
ineficacia e iatrogenia, além de elevado custo no
tratamento exclusivamente medicamentoso (BRIOSCHI
et al., 2009).

A fibromialgia (FM) é uma sindrome reumatica
caracterizada por dores musculoesqueléticas
(generalizadas e cronicas) e pela presenca de pontos
dolorosos, chamados tender points, em regides
anatomicamente determinadas. E considerada uma
sindrome porque engloba uma série de manifestagdes
clinicas, como dor, fadiga, indisposi¢do, disturbios do
sono, entre outras, o que prejudica a qualidade de vida
do individuo (DE PAULA et al., 2006).

Trata-se de uma condi¢do altamente incapa-
citante, em que o paciente apresenta quadros de dor
generalizada mediante estimulos mecanicos periféricos,
piorada por disturbios nos mecanismos supressores
analgésicos enddgenos (LOURENCO, 2007).

Outros sintomas relatados com frequéncia sdo
os estados depressivos, ansiedade, sintomas
compativeis com sindrome do péanico, fadiga (em
especial pela manh3), déficit de memoaria, desatencéo,
obstipagdo ou diarreia (sintomas compativeis com
sindrome do cdlon irritavel), disturbios funcionais da
articulagdo temporo-mandibular secundarios ao
bruxismo, boca seca, cefaleia tensional ou enxaqueca.
O perfil psicolégico dos pacientes estd associado ao
perfeccionismo, a autocritica severa, a busca obsessiva
do detalhe (WEIDEBACH, 2002).

Anteriormente denominada fibrosite, a FM ndo
era considerada uma patologia clinicamente bem
definida até a década de 70, quando foram publicados
0s primeiros relatos sobre os disturbios do sono,
incluindo as analises polissonograficas, que permi-
tiram um aprofundamento na investigacdo
etiopatogénica (WEIDEBACH, 2002).

A prevaléncia da FM é de aproximadamente 2%
na populagdo geral, representando 15% das consultas
em ambulatérios de reumatologia e de 5 a 10% nos
ambulatdrios de clinica geral. A proporgao é de 6 a 10
mulheres para um homem, sendo nesse género que se
manifesta um grande impacto na qualidade de vida
(PROVENZA; POLLOCK; MARTINEZ, 2004). Dessa forma, a
fibromialgia acomete predominantemente individuos do
género feminino (90%), sem distingdo de raga, com
prevaléncia numa faixa etaria entre 30 e 60 anos
(SENNA; BARROS; SILVA, 2004).

Lourengo (2007) propde como explicagdo para a
diferenca na prevaléncia da doenga entre homens e
mulheres, influéncias genéticas, diferengas hormonais,
metabdlicas, comportamentais e emocionais, que podem
interferir na percepc¢do da dor entre os géneros. PropGe-
se ainda que a mediagdo neuroquimica da analgesia
possa ser influenciada por hormdnios sexuais; anti-
inflamatdrios ndo esteroides, por exemplo, tendem a
agir de forma mais eficaz em homens, conferindo menor
eficacia entre mulheres na fase IGtea do ciclo menstrual.
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Essa variagdo na farmacocinética pode ser explicada
pela diferenca na distribuicdo de tecido adiposo
corporal, peso, varia¢gGes teciduais, predisposicdo a
determinadas doencgas e a resposta ao seu tratamento.

Alinteragdo entre os sistemas hormonais gonadal
e adrenal vem sendo apontada como um dos
sensibilizadores para a ocorréncia da depressao no
periodo reprodutivo da vida feminina (VERAS; NARDI,
2005). A queda nos niveis de serotonina, por baixa
concentragdo de estrogeno no climatério ou no periodo
pré-menstrual, gera, como consequéncia, o
aparecimento de certos tipos de dor, explicando a
cefaleia nessas situagdes (LOURENCO, 2007). A alta
prevaléncia de transtornos de humor pode ser resultado
de mudangas hormonais associadas a um fator genético
predisponente. O padrao de alteragGes neuroenddcrinas
relacionadas aos horménios femininos e o ciclo
reprodutivo tornam as mulheres mais sensiveis a fatores
sociais, psicoldgicos e fisioldgicos (VERAS; NARDI,
2005).

E importante ressaltar ainda alteragdes na
gravidez, que estdo relacionadas as necessidades fetais,
visto que o ciclo jejum-alimentagdo é alterado e a
placenta secreta hormodnio estimulante de lipdlise no
tecido adiposo, além de esteroides que induzem um
estado de resisténcia a insulina, resultando no aumento
de consumo de glicose, o que pode ser suficiente para
causar hipoglicemia materna (DEVLIN, 1998).

A sindrome fibromialgica envolve reagdes
fisiopatoldgicas que se estendem do hipotalamo as
mitocondrias, provocando alteragdes termorregula-
térias, como intolerancia ao frio, desordens do apetite,
disturbios do sono. Adicionalmente, ha a redugdo no
aporte de glicose para o interior da célula, com redugao
na sintese de ATP (BRIOSCHI et al., 2009).

O mecanismo gerador da dor regional ou difusa
em pacientes com FM pode ser explicado por uma
alteragdo no processamento central da dor em nivel
espinhal. As bases fisiopatoldgicas para a ocorréncia
de tal fendmeno repousam sobre o mecanismo de
geracgdo da dor ndo-nociceptiva (DNN), definida como a
experiéncia dolorosa resultante da estimulagdo de
neurdnios ndo-relacionados com a dor (ndo-
nociceptivos) na coluna espinhal. No nivel molecular,
estudos tém apontado o papel crucial de aminodcidos
e neuropeptideos no processo de sensibilizagdo central
(RIBEIRO; PROIETTI, 2005).

TRATAMENTO PARA A FIBROMIALGIA

A maioria dos compéndios médicos ndo da
prioridade as intervengdes nutricionais e ndo-
farmacoldgicas, apesar da efetividade ser bem
documentada. Recentemente, a nutrigao funcional tem
alcangado agdo importante nesse contexto. Opta-se,
entdo, por condutas que inibam os desencadeadores e
por nutrientes que modulem os mediadores na busca
de restabelecer o equilibrio funcional de cada sistema.
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Dessa forma, tal abordagem, oferece agGes Uteis para
auxiliar no tratamento coadjuvante da dor
musculoesquelética e inflamatdria, possibilitando
maior eficacia terapéutica em compara¢do a medidas
medicamentosas isoladas (BRIOSCHI et al., 2009).

O planejamento terapéutico para os pacientes
com fibromialgia tem sido um desafio na pratica
clinica. O tratamento normalmente envolve uma
abordagem bio-psico-social, podendo ser utilizados
medicamentos isolados ou associados a programas
terapéuticos, envolvendo a pratica de exercicios fisicos,
hidroginastica, acupuntura ou eletroacupuntura e
psicoterapia (MARTINEZ, 2002).

Atualmente, o tratamento medicamentoso é
elaborado de acordo com a intensidade da dor relatada,
funcionalidade e suas principais caracteristicas. Dentre
as classes de medicamentos utilizados, destacam-se os
relaxantes musculares, os antidepressivos, os
analgésicos e os anti-inflamatdrios (HEYMANN et al.,
2010). Ressalta-se que tais medicamentos podem
conferir uma série de efeitos adversos aos pacientes.

Dentre os medicamentos empregados no
tratamento dos sintomas associados a fibromialgia,
citam-se os inibidores da enzima monoamino-oxidase
(IMAQ), inibidores de recaptacdo de aminas biogénicas
como antidepressivos triciclicos (ATC) e os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS). A maioria
dos (IMAQ) néo inibe somente a (MAO), mas também
outras enzimas, interferindo no metabolismo hepatico
de muitos farmacos; trata-se de uma enzima portadora
de flavina, localizada primariamente na membrana
externa das mitocondrias e encontrada nos terminais
nervosos, no figado e em outros dérgdaos. Uma das
maiores desvantagens de muitos agentes
antidepressivos tem sido a multiplicidade de agdes
farmacoldgicas. Nesse contexto, as ag¢les anti-
muscarinicas, anti-histaminicas e bloqueadoras dos
receptores adrenérgicos contribuem para a toxicidade
desses farmacos. Os aspectos relativos a diferenca entre
a acdo farmacoldgica imediata desses agentes e seus
efeitos clinicos necessitam de maiores esclarecimentos;
alguns autores ponderam que o aumento da
concentrac¢do de neurotransmissores na fenda sinaptica
levaria, inicialmente, ao aumento da producdo de AMP
ciclico, induzindo a superatividade dos receptores a-
adrenérgicos, os quais ocasionariam decréscimo da
populacdo dos receptores pds-sinapticos (ROMEIRO et
al., 2003).

Os opioides também sdo empregados no
tratamento da Fibromialgia. Ressalta-se que esses
compostos ligam-se aos receptores tanto no sistema
nervoso central como em outros tecidos. A ligacdo de
um opioide enddégeno ou exdgeno com o receptor
promove a inibicdo do segundo mensageiro, altera o
transporte de cdlcio na membrana celular e atua pré-
sinapticamente, impedindo a liberagcdo de
neurotransmissor (GOZZANI, 1994).
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Em relagdo aos efeitos cardiovasculares, os
agonistas opioides produzem depressdao miocardica
minima e diminuem a frequéncia cardiaca. Agem no
sistema nervoso central, diminuindo o fluxo sanguineo
e o metabolismo cerebral. Quanto ao aparelho digestivo,
induzem ao aparecimento de nauseas e vomitos por
estimulacdo direta de quimiorreceptores, além de
interferirem na fun¢do respiratdria, levando a
depressdo respiratéria (dose-dependente). A depressdo
da ventilagcdo se expressa por aumento da pressdo
parcial de didxido de carbono no sangue arterial,
caracterizando sensibilidade diminuida a fragGes
aumentadas de gds carbonico (GOZZANI, 1994).

Os organismos eucariotos possuem enzimas
antioxidantes que reagem com os compostos oxidantes
e protegem as células e tecidos do estresse oxidativo.
Em adicdo aos efeitos protetores dos antioxidantes
enddgenos, é necessdria a sua inclusdo na dieta, visto
que o uso de nutrientes isolados pode atuar em
sinergismo na protecdo celular e tecidual, contribuindo
na prevencdo e tratamento de doencgas (BIANCHI;
ANTUNES, 1999).

O 4cido a-lipoico é um composto encontrado
naturalmente na mitocondria e tem sido utilizado como
terapia para muitas doengas associadas ao
comprometimento do metabolismo energético, tais como
diabetes tipo Il e polineuropatias diabéticas. A
suplementac¢do com ALA pode atuar como um potente
antioxidante e melhorar o estresse oxidativo in vitro e
in vivo (ARIVAZHAGAN et al., 2001). Dessa forma, estudar
0s possiveis mecanismos de agdo envolvidos na
suplementag¢do com ALA como alternativa terapéutica
para tratamento da FM é de extrema relevancia, visto
que o diagndstico, a prevengdo e as formas de
tratamento da patologia, carecem de esclarecimentos e
divulgagdo para populagdo em geral.

ACIDO 3- LIPOICO E POSSIBILIDADES DE TRATAMENTO

O 4cido a&- lipoico ou 1,2-ditiolano-3-pentanoico
€ um composto derivado do 4cido octanoico que mantém
suas funcdes de protecdo contra danos oxidativos em
ambas as formas, oxidada e reduzida (Figura 2). Além
de atuar diminuindo o estresse oxidativo pela geragdo
de outros antioxidantes, como vitamina C e E, além do
aumento da glutationa intracelular (ISLAM, 2009).

E um antioxidante ativo tanto na fase lipidica
guanto na fase aquosa, sendo facilmente digerido,
absorvido e transportado para os tecidos, possuindo,
assim, propriedades lipofilicas que facilitam a
penetracdo em membranas celulares (SWARAN, 2009).

Trata-se de um composto produzido
naturalmente em pequenas quantidades por plantas,
animais, incluindo humanos. O ALA produzido
endogenamente esta ligado covalentemente a proteinas
especificas que funcionam como cofatores de complexos
enzimaticos mitocondriais. Assim, ha um interesse
cientifico crescente no potencial terapéutico do acido
a —lipoico (SANTOS et al., 2010).

O ALA afeta células e fungdes organicas por
diferentes vias e tem sido proposto terapeuticamente
em virtude do consideravel efeito antioxidante, agindo

O

OH
/ Oxidation

5—s HS—SH

Reduction

Lipoic acid (LA) Dihydrolipoic acid (DHLA)

Figura 2 - Forma oxidada e reduzida do acido lipoico.
Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2763257/

na inibicdo de geradores de espécies reativas ao
oxigénio (PACKER et al., 1995).

No processo de desidrogenacdo e descarboxi-
lacdo do piruvato, a acetil-CoA, no ciclo de Krebs, esta
envolvida a acdo de diferentes enzimas e coenzimas
organizadas em um complexo multienzimatico. Dentre
as coenzimas, encontra-se o acido lipoico, que constitui
uma vitamina essencial ou fator de crescimento para
varios microorganismos, podendo ser sintetizado por
animais superiores. A porgdo central desse complexo
multienzimatico, a qual as outras enzimas estdo
ligadas, é constituida pela diidrolipoil transacetilase,
uma enzima constituida por 24 subunidades, cada uma
delas contendo dois grupos de acido lipoico, ligados
através de ligacdo amida aos grupos amino de residuos
especificos de lisina pertencentes ao sitio ativo de cada
uma das subunidades. Ligadas a diidrolipoil
transacetilase, encontram-se as enzimas piruvato
desidrogenase e diidrolipoil desidrogenase. Os grupos
lipolisil presentes na porgdo central da enzima
funcionam como “bracgos” dotados de movimento e
capazes de transferir &tomos de hidrogénio e grupos
acetil de uma enzima para outra no interior do complexo
multienzimatico da piruvato desidrogenase, permitindo,
assim, que os intermedidrios da rea¢do possam reagir
rapidamente uns com os outros (LEHNINGER, 1985).

Em estudo que utilizou ratos como modelo
experimental, relata-se que o ALA ndo foi considerado
carcinogénico e ndo mostrou nenhuma evidéncia de
toxicidade nos 6rgdos-alvo (SWARAN, 2009).

O uso do ALA como agente terapéutico para
disturbios do sono, isquemia cerebral e do miocardio,
intoxicagcdo por metais pesados, dano causado por
radiacdo, diabetes, disturbios neuro-degenerativos e
AIDS tem sido relatado, sendo ainda sugerido no
tratamento sistémico ou como adjuvante para cirrose
hepatica, arteriosclerose e doenga de Chagas (PACKER
et al., 1995).

0 4cido a-lipoico age no tratamento da diabetes,
exercendo efeito periférico na melhora do transporte e
metabolismo da glicose (SILVA; GUIRRO, 2000).

Outro estudo realizado por Schwartz e
colaboradores (2008) relata a acdo do ALA no
tratamento de disturbios no metabolismo intermediario
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de lisossomos e peroxissomos, indicando sua agdo em
disturbios de metabolismo mitocondrial, o que
representa uma alternativa no tratamento da sindrome
fibromialgica.

Através do estudo realizado por Santos e
colaboradores (2010), foram demonstrados os efeitos
do ALA sobre os niveis de monoaminas no sistema
nervoso central de ratos, obtendo-se resultados
consistentes com a hipotese de que o acido a-lipoico
estimula a liberagdo e (ou) sintese ou reduz a taxa de
metabolizagdo de monoaminas enddgenas, aumentando
os niveis de dopamina e norepinefrina no hipocampo
de ratos. Além disso, os niveis de serotonina foram
diminuidos, constituindo resultados que sdo de
interesse, visto que doengas neurodegenerativas
relacionam-se com a desigualdade desses niveis de
monoaminas no sistema nervoso central.

Segundo Freitas e colaboradores (2009), o acido
a-lipoico produz efeitos através da remogdo de radicais
hidroxilas e da inibicdo da oxida¢cdao de proteinas e
lipidios. Devido ao seu potente efeito antioxidante, pode
ser capaz de evitar o dano neuronal ocasionado pelas
espécies reativas derivadas do oxigénio produzidas
durante doencgas neurodegenerativas (MACZUREK et al.,
2008).

Também foi descrita uma importante agao
antioxidante do ALA contra o processo inflamatério
cerebral induzido por radicais livres (BIEWENGA;
HAENEN; BAST, 1997).

Devido a seus efeitos farmacoldgicos
significativos durante o estresse oxidativo, sugere-se
que o ALA podera ser utilizado como potente agente
terapéutico neuroprotetor e anticonvulsivante, para
tratamento da epilepsia em humanos (FREITAS et al.,
2009).

Evidéncias indicam a eficdcia do tratamento
utilizando suplemento Coenzima Q10 (CoQ10). O estudo
de Giovanni et al. (2001) relata que a deficiéncia de
Cq10 pode ser corrigida pela suplementagao, que parece
estimular a proliferagdo mitocondrial e evitar a
apoptose. O estresse oxidativo tem sido implicado na
indugdo de apoptose, e as mitocondrias desempenham
um papel central na regulacdo de vias apoptoticas,
tendo importante participagdo na fisiopatologia de
doencgas mitocondrias especificas. Observou-se, em
pacientes com deficiéncia de Coenzima Q, a expressdo
de proteinas pré-apoptdticas, tais como fatores de
indugdo de apoptose, que sao estimulados por sinais
apoptoticos, como dano causado por radicais livres e
liberados apds a formagdo de poros de transicdo de
permeabilidade na membrana mitocondrial. Dessa
forma, a cascata de morte celular prossegue com o
recrutamento de caspases. Nesse contexto, € importante
ressaltar que a suplementagdo utilizando CoQ10
impede a abertura do poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial e protege diferentes tipos
celulares da apoptose (GIOVANNI et al., 2001).

Arivazhagan e colaboradores (2001) realizaram
estudo dos niveis de peroxidagdo lipidica, glutationa
oxidada, antioxidantes ndo-enzimaticos e atividade de
enzimas mitocondriais em mitocondrias de figado e
rim de ratos, antes e apds suplementagdo com acido a-
lipoico; observaram que o ALA diminui o risco de dano
oxidativo, aumentando a atividade das enzimas
mitocondriais. O aumento nos niveis de peroxidagdo
lipidica e glutationa oxidada (GSSG) foram observados
em mitocondrias de ratos idosos, quando comparados
com ratos jovens; um aumento de radicais livres,
dependente da idade, inevitavelmente eleva o dano
oxidativo nas mitocéndrias bem como em toda a célula.
Demonstrou-se que a administracdao de ALA age
significativamente na redugao do estresse oxidativo, o
que pode ser diretamente atribuido ao aumento dos
niveis de acido diidrolipoico (forma reduzida do acido
lipoico). Adicionalmente, o ALA aumenta os niveis de
outros antioxidantes, como o tripeptideo glutationa
reduzida (GSH), vitamina C e vitamina E, que
conjuntamente atuam na diminui¢do da produgdo
oxidante e na otimizagao da resposta a danos oxidativos
associados ao envelhecimento, podendo, assim,
melhorar a qualidade de vida de pacientes acometidos
com doengas mitocondriais.

O tratamento atual da FM ndo é definitivo e
puramente medicamentoso. A literatura sugere que
farmacoterapias com antidepressivos sejam eficazes
para o alivio dos sintomas em apenas 30% a 50% dos
casos, nao recomendando o uso habitual de opioides
ou anti-inflamatodrios; além disso, o uso de inibidores
de recaptagdo da serotonina é menos eficaz no controle
da dor (LOURENGO, 2007). Nesse contexto, é importante
ressaltar a vantagem da tentativa de implanta¢do da
suplementacdo utilizando acido a-lipoico como
tratamento para fibromialgia. Destacam-se as
possibilidades de menor risco e maior eficicia para a
obteng¢do do melhor custo-beneficio em relagdo aos
medicamentos atualmente utilizados na abordagem
terapéutica. Sabe-se que diversas rea¢des adversas
estdo envolvidas no uso de antidepressivos, anti-
inflamatorios e analgésicos. Em contraposi¢do, nao
houve, até o momento, descri¢cdes de efeitos colaterais
ou toxicidade associados a administra¢do do ALA, sendo
ele rapidamente absorvido e convertido em sua forma
reduzida na maioria dos tecidos, neutralizando radicais
livres e regenerando antioxidantes, além de possuir
atividade anti-inflamatéria.

De acordo com o estudo de Swaran (2009), o ALA
pode atingir altos niveis intracelulares em 30 segundos
apds sua administragdo, devido a sua propriedade
lipofilica. Doses orais administradas em ratos indicam
que ALA alcanga areas do sistema nervoso central e
periférico. Assim, o acido &-lipoico é considerado um
antioxidante ideal, apresentando especificidade na
eliminagdo de radicais livres, induzindo a expressao
de genes importantes na defesa antioxidante, quelando
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metais e interagindo com outros antioxidantes,
incluindo a GSH, como foi descrito anteriormente. Além
de ser de facil absorgao, pode ser adquirido na dieta e
ultrapassa facilmente a barreira hematoencefalica
(PACKER, 1995).

Dessa forma, destaca-se como um agente
terapéutico potencialmente eficaz para uma série de
condig¢des implicadas com dano oxidativo (SANTOS et
al., 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso do acido a-lipoico como alternativa
terapéutica no tratamento da fibromialgia é viavel e
intensifica a pesquisa para a aplicabilidade de métodos
qgue reduzam os efeitos colaterais causados pelos
medicamentos atualmente utilizados em pacientes
fibromidlgicos, além de contribuir na reducgdo de custos
€ na prevengao.

A fibromialgia foi considerada a segunda doencga
reumatoldgica mais frequente apds a osteoartrite
(HEYMANN et al., 2010). Assim, existe uma necessidade
de explorar mais as causas da sindrome da
fibromialgia, bem como de outras doengas associadas
a disturbios mitocondriais e as possibilidades de seu
tratamento através da suplementagdo com
antioxidantes.
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