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Introducao

O Laboratério Gross, com quase 100 anos de
histéria, € um dos laboratérios farmacéuticos
mais tradicionais do pais.

Uma empresa reconhecida pela classe médica
na promocao, comercializacdo e divulgacao de
medicamentos diferenciados no mercado.

Os produtos do Gross tém como caracteristicas
principais a inovacao e a entrega de beneficios
exclusivos, quando comparados com outros
medicamentos que compdéem o mercado
brasileiro. Nosso portifélio abrange diversas
areas terapéuticas, onde também se incluem
suplementos alimentares e  cosméticos,
desenvolvidos para cuidados com a saude.

Desenvolvemos produtos Unicos, que sdo
submetidos a rigorosos estudos clinicos de
eficicia e segurancga, e que atendem as normas
de qualidade vigentes.

Visamos ofertar a classe médica o acesso a novas
opgOes terapéuticas oriundas de pesquisas
nacionais e internacionais, ampliando os
beneficios para o paciente. Produzimos com
foco na sustentabilidade e na preservacao do
meio ambiente.

Por essas caracteristicas, o Gross se tornou
uma das portas de entrada mais atraentes para
empresas estrangeiras interessadas em parcerias
no mercado farmacéutico brasileiro.

O Gross é o representante oficial no Brasil
dos laboratérios Innothera e IPRAD (ambos
franceses), além de deter os direitos da linha de
Oral Care da Lacer, de capital espanhol.

Esta monografia busca detalhar a natureza
farmacoloégica e a utilidade clinica dos
nucleotideos - UTP e CMP - associados a vitamina B5.

Tendo sido
farmacoldgica

investigados  para
inicialmente na

aplicacao
Europa, os

nucleotideos pirimidinicos sao hoje prescritos
e comercializados nos principais mercados
do mundo, como EUA, Japao, Alemanha,
Franca, Itdlia, Espanha, México e no Brasil,
principalmente na terapéutica das neuropatias
periféricas.

No Brasil, o Laboratério Gross detém uma
férmula exclusiva que associa os nucleotideos
uridina trifosfato e citidina monofosfato a
hidroxocobalamina (a vitamina By, com melhor
taxa de absorcao e mais rapidez de acao), sob
0 nome comercial Etna®. Acreditamos tratar-
se de uma importante contribuicdo ao arsenal
terapéutico para o manejo dos disturbios que
acometem a integridade dos nervos periféricos.

Etna® estd presente no mercado brasileiro
desde 2009, ja tratou centenas de milhares
de brasileiros, é lider de prescricdo em sua
classe terapéutica e é o Unico medicamento
do mercado a apresentar estudos clinicos
comprovando eficacia, seguranca e indicacdo em
bula para o tratamento dos disturbios traumato-
compressivos neurais periféricos.

Os processos regenerativos do tecido neural
tém sido objeto de pesquisa intensiva em
ciéncias neuroldgicas desde Augustus Waller*,
investigador que no final do século XIX estudou
pela primeira vez as respostas neurais as lesoes
compressivas em nervos periféricos. A evolucdo
nesse campo se estende, desde entdao, com a
ampliacdo do conhecimento acerca da biologia
molecular do desenvolvimento dos neurdnios
e das células da glia. Tal esforco é impulsionado
pela significativa demanda clinica por moléculas
e procedimentos médicos que proporcionem
alivio e/ou reabilitem pacientes portadores dos
processos comprometedores da estrutura e
funcéo do tecido nervoso periférico.

Desejamos uma boa leitura.

Laboratoério Gross

GRZSS
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Abreviaturas

ADP: Adenosina Difosfato

AMP: Adenosina Monofosfato

ATP: Adenosina Trifosfato

AVE: Acidente Vascular Encefalico

cAMP: AMP Ciclico

CMP: Citidina Monofosfato

CTP: Citidina Trifosfato

DAG: DiAcilGlicerol

DNA: Acido Desoxirribonucleico

EA: Eventos Adversos

EVA: Escala Visual Analdgica

IP: Inositolfosfato

IV: IntraVenoso

Km: constante de Michaelis-Menten
(corresponde a metade da capacidade de saturacao de uma enzima para um substrato)

miRNA: Micro RNA

mRNA: RNA mensageiro

NGF: Fator de Crescimento Neuronal

PC: Feocromocitoma

PKC: Proteina C quinase

QFP: Questiondario de Funcionalidade do Paciente

RNA: Acido Ribonucleico

rRNA: RNA ribossémico

SIDA: Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida

SLC: Transportador de Soluto

SNC: Sistema Nervoso Central

SNP: Sistema Nervoso Periférico

UDP: Uridina Difosfato

UTP: Uridina Trifosfato
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Apresentacao

Os nucleotideos se tornaram uma das linhas de pesquisa em neurorregeneracao mais
interessantes na comunidade cientifica. O Laboratério Gross, em colaboracdo com investigadores
brasileiros pioneiros, tem desenvolvido, nos ultimos 20 anos, estudos em neurorregeneracao
periférica com esta classe, em nivel experimental e clinico, com resultados favoraveis.

Em escala global, centros de pesquisa importantes tém pesquisado, paralelamente, nucleotideos
em nivel basico e experimental em neurorregeneracao central, com resultados igualmente
consistentes.'"

O comeco deste século foi decisivo para o crescimento do conhecimento acerca dos nucleotideos
em regeneracao neural periférica. A década que se iniciou, por sua vez, devera ser marcada pela
expansao da pesquisa e do uso clinico de UTP e CMP, com o estabelecimento de novos horizontes
na farmacologia neurorregenerativa.

Natureza molecular dos nucleotideos de Etna®e Etna® Injetavel

Os nucleotideos sao uma das quatro classes principais de moléculas bioldgicas. Sua estrutura
molecular basica é composta por trés radicais, como ilustrado na Fig. 1:
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Fig. 1: Formula estrutural de um exemplo de nucleotideo.

« um anel de ribose ou desoxirribose;
« uma base nuclear purinica (adenina ou guanina) ou pirimidinica (citosina, timina ou uracila);
« uma, duas ou trés moléculas de fosfato inorganico.

Os nucleotideos sao uma classe ubiqua de moléculas no metabolismo celular, que desempenha as
seguintes funcgoes:

- transferéncia de energia de ligacdo quimica (ATP);

« composicao do DNA;

+ transcricao e traducdao gendmicas (mRNA);

« sinalizacao intracelular (CAMP);

- sinalizacao extracelular;

« neurotransmissao (adenosina);

- transferéncia de radicais bioquimicos do metabolismo intermediario (CMP, UTP).
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Origem e metabolismo fisioldgico dos nucleotideos
pirimidinicos

Tecidos de mamiferos podem satisfazer suas necessidades de nucleotideos pirimidinicos de duas
formas: > '8

1. Sintese de novo '**

Os nucleotideos pirimidinicos sdao primariamente sintetizados a partir de precursores
originais-glutamina, aspartato, NH3 e CO2 - pela maior parte das células do organismo. Trata-se
de um processo metabolicamente dispendioso, e que pode ser complementado por suprimento
exdgeno dietético, pelo menos por alguns tipos de células.

2. Aporte exégeno 7!

O figado é o principal 6rgao fornecedor de nucleosideos as células do organismo que ndo sao
auto-suficientes em sintetiza-los de novo, através da corrente sanguinea. O controle dos niveis
sanguineos de nucleosideos é exercido através do equilibrio entre trés diferentes vias metabdlicas:

« Sintese de novo hepatica
A sintese de novo hepédtica é direcionada tanto ao uso pelo préprio érgao, como para exportacgao.
- Via de resgate (salvage pathway)

A maior parte de nucleosideos pirimidinicos resgatados provém da dieta e da flora bacteriana
intestinal. Os nucleotideos pirimidinicos correspondentes sao degradados por enzimas digestivas,
sendo a maior parte absorvida como nucleosideos (uridina e citidina), ou suas bases (uracila e
citosina). O figado ressintetiza os nucleosideos necesséarios ao metabolismo humano a partir destes
nucleosideos e bases absorvidos, e os exporta. A medula éssea parece também ser um reservatorio
de uridina, disponivel para a via de resgate.

Apesar de ser extensivamente utilizada pelo metabolismo das células as quais se destina, alguma
uridina circulante é efetivamente resgatada pelo figado e re-incorporada ao seu pool de nucleosideos.

- Degradacao

O figado é o principal sitio de degradacao de uridina, tanto aquela proveniente da dieta quanto a
da circulacdo (90% da uridina originalmente sintetizada no préprio érgao, apds passagem Unica, em
CO, e 4gua, achados experimentais).

Em um estudo que objetivou determinar o padrao de resgate de nucleosideos pirimidinicos
circulantes, Moyer et al. 1985 citam que a entrada fisioldgica diaria de nucleosideos na circulacdo é de
140 uM (animais de 300 g). Outros dados na literatura relativos as taxas de resgate e de metabolizacao
a nucleotideos, tanto de uridina quanto de citidina, ndo sao uniformes.'*

As células destinatérias irdo captar os nucleosideos circulantes no sangue através de mecanismos
de transporte, refosforilando-os através de nucleotideo-quinases nos nucleotideos necessarios ao
seu metabolismo. Sao alguns exemplos destes tipos de célula: células do epitélio intestinal, células
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hepdticas, células imunolégicas e neurdnios.

A uridina é o nucleosideo circulante predominante em humanos, e parece ser transportado
por hemacias. Seus niveis plasmaticos sdo mantidos numa faixa estreita e em niveis baixos (niveis
minimos de 0,4 UM, maximos de 7 uM, ou em torno de 1uM, de acordo com a fonte consultada),
usualmente inferiores em relagao aos do meio intracelular. Seu grau de controle se assemelha aquele
exercido para a tiroxina. Ja os niveis de citidina variam de 0,1 a 1,3 uM.”&16.2331.32

Os niveis de uridina no sangue dependem do equilibrio dinamico entre os seguintes fatores:'®*

- disponibilidade de uridina para a via de resgate hepadtica, principalmente aquela oriunda da dieta;

« taxa de degradacao hepdtica da uridina da dieta;

« taxa de sintese de novo celular de uridina no organismo;

« equilibrio entre a taxa de exportacao hepatica de pirimidinas e a taxa de transporte/utilizacao
pelos tecidos que utilizam a via de resgate;

- taxa de captagao por hemacias.

Ritmo circadiano e refeicdes também influenciam estes niveis. Todavia, outros autores descrevem
que seus niveis séricos ndo sao significativamente afetados apds o jejum, o que sugere a existéncia
de um segundo mecanismo regulatério desconhecido.'® #2232

A taxa de formacdo de nucleotideos - tanto referente a sintese de novo quanto a de resgate (uridina
e citidina sanguineos) - varia de érgao para érgao, de acordo com os seguintes fatores:"”

fluxo sanguineo local;

taxa de transporte através da membrana celular;

taxa de fosforilacao pelas nucleotideo-quinases;

taxa de atividade enzimatica (desaminasse e fosforilase).

A taxa de utilizacdo de uridina e citidina oriundas da via de resgate é mais elevada do que a de
outros precursores pirimidinicos, pelos seguintes motivos: "’

+ suas concentra¢des sanguineas em steady state sao mais elevadas;
« seu clearance plasmatico é mais rapido;
+ uma proporc¢ao maior da uridina e da citidina circulantes é utilizada pelas células do organismo.

Com o objetivo de determinar a taxa do metabolismo de primeira passagem hepdtico de uridina,
com uridina e orotato (um precursor intermediario da uridina) radiomarcados, Gasser et al. 1981
constataram:

« quase nenhuma uridina que entrou no figado através da veia porta-hepatica deixou o figado
pela veia hepatica;

+ auridina presente na veia hepatica derivou da sintese de novo hepdtica;

« as concentracdes plasmaticas portal, venosa hepdtica, e arterial de uridina, foram semelhantes.

Concluiram:

- o figado tem a capacidade de degradar essencialmente toda a uridina presente no sangue
venoso portal, derivada da absorcao intestinal fisiolégica;

« nucleotideos hepaticos, sintetizados quase que completamente por sintese de novo, sao
responsaveis pelas concentracdes de uridina no sangue venoso hepatico;
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- tal padrao tornaria o figado o principal responsavel pelo controle da concentragao sanguinea
de uridina, que seria independente da uridina da dieta.

Com o objetivo de estabelecer o destino metabdlico e utilizagao tissular de acidos nucleicos
pirimidinicos, Sonoda et al. 1978 alimentaram camundongos com RNA marcado com citosina e
uracila radiomarcados (14C), em quantidade proporcional aquela usualmente presente na dieta
humana.

Concluiram:??

- a utilizacao das pirimidinas ingeridas resgatadas para serem precursores de nucleotideos e
acidos nucleicos foi limitada em tecidos diferentes do trato gastrointestinal e figado;

« a sintese de novo em tecidos diferentes do trato gastrointestinal e figado, nao foi afetada pelo
aporte exégeno;

+ ha uma capacidade limitada do trato gastrointestinal e do figado em remover precursores de
acidos nucléicos exdgenos, e que isto indica que, quando uma dose elevada de pirimidinas é
ingerida, sua contribuicao para a sintese de nucleotideos e acidos nucleicos tissular € significativa.

Metabolismo nucleotidico no sistema nervoso

Durante a fase de desenvolvimento embrionario e crescimento, assume-me que neuronios sao auto-
suficientes na producdo de nucleosideos e nucleotideos necessarios ao seu metabolismo. Todavia, pelo
menos em modelos experimentais, neurdnios ja desenvolvidos apresentam uma capacidade limitada de
sintetizar de novo seus proprios nucleotideos pirimidinicos a partir de precursores mais basicos, mesmo
em condicdes basais. Isso provavelmente se deve ao fato de que neurdénios nao se replicam apos o
desenvolvimento completo do sistema nervoso, nao direcionando, portanto, seu metabolismo a sintese
de nucleotideos. Tal proposicao pode ser corroborada pelo fato de que o cérebro apresenta uma baixa
concentragao de enzimas intermedidrias da sintese de nucleotideos pirimidinicos.”® Durante situacdes de
anabolismo aumentado, esta demanda por nucleotideos parece se intensificar.>'>?33+

Para suprir sua demanda de ribonucleosideos e desoxirribonucleosideos, o sistema nervoso devera
depender do suprimento exégeno de precursores, e de sua capacidade em manter ativamente seus
niveis no liquor. Estes nucleosideos serao refosforilados nos seus nucleotideos correspondentes por
quinases especificas, nos seguintes sitios: barreira hematoencefalica, plexo coroide, células da glia, e
neurénios.16,33,39,43-46
Séo fungdes dos nucleosideos no sistema nervoso: " *> 14333547

1. incorporacao fisiolégica ao DNA e RNA celular.

2. como precursores de fosfolipidios para sintese de membrana celular e de bainha de mielina, sob a

forma de moléculas de transferéncia.

3. como precursores de UTP e UDP, no estimulo a receptores P2Y.

Uridina e citidina penetram no sistema nervoso a partir do plexo coroide e da barreira hematoencefalica,
através de sistemas de transporte nucleosidicos presentes também na superficie de células neuronais.?®
Estes sistemas se dividem em dois tipos:'®*®

1. sistema de transporte de equilibrio (familia SLC29).

2. sistema de transporte de concentracao (familia SLC28)** Uridina e citidina serdo captados a partir

do liquido extracelular para o intracelular, tanto através do sistema de transporte de equilibrio
como do de concentracgao.
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Uridina

A uridina chega a partir do sangue, podendo penetrar no sistema nervoso através da barreira
hematoencefilica, ou através de carreamento por sistema de transporte de concentracao para o
plexo coroide' 9 3364445474551 | Jma vez no espaco intersticial cerebral, a uridina é captada pelos
neurdnios através das proteinas dos sistemas de transporte de concentracao e de equilibrio. Cada
etapa da incorporacao de uridina nos fosfatideos cerebrais é catalisada por uma enzima de baixa
afinidade.”

Ap0s ser captada pelos neurénios, a uridina devera ter dois destinos metabdlicos:**>

1. fosforilagdoao nucleotideo correspondente, que serdincorporado ao RNA pela uridinoquinase.

2. fosforilacdo em UTP, e conversao em CTP e CDP-colina para integracao as vias de sintese de
fosfolipidios de membrana celular.

Os niveis plasmaticos de uridina podem se elevar nas seguintes circunstancias: *>

1. em vigéncia de demanda aumentada por CDP-colina neuronal, como, por exemplo, durante
processos regenerativos de membrana celular neuronal em seres humanos.

2. aumento do consumo de UMP cerebral, com elevacao paralela nos niveis de uridina cerebral
(achado experimental).

Citidina

Em animais, mais de 30% da citidina circulante penetra no cérebro na primeira passagem do sangue
pelo érgao’. Ja Richardson et al. 2003 afirmam que a citidina pode cruzar a barreira hematoencefalica,
e de forma rapida®. Em contraste a uridina, pouca citidina é encontrada no sangue humano, sendo
que qualquer citidina exdégena é rapidamente convertida a uridina no figado. Portanto, uridina
devera ser o precursor para a CTP utilizada em humanos na sintese de fosfatideos cerebrais.”

Consideracodes adicionais acerca da importancia do aporte
exdgeno de nucleosideos ao sistema nervoso

Pudemos notar que os sistemas de transporte de concentracao e de equilibrio de nucleosideos,
presentes na barreira hematoencefalica e membrana celular neuronal, além das enzimas neuronais
metabolizadoras, possuem uma Km elevada para estes metabdlitos, em relacao aos seus niveis
sanguineos. Propomos que esta Km relativamente alta - especialmente no que concerne ao sistema
de transporte de equilibrio - represente uma reserva para captacao e metabolizacao de nucleosideos
sanguineos em uma taxa mais elevada, em condicdes de stress tecidual. Esta captacao aumentada
efetivamente ocorre durante lesdo neural, como detalhado no capitulo Resposta Nucleotidica
Neuronal a Lesdo em Nervo Periférico.

Nucleotideos Pirimidinicos e receptores P2Y

Quase todo tipo de célula de mamifero expressa purinoceptores P2, que sao divididos em receptores
P2X e P2Y. Receptores P2Y também se acoplam a canais idnicos, como canais de K" e canais de CA**
dependentes de voltagem, principalmente no cérebro e neurénios autbnomos. *

Evidéncias recentes tém emergido a respeito dos CA**e K" dependentes de diferenca de potencial elétrico
como essenciais nos mecanismos de transmissao fisioldgica da dor e nos mecanismos da dor neuropética,
sendo considerados como relevantes novos alvos no desenvolvimento de alternativas terapéuticas.**
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A dor neuropatica é um tipo de dor patoldgica crénica que é caracterizada por hiperpatia
(sensibilidade excessiva a dor), e hiperestesia (aumento na sensibilidade da pele) progressivas.>

Nucleotideos com funcdo sinalizadora podem funcionar como mediadores paracrinos ou
autocrinos. A UTP captada pelo receptor respectivo seria sequencialmente desfosforilada em UDP,
UMP e uridina, a medida em que influenciasse a biologia da célula-alvo. Crescimento e proliferacdo
celular sdo algumas de suas a¢des bioldgicas reconhecidas.' *

Um dos alvos de nucleotideos sinalizadores corresponde aos receptores da familia P2, que se
dividem em dois grupos: '¢*"#>53

« P2X
- P2Y

Sao receptores metabotrépicos, ligados a proteina G. Ha 7 tipos de receptores P2Y conhecidos,
que diferem em sua preferéncia por adenina - purinoceptores - ou nucleotideos de uracila -
pirimidinoceptores (P2Y2, P2Y4 e P2Y6).

Receptores P2Y sao receptores acoplados a proteina G, presentes na superficie de todas as
células nucleadas do organismo. Séo classificados como receptores metabotrépicos, agindo através
da ativacdo ou inibicdo de enzimas e proteinas sinalizadoras intracelulares. Seus ligantes sao
nucleotideos purinicos ou pirimidinicos, di- ou trifosfato. Um modelo estrutural geral representando
os receptores P2Y esta detalhado na Fig. 2:

Fig. 2: Um modelo geral da estrutura molecular aberta de
receptores P2Y estd representado. Pode-se notar um ligante
nucleotidico purinico em seu interior [adaptado de Jacobson KA,
Costanzi S, Ohno M, Joshi BV, Besada P, Xu B, Tchilibon S. Molecular
recognition at purine and pyrimidine nucleotide (P2) receptors.
Curr Top Med Chem. 2004, 4(8): 805-19].

cytoplasm

Os receptores P2Y apresentam funcdes comuns a todas as células (inclusive neuronios e células
da glia), representadas por acdes relacionadas a desenvolvimento, crescimento e regeneracgao:

mitogénese.

sintese de fatores de crescimento.
brotamento neuritico.

sobre regulacdao génica de neurotrofinas.
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No que concerne as células do sistema nervoso propriamente ditas, os receptores P2Y tém sido
associados aos seguintes fenébmenos:

1. modulacdo de canais idnicos de CA* tipo N e de K" tipo M.
2. diminuicdo da liberacao de noradrenalina em neurdnios simpaticos p6s-ganglionares.
3. ativacao de neurdnios sensitivos e da micréglia.

Nucleotideos pirimidinicos ligantes de receptores pirimidinicos P2Y sao representados pelas
formas di- e trifosfato da uridina (UDP e UTP), como ilustrado na Fig. 3:

0 0
HN HN
o o o ﬁ o o ﬁ
1 1 1 1 1
o/ N N
HS/T\O/T\O/T\O HS/?\O/T\O
o) o)
OH OH OH OH OH
HO OH HO OH

Fig. 3: UTP (A) e UDP (B).

Os papéis da sinalizacdo de nucleotideos extracelulares em muitos tecidos foram bem estudados
(Yegutkin, 2008) desde que Burnstock descobriu pela primeira vez que os receptores purinérgicos
participavam da transmissao neural.*®

A figura 4 representa a dor neuropatica periférica sendo causada por lesdo do Sistema Nervoso
Periférico (SNP) ou outra doenca. No ganglio da raiz dorsal, hd uma comunicacao entre as células
gliais satélite (SGCs) e neurdnios. Sob a condicao de lesao do nervo, os receptores P2Y sao ativados
e expressos em alto nivel em SGCs e neurdnios via ADP / UDP / difusivel UTP. SGCs e neurdnios
ativados liberam citocinas e quimiocinas para estimular umas as outras e modular a dor neuropatica,
0 que causa a amplificacao periférica. A amplificacdo periférica passa pela medula espinal e, em
seguida, o impulso nervoso é transmitido para o cérebro e gera dor neuropdtica.
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Fig. 4: Representacdo da dor neuropdtica e receptores P2Y. Pharmacol Biochem Behav. 2019.



Em termos de prevencao e tratamento da dor neuropdtica, estudos recentes de receptores P2Y
fornecem algumas ideias novas. Os subtipos de receptores P2Y aumentam apds a lesao do nervo,
mas antes do inicio da dor neuropdtica, e o nivel de expressao dos subtipos de receptores P2Y é um
indicador de dor neuropatica.”

Os nucleotideos pirimidinicos exercem um papel interessante com relacdo aos receptores P2Y,
pois possuem afinidade por eles e por sua vez, podem contribuir na diminuicdo da liberacao de
fatores inflamatérios como citocinas e quimiocinas, que estimulam umas as outras e modulam a
dor neuropatica apresentando, portanto, papel fundamental no mecanismo de controle da dor
neuropatica.

Em relacdo ao sistema nervoso humano, ha trés subtipos principais de receptores P2Y ativados
por nucleotideos de uridina e de adenosina, assim classificados:

- receptores P2Y2

Seu mRNA correspondente foi localizado em ganglios da base, cerebelo e hipocampo
humanos, e em neurénios de fibras AS (relacionadas a transmissao fisiolégica do impulso
nociceptivo rapido) e C (relacionadas a transmissao fisiolégica do impulso nociceptivo lento)
do ganglio posterior e medula vertebral murinos.

- receptores P2Y4

Seu mRNA correspondente foi localizado em ganglios da base, cerebelo, hipotalamo e talamo
humanos. A proteina do P2Y4 foi localizada em ganglio posterior murino, co-expressa com o
marcador NF200, caracteristico de fibras A.

 receptores P2Y6

Seu mMRNA correspondente foi localizado em neurénios sensitivos do SNP e
medulares humanos. A proteina do P2Y6 foi localizada em neur6nios de ganglio
cervical posterior murino.

Okada et al. 2002* desenvolveram modelos nociceptivos neuropaticos murinos, com o objetivo
de medir os efeitos analgésicos associados a administracao intratecal de ligantes nucleotidicos de
receptores P2Y (UTP e UDP), contra um veiculo. Estes investigadores relataram os seguintes achados,
resumidamente:

A. Ratos sem neuropatia induzida:
1. elevacao do limiar nociceptivo mecanico (p <0,001).
2. prolongamento do tempo de laténcia nociceptiva termal (p <0,01 para UTP, e p<0,05 para
UDP).

B. Ratos com ligadura do nervo ciatico: efeito anti-alodinico (p <0,01).

Os autores concluiram que a ativacao de receptores P2Y2 e P2Y4 UTP-sensiveis e de receptores
P2Y6 UDP-sensiveis, produziram efeitos inibitorios sobre a transmissao algica espinal.



Resposta nucleotidica neuronal a lesao em nervo periférico

Estudos experimentais sobre padrdes de alteracdo ganglionar pés-vagotomia do nucleo do
nervo hipoglosso pés-seccionamento axonal e do ganglio da raiz dorsal do nervo cidtico, utilizando
nucleosideos e fosfato marcados' * ** 5%, descreveram um padrdao cronolégico de resposta
nucleotidica, que poderia ser resumido da seguinte forma:

D1aD2:

« aumento da captacdo neuronal de uridina e citidina;

« aumento da incorporagao dos precursores do rRNA (uridina e citidina);

+ picos de concentracao do rRNA;

- alteragdes na distribuicao celular do mIRNA (precursor do mRNA);

« aumento sustentado da sintese do RNA até o D3;

« aumento da sintese do DNA;

« aumento maximo da incorporacao de fosfato a UTP, CTP e ADP, que persiste até o DS;

« aumento da sintese da ribose nucleotidica;

« aumento da taxa de transferéncia do RNA do nucleo para o citoplasma (esse fenémeno coincide
com a ocorréncia do edema do corpo neuronal, descrito na fase cromatolitica da degeneragao
walleriana).

D3:
« aumento da incorporacao de citidina e de uridina ao RNA;
« taxas de incorporacao maxima de uridina e de citidina ao rRNA.

D4:
- inicio do aumento do RNA celular.

D7:
« normalizacao da taxa de incorporagao de precursores do rRNA.

D14:

« aumento da hetero-dispersao (dispersao com particulas de diametro diferentes) do mIRNA;
« diminuicao da concentracao do rRNA;

+ retorno aos niveis basais do mRNA.

D20:
- atividade de sintese maxima do RNA celular.

D70:
- taxa reduzida da sintese ribossomica.

Esses autores também sugeriram haver uma tendéncia para que essas alteragdes gendmicas
perdurem proporcionalmente ao tempo da regeneracao neuronal. De forma similar, Watson sugere
que durante o periodo de crescimento axonal, a taxa de transferéncia do RNA diminui gradualmente
até um nadir, e assim permanece. Em contraste, Kline et al. 1985 afirmam que o aumento da sintese
de RNA neuronal devera persistir até a regeneracdo completa da célula.>>®

Gunning et al. 1977 constataram que a vagotomia cervical foi capaz de causar um aumento da
sintese de novo de nucleotideos pirimidinicos em ganglio de ratos, aumentando a sintese de RNA
neuronal’®. Os mesmos autores, em outro estudo, notaram interessantemente alteracdes gendmicas
semelhantes no ganglio contralateral ao ganglio do nervo lesado.”



Resposta nucleotidica glial a lesao em nervo periférico

Um estudo sobre a resposta de acidos nucleicos em células de Schwann pés-lesdao neural,
estabeleceu a seguinte evolucao cronoldgica para esse tipo de célula®®:

D1:
« aumento do DNA e do RNA em ambas as metades do nervo seccionado, com duplicacao de
seus niveis (aumento mais intenso em seccdes préximas ao sitio da lesao).

D2:
. divisao nuclear de célula de Schwann.

Esses autores sugeriram que o aumento observado de RNA seria provavelmente de origem axonal,
e o de DNA de origem glial.

Resposta citoldgica in vitro com nucleotideos

Pooler et al. 2005 realizaram estudo no qual incubaram células PC-12 diferenciadas com NGF e
uridina em varias concentragdes, contra um grupo de células-controle, constatando as seguintes
alteracoes:'®

« crescimento dose-dependente do nimero de neuritos por célula apés 4 dias (p <0,01 com
50 uM), acompanhado de aumento nos niveis neuriticos de neurofilamento-M (p <0,001) e
neurofilamento-70 proteicos (p <0,01);

« aumento dos niveis de CTP intracelular.

Sugeriram que este aumento de CTP justificaria o crescimento neuritico, através de dois
mecanismos:

« aumento pela uridina dos niveis de CDP-colina e da sintese de fosfatidilcolina;
« estimulo direto de UTP sobre receptores P2Y.

Por fim, concluiram que:

- uridina elevou significativamente o crescimento e ramificagao de neuritos em células PC-12;

« possiveis mecanismos seriam o aumento da sintese de fosfatidilcolina e a ativacdo de receptores
P2Y.

Silei et al. 2000 exploraram os efeitos da uridina exégena em células de neuroblastoma humano
LAN-5 (um modelo de célula neuronal). Constataram um decréscimo da taxa de proliferacdo celular,
simultaneo a um aumento da diferenciacdao celular demonstrado pelo significativo crescimento
neuritico (p <0,05) e pela expressao neurofilamentosa (Fig. 5). Atribuiu-se este efeito a isoenzima
PKCg, ligada a diferenciacdo de células de neuroblastoma, cujos niveis intracelulares se elevaram
apos tratamento com uridina.

Fig. 5: Células LAN-5 controle (A) e incubadas com 10ug/ml de uridina por 4 dias (B).
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Concluiu-se que a PKCe esta envolvida na diferenciacao celular uridina-induzida, em células de
neuroblastoma humano.®

Savci et al. 1995 em um estudo com citidina em cortes de corpo estriado de cérebro de rato,
constaram as seguintes respostas (todas estatisticamente significativas), respectivamente:?

. citidina isolada
Aumento dose-dependente de citidina e CTP intracelulares, com elevacdo da taxa de
incorporacdo de colina - por conseguinte de fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina - em
membranas celulares.

« citidina + colina
Aumento adicional nos niveis de fosfatidilcolina de membrana, em relacéo a citidina isolada.

- citidina + etanolamina
Aumento adicional nos niveis de fosfatidiletanolamina, em relacéo a citidina isolada.

Concluiram que a citidina, atuando provavelmente através de sua forma nucleotidica - CTP -
aumentou a sintese e os niveis de fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina de membrana celular
neuronal cerebral.

Richardson et al. 2003%* em um estudo no qual foi medido o grau de estimulo da sintese de CDP-
colina por uridina e citidina em células PC-12, constataram que a adicao de uridina causou elevacao
intracelular significativa (p <0,05) dos niveis de UTP e CDP-colina, sugerindo que aquele nucleosideo
pode elevar a sintese de fosfatidilcolina no cérebro.?

G.etal. 1992 em um estudo de mensuracao da resposta de sintese de fosfolipideos de membrana
de células PC-12 a adicao de citidina ao meio, constataram uma elevacao significativa (p <0,05) no
conteudo de colina, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, e fosfatidiletanolamina de membrana, com
citidina + colina, em relagao a colina isoladamente. Concluiram que pirimidinas exdgenas (citidina),
agindo via CTP, afetam a sintese de fosfolipideos de membrana celular.®?

Mecanismo de acao e base racional para a indicacao de
nucleotideos em neuropatias periféricas

Aumento da sintese protéica neuronal

Um processo degenerativo-regenerativo classicamente descrito, denominado degeneracao
Walleriana, se seguira a desintegracao mecanica do bindmio axénio-glial. Durante este fenédmeno, a
velocidade das vias anabdlicas mielinicas e axolemais estara acelerada. Espera-se, portanto, que os
nucleotideos sejam utilizados em uma quantidade superior a basal, juntamente a outros metabolitos
importantes.

Elementos sugestivos da participacdao dos nucleotideos pirimidinicos neste processo sao:

« Wangetal. 2005 avaliaram o efeito de uma suplementacao dietética com UMP sobre os niveis das
proteinas neurofilamento-70 e neurofilamento-M neuronais durante 6 meses,
contra um grupo controle. Constataram que os niveis destes biomarcadores de crescimento
neuritico elevaram-se significativamente (p <0,05, e p <0,01, respectivamente). Concluiram que
UMP é capaz de modular o crescimento neuritico in vivo,®

« as taxas de transcricao e traducdao gendmicas estardo aceleradas durante processos
degenerativos-regenerativos, com consequente elevacao do uso de nucleotideos necessarios a
composicdo dos acidos nucleicos;®*

« Pooler et al. 1995'¢ realizaram estudo no qual incubaram células PC-12 diferenciadas com NGF
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e uridina em vdrias concentracdes constatando, dentre outros achados, um aumento nos niveis
neuriticos de neurofilamento-M e neurofilamento-70 proteicos; ¢

« Em um estudo que correlacionou atividade motora, captacdo de uridina tritio-marcada ([3H]
uridina) e sintese proteica em cérebro de ratos, os autores propuseram ser o mRNA a principal
forma de RNA incorporadora deste is6topo;*°

- Fog 1992 defende que a captacao de uridina por neurénios esta relacionada a sintese de RNA por
estas células.”

Aumento da sintese da bainha de mielina

Nas etapas posteriores do processo de degeneracao Walleriana, a passagem do cone axonal
através dos feixes de Bungner no coto neural distal ird deflagrar o enrolamento da membrana celular
das células de Schwann em torno do axénio em progressao, formando uma bainha de mielina (Figs.
6 a 8). Naturalmente, sob essas condicdes, a demanda por precursores lipidicos mielinicos e outros
elementos necessdrios em suas vias anabdlicas (inclusive intermedidrios metabdlicos nucleotidicos)
deverd estar aumentada.”

Feixe neural

Célula de Schwann

Bainha de mielina

Axo6nio

Fig. 6: Diagrama representando a origem dos componentes estruturais neurogliais.

Corpo neural

Célula de Schwann

Axonio

Membrana celular

Neurotibulos

Fig. 7: Detalhe da relagdo estrutural entre o axénio e a célula de Schwann, no nervo periférico.
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Fig. 8: Diagrama estrutural da bainha de mielina. Observa-se que a mielina consiste em camadas superpostas de membrana
celular da célula de Schwann, com suas respectivas faces extracelular e intracelular.

Aumento da sintese de membrana celular neuronal

De forma semelhante ao mecanismo de aumento da sintese da bainha de mielina, serd necessario
um aumento da sintese de elementos estruturais do axolema, paralelamente ao avanco do cone
axonal. Também nesta situacao, a participacao de intermedidrios metabdlicos nucleotidicos serd
importante, >34

Elementos sugestivos da participacdo dos nucleotideos pirimidinicos neste processo sao:

« precursores de fosfolipidios de membrana celular neuronal - uridina e citidina - sdo capazes de
aumentar a sua sintese, devido ao grau elevado de saturabilidade das enzimas envolvidas; este
fato gera a expectativa de que seus niveis elevados, através de administracdo exégena de uridina
e citidina, elevem a taxa de refosforilacao de uridina e citidina, com consequente aumento dos
niveis intracelulares de UTP e CTP, e da sintese de fosfolipideos de membrana, tanto in vitro como
in vivo; **1°

« durante o crescimento neuronal acelerado, a disponibilidade de precursores fosfolipidicos, tais
como CTP e o seu precursor uridina, torna-se um fator limitante na sintese de fosfatidilcolina,
um dos fosfolipideos componentes da membrana de células de linhagem PC-12; ¢

« 0s niveis plasmaticos basais de citidina em seres humanos sao considerados baixos (1 a 2 uM);
nao seria surpreendente se, em vigéncia de deterioracdo da membrana celular neuronal, esta
concentracao fosse um fator limitante a sintese de novo dos fosfolipideos de membrana;?

. a uridina circulante é considerada um precursor essencial para a sintese de fosfatidilcolina,
o fosfatideo de membrana celular neuronal mais abundante (uridina seria a principal pirimidina
circulante em seres humanos, e a citidina em ratos)."”

Com base nestes dados, pode-se propor que o fornecimento de nucleotideos em condicdes de
anabolismo acelerado, quer seja fisiolédgico ou exégeno sob a forma de suplemento farmacolégico,
possa ser vantajoso.

As vias metabdlicas glioneurais influenciaveis pelos nucleotideos pirimidinicos UTP e CMP se
encontram no mapa metabdlico detalhado na figura 9.



Modulacao de receptores P2Y

UTP formada de uridina, e liberada a partir do neurénio, parece possuir as seguintes propriedades
agonistas.®®'01
+ excitabilidade dos pirimidinoceptores P2Y4 e P2Y6 no SNP, e P2Y2, P2Y4 e P2Y6 no Sistema
Nervoso Central (SNC), com elevacédo da sintese de fosfatidilcolina;
« influéncia sobre o crescimento neuronal através de receptores P2Y, com formacdo sucessiva dos
sinalizadores intracelulares IP3, DAG, CA*, e PKC.

Pooler et al. 2005" ¢ descrevem um crescimento neuritico em células PC-12, possivelmente sinalizado
a partir da estimulacdo de receptores P2Y deflagrada pela conversao de uridina exégena em UTP50."°

Wang et al. 2007 descrevem que UMP afeta a producéo fosfatidica de membrana através da
elevacao de UTP cerebral, e ativacdo de receptores P2Y.°

Anderson et al. 1997 em uma revisao sobre um potencial papel de UTP e UDP como moléculas
sinalizadoras, sugerem que esta propriedade poderia ser manipulada objetivando efeito
farmacoldgico.”

Silei et al. 2000%® em seu estudo sobre diferenciacdo de células de neuroblastoma induzida
pela uridina, sugerem que a captacao celular de uridina seguida pela sua conversao enzimatica a
nucleotideos de uracila, decorre da ativacao de pirimidinoceptores. Acrescentam que 0 mecanismo
de diferenciacao celular pode ser induzido pela presenca destes receptores na superficie de células
de neuroblastoma, ativados por nucleotideos de uracila.®®
As vias metabdlicas glioneurais influencidveis pelos nucleotideos pirimidinicos UTP e CMP se
encontram sumarizadas no mapa metabdlico da Figura 9.

CMP
Nucleotidases e fosfatases intestinais
4
citidina
Refosforilagdo em SN
4
CMP ——
l 1 1 L 1
CTP fosfatidiletanolamina fosfatidilcolina CDP-etanolamina CDP-colina
1 1 1 E T i
mRNA/rRNA fosfatidilserina gangliosideo (GMs) esfingomielinas
1 E i i
T
TUBULINA E ENZIMAS AXONAIS MIELINA MEMBRANA CELULAR NEURONAL
+
| | | mRNA/rRNA
galactocerebrosideo gangliosideos (GM1 e GM.) glicocerebrosideo CTP
T | T T T
UDP-galactose UDP-glicose) UTP
1 T T
UMP — UDP
T
uridina

o

Fig. 9: Visao geral do mecanismo de a¢do de nucleotideos CMP e UTP na regeneragéo neural periférica.
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Hidroxocobalamina
Metabolismo e funcoes da hidroxocobalamina’ 73

A hidroxocobalamina é uma forma de vitamina B12 cujo 4&tomo central de cobalto é ligado a um
radical hidroxila (Fig. 10). A vitamina B12 é uma vitamina pertencente as vitaminas do complexo B,

uma familia de vitaminas hidrossollveis essenciais ao funcionamento coenzimatico de células de
tecidos tais como o trato gastrointestinal, medula éssea, e sistema nervoso.

NH2

Fig. 10: Estrutura molecular da hidroxocobalamina.

As reagdes enzimaticas fisioldgicas das quais a vitamina participa podem ser divididas em dois
tipos, de acordo com a forma com que se apresenta no metabolismo humano:

- dependentes de metilcobalamina e de cobalamina.

Metilcobalamina e cobalamina sdo cofatores necessarios ao funcionamento da metionina
sintase. Esta enzima utiliza o metiltetrahidrofolato e a homocisteina como substratos para a
sintese de tetrahidrofolato e de metionina, respectivamente. O primeiro é necessario a formacao
de SAM, destinada a sintese de MBP, e a segunda a sintese de metionina que, em neurdnios, sera
utilizada na formacao de tubulinas axonais.

- dependentes da 5'-desoxiadenosilcobalamina.

A 5'-desoxiadenosilcobalamina é um cofator necessario a conversao enzimatica de metilmalonil
CoA (derivada da propionil CoA) em succinil CoA. Esta ultima participa da sintese dos acidos
graxos de cadeia uniforme, inclusive aqueles da bainha de mielina na célula de Schwann.
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Suporte a regeneracao glial e neuronal pela hidroxocobalamina’ 7

Ha dois mecanismos defendidos para explicar a participacdao da vitamina B12 na recuperacao

estrutural glial em disturbios neurais periféricos:

. elevacdo da concentracao de SAM nas células da glia.

A SAM é um metabdlito fundamental na transmetilacdo de aminodcidos, ligada a sintese da
MBP, uma das proteinas responsaveis pela compactacdo das superficies citoplasmaticas da
bainha de mielina. Como visto acima, a SAM é produto de uma reacao dependente da vitamina
B12. Pode-se assumir que a suplementacdao com vitamina Bi2 em situacdes de regeneragao
estrutural neural possa, portanto, elevar sua disponibilizacao em células de Schwann.

elevacdo da concentracdo glial de succinil CoA.

A maior disponibilidade de 5'-desoxiadenosilcobalamina pode promover um aumento da
conversao de metilmalonil CoA em succinil CoA, e com isto uma maior taxa de sintese de
acidos graxos de cadeia uniforme mielinicos. Sabe-se também que a propionil CoA,
eventualmente acumulada pela ndo-conversao de metilmalonil CoA em succinil CoA, é capaz
de inibir a acdo desta ultima. Isto levaria, por sua vez, a insercdo anémala de acidos graxos
de cadeia ndo-uniforme a membrana da face citoplasmatica da bainha de mielina, com formacao
defectiva desta estrutura. A oferta de vitamina B12 e, portanto, de 5'-desoxiadenosilcobalamina,
poderia evitar este fenbmeno.

Como detalhado acima, a vitamina B12 participa na conversao da homocisteina em metionina, um

dos aminodacidos que compde as tubulinas axonais. Em principio, o suporte terapéutico vitaminico
a ressintese protéica do sistema de transporte axonal poderia, portanto, influenciar a qualidade
regenerativa neuronal.

Resposta com o uso experimental de nucleotideos

Wattig et al. 1991,1992 realizaram uma série de estudos controlados terapéuticos envolvendo

lesdo por esmagamento de nervo periférico, comparando UMP e CMP parenterais com solucao salina
ou ndo-cirurgia, objetivando determinar padrdes evolutivos histopatoldgicos, neurofuncionais
e musculares. Constataram no subgrupo terapéutico, comparativamente aos outros subgrupos,
resumidamente (todas as varidveis de eficacia com significancia estatistica): 6%+ 7°

20

aumento da velocidade de conducao da fibra aferente Gnica do tipo Il, aos 40 dias;

aumento do diametro de fibras musculares do tipo Il, aos 40 dias;

maior aumento do diametro de fibras musculares do tipo I, aos 60 dias;

aumento seccional da area da superficie mielinica axonal, da fibra nervosa e da fibra muscular
tipos | e ll, aos 60 dias;

aumento da espessura da bainha de mielina e da superficie axonal, milimetros abaixo do sitio
de lesao.



Farmacocinética dos nucleotideos pirimidinicos

Farmacocinética sistémica experimental

Uridina oral 7¢

sitio principal de catabolismo: figado;

metabdlito: uracila;

enzimas degradadoras: uridina-fosforilase;

diidrotimina-desidrogenase;

niveis plasmaticos de uracila:

« constantes e prolongados, provavelmente pela saturabilidade das enzimas degradadoras
hepaticas, e do sistema de transporte de mucosa intestinal para a uridina;

+ superiores aos da uridina;

niveis plasmaticos de uridina:

- constantes e prolongados, provavelmente pela saturabilidade das enzimas degradadoras
hepaticas;

« acumulo tissular de nucleotideos de uridina: provavelmente seria expandido.

UMP oral®

velocidade de absorcdo de UMP: rapida;

elevacao dos niveis plasmaticos: de 6 a 21,9 pM;
tempo para elevacao dos niveis plasmaticos: 5 a 6h;
metabdlito da UMP na circulacdo: uridina.

Uridina IV *°

clearance plasmatico: rapido (e mais rapido do que o da citidina);

taxa de metabolizagao sistémica: >70%;

taxa de resgate: menor do que a taxa de metabolizacao sistémica;
concentragdes de nucleosideos disponiveis para resgate a partir do plasma:
« uridina: baixa;

« citidina: baixa.

RNA oral marcado com citosina e uracila radiomarcados (14C) 22

taxa de absorcao: >80%;

taxa de metabolizacdo tissular (quatro horas apés ingestao): 2 a 5% (principalmente em tecido
gastrointestinal);

sitio de utilizacao e degradagao de acidos nucleicos, nucleotideos e nucleosideos (de uracila e
citosina) em dose aumentada: tecido gastrointestinal, antes de sua entrada na circulagcao
sistémica;

principais componentes dos produtos digeridos na luz intestinal (uma hora apds a ingestao):
uridina e citidina (constatacao compativel com o dado de que acidos nucleicos pirimidinicos
sdo absorvidos principalmente sob a forma de nucleosideos);

tempo desde absorcao até a excrecao: 8h.



Farmacocinética sistémica humana

Espera-se que nucleotideos administrados oralmente sejam degradados em nucleosideos e bases
nitrogenadas no tubo digestivo, antes de serem captados pelo epitélio intestinal®’. A administracdo
oral decitidina e uridina, eleva suas concentragdes respectivas no plasma de seres humanos. Os niveis
cerebrais destas pirimidinas (particularmente de uridina), sao alterados quando as concentragdes
plasmaticas variam apds sua administracao oral e sistémica.’

A curva concentracao x tempo para uma dose oral de uridina (indicada como anti-lipodistrofico
na SIDA) foi definida por Venhoff et al. (Fig. 11): ¢

200 T+

—¢— HOMENS
—4— MULHERES

150

100 +

CONCENTRAGCAO SERICA DE URIDINA (uM)

50 T

Fig. 11: Curva-concentragéo x tempo para uridina oral.

Estudos clinicos em neuropatias compressivas

Avaliar a eficacia e seguranca de Etna® capsulas nas alteracoes ortopédicas degenerativas
na coluna vertebral e quadril complicadas com compressao neural e dor neuropatica

Em um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, Goldberg et al. 20097 avaliaram a eficicia e a
tolerancia da administracao oral da associagcao dos nucleotideos UTP e CMP com hidroxocobalamina,
em pacientes apresentando alteracdes ortopédicas degenerativas em coluna vertebral e quadril
complicadas com compressao neural e dor neuropatica. Uma amostra foi dividida em dois bracos
com 40 pacientes cada, esquemas de 30 dias de duracao, respectivamente: grupo A - 2 capsulas de
UTP 1,5 mg, CMP 2,5 mg e hidroxocobalamina 1000 mcg trés vezes ao dia, e grupo B - 2 capsulas de
hidroxocobalamina 1000 mcg trés vezes ao dia.

Os resultados finais ao D30 de estudo sao resumidos por variavel de eficacia estudada, como se
segue:

1. Escala Visual Analdgica (EVA), favoravel ao grupo A (p <0,0001).

2. Questionario de funcionalidade do paciente, favoravel ao grupo A (p=0,0007).
3. Avaliacao do paciente, favoravel ao grupo A (p <0,0001).

4. Avaliacdo da condicdo global pelo médico, favoravel ao grupo A (p <0,0001).
5.Avaliacdo final de eficécia geral pelo médico, favoravel ao grupo A (p <0,0001).
6. Avaliacao final de tolerabilidade pelo médico, favoravel ao grupo B (p=0,0009).



Etna® apresentou os melhores resultados em todas as 4 medidas de eficacia. Ao final de 30 dias, os
pacientes no grupo B com hidroxocobalamina, permaneceram com escala de dor considerada como
moderada.

Os autores concluiram que Etna® (associagao de nucleotideos UTP e CMP com hidroxocobalamina)
foi eficaz e segura no tratamento de neuralgias decorrendo de alteracdes traumato-compressivas de
origem ortopédica.

Etna® foi eficaz na dor e na melhora da funcionalidade no tratamento de alteracdes degenerativas
ortopédicas com compressao neural.

ESCALA VISUAL ANALOGICA DA DOR (EVA)
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Fig. 12: Avaliagéo da Dor em 15 e em 30 dias de tratamento com Etna® vs Vitamina B;, em monoterapia. Adaptado de Goldberg
etal; 2009.

Quando comparado a vitamina B12 em monoterapia, Etna® apresentou:
- Na melhora da dor: reducao maior e estatisticamente significativa em 15 e 30 dias.
- Namelhoradafuncionalidade: uma resposta 2 vezes maior no restabelecimento da autonomia
ja em 15 dias de tratamento.

QUESTIONARIO DE FUNCIONALIDADE DO PACIENTE (QFP)
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Fig. 13. Avaliagdo da Funcionalidade do paciente, através do QFP, com 12 itens. Uma grande redugdo foi observada no grupo
com Etna® e esta reducao foi estatisticamente significativa (p=0.0007).
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Avaliacao da eficacia através da investigacdo do médico ao final do tratamento — 63,2% dos
pacientes receberam avaliacdes “muito boa” e “boa” no grupo com Etna®, comparado com 10% no
grupo B com vitamina B12 (p<0,0001).

AVALIAGCAO DE EFICACIA

20
w
[]
€ 157
g
v
©
<
g 10
2
[}
E 54
3 M Grupo A - Etna®
M Grupo B - Vitamina B,
o

Muito boa Boa Justa Fraca

Fig. 14. Avaliag¢éo da eficdcia através da investigacdo do médico ao final do tratamento.

O tratamento com Etna® é significativamente eficaz na reducao da dor, devido a exclusiva acao
dos nucleotideos (UTP + CMP). Etna® apresenta efeito mais positivo nos parametros de dor e
funcionalidade no tratamento de alteragcdes ortopédicas degenerativas com compressao neural em
relacao a hidroxocobalamina isolada.

A pontuacdo da avaliacdo global do médico melhorou de forma significativa apenas no grupo
tratado com Etna®.

Avaliar a eficacia e a seguranca de Etna® capsulas em associacao com AINE
nas alteracdoes ortopédicas degenerativas na coluna vertebral e quadril,
complicadas com compressao neural e dor neuropatica

Em um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, grupo paralelo, Mibielli et al. 20107
avaliaram a eficacia e a seguranca da administracao oral da associacdo dos nucleotideos UTP e CMP
com hidroxocobalamina, em associacdo com um AINE, em pacientes apresentando dor aguda nao
traumatica.

Uma amostra foi dividida em dois bragos com 40 pacientes no grupo de Etna® em associagao com
AINE e 41 pacientes no grupo controle com Etna®. O estudo teve duracao de 10 dias.

O desfecho primario do estudo foi o numero de individuos com reducdo de EVA > 30 mm apos
10 dias de tratamento. Os desfechos secundarios incluiram o nimero de pacientes com melhora > 5
pontos no QFP apds 10 dias de tratamento e o numero de individuos que apresentaram eventos adversos.

87,5% dos pacientes no grupo de Etna® em associacdo com AINE atingiram uma reducdo
na pontuacao da EVA > 30 mm em 10 dias de tratamento vs 51,23% com Etna® em monoterapia
p>0,0006.

80% dos pacientes no grupo Etna® + AINE tiveram uma reduc¢ao na pontuacao de > 5 pontos no
QFP vs 29,3% no Etna® em monoterapia p<0.001.

A combinacdo de Etna® com AINE reduziu a dor e melhorou a funcionalidade em pacientes
apresentando dor aguda, nao traumatica lombar, dos quadris e pescoco, ja em 5 dias de tratamento.
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ALTERAGAO NA PONTUAGAO DE EVA NA VISITA 3 (10 DIAS DE TRATAMENTO)
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Figura 15 - A combinacéo de AINE + Etna® resultou em um maior nimero de individuos com redug¢ées na pontuacéo EVA > 30 mm
apos o tratamento.

DISTRIBUICAO DAS PONTUAGOES DE QFP NO PRE TRATAMENTO E NA VISITA 3
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Fig.16 - 80% dos individuos tiveram uma reduc¢éo de pontuagdo > 5 pontos no QFP na Visita 3 no grupo em associagéo de
Etna®com AINE (p <0,0001).

Pode-se concluir que na Visita 3 a funcionalidade dos pacientes do grupo com Etna® em associacao
a um AINE apresentou melhor resposta do que no grupo com Etna® em monoterapia.

A associacao de um AINE ao Etna® na fase inicial do tratamento, potencializa o alivio dos sintomas,
enquanto Etna® restabelece a conducdo nervosa e trata a causa.
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Analise post hoc do estudo de Mibielli et al 2010

Na analise post hoc do estudo de Mibielli et al. 2014” analisou-se a evolucédo do braco terapéutico
com Etna® em monoterapia na lombalgia aguda nao-traumatica. Os autores constataram que houve
melhora na EVA, com reducdo da dor ja em 5 dias de tratamento e estatisticamente significativa no
10° dia de tratamento (p <0,0001).
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Fig.17 - Avaliagéo do escore de dor na visita 2 (5 dias de tratamento) e visita 3 (10 dias de tratamento).

Além de eficaz na regeneracao neural, Etna® também é eficaz no alivio da dor ndo traumdtica na
coluna, pescoco e quadril e melhora a funcionalidade dos pacientes.

Estudo em larga escala para avaliar a eficacia e seguranca de Etna® capsulas em pacientes com
neuralgia decorrente de compressao neural associada as alteracdes ortopédicas degenerativas
e trauma, e comparar esses efeitos com administracao isolada de vitamina B12

Goldberg et al. 20177 realizou um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado, que
consistiu em um tratamento de 30 dias. Grupo A (n = 200) recebendo nucleotideos + vitamina B2
(Etna®), e grupo B (n = 200) recebendo vitamina B12 em monoterapia. O endpoint primario do estudo
foi a porcentagem de individuos apresentando > pontuacdes de dor <20 na escala EVA no final
do periodo de tratamento do estudo. Endpoints do estudo secundario incluiram a porcentagem de
individuos que apresentaram melhora =5 pontos na funcionalidade do paciente, através do QFP;
porcentagem de individuos apresentando reducdo da dor (reducdo nas pontuagdes EVA no final do
estudo em relagao ao pré-tratamento); e nUmero de individuos que apresentam eventos adversos.

Os resultados deste estudo mostraram uma melhora mais expressiva nas avaliacdes de eficacia
entre os individuos tratados com a combinacao de nucleotideos + vitamina Bi, com uma
superioridade estatisticamente significativa da combinac¢do na reducdo da dor (evidenciada pelo
escore EVA).

Todos os pacientes do grupo tratado com hidroxocobalamina em monoterapia, permaneceram

ao final de 30 dias com dor moderada. Os eventos adversos em ambos os grupos de tratamento
foram transitérios e nenhum evento adverso grave foi relatado.
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Figura 18: Avaliagéo do escore de EVA de dor nos pacientes tratados com Etna® vs tratados com vitamina B;, em monoterapia
— A % de pacientes apresentando escore EVA < 20 mm na V3 foi significativamente maior no grupo A que no grupo B (p=0,0425).
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Figura 19: Avaliagdo da eficdcia, sob o ponto de vista do paciente. 83% dos pacientes tiveram melhora no grupo com Etna®,
comparado a 63% no grupo com vitamina B

As avaliacoes realizadas pelos pacientes e pelo médico investigador demonstraram a eficacia de
Etna® na reducao significativa da dor.

Etna®, portanto, é seguro e eficaz no tratamento de neuralgias decorrentes de compressao neural
associada as alteracoes ortopédicas e trauma degenerativo.

Os nucleotideos sao imprescindiveis para eficacia do tratamento, com alivio efetivo dos sintomas.

Estudo com Etna® injetavel seguido da administracao de Etna® capsulas na avaliacao da
acao clinica dos nucleotideos na lesao nervosa

Estudo clinico realizado por Nunes CP et al. 2013”° prospectivo, envolvendo 120 pacientes com
idade entre 18-65 anos. O objetivo do estudo foi avaliar a acao clinica dos nucleotideos na lesdo
nervosa, administrando Etna® Injetavel por 6 dias, sequido de Etna® capsulas por 30 dias. As avaliacdes
de eficacia incluiram avaliacao da escala EVA de dor de 100 mm, teste de parestesia, avaliacao da
coordenacao motora, teste de percepcao de vibragao e condicao geral de 1-10 pontos. As avaliagdes
de seguranca incluiram sinais vitais e monitoramento de eventos adversos durante todo o estudo.
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Os resultados observados foram:

Reducdo significativa do numero de pacientes apresentando:

EVA de dor (p=0,0009);

Parestesia (p<0,0001);

Alteracao da percepcao de vibracao (p=0,0004);
Alteracdo da coordenacao motora (p=0,002).

Os autores concluiram que o tratamento com Etna® injetavel, sequido de tratamento com
Etna® capsulas, foi seguro e eficaz e reduziu a dor em relacdo aos valores de pré-tratamento. Além
disso, aumentou os niveis de vitamina B12 e melhorou a coordenagao motora entre os pacientes
tratados.
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Fig. 20: Os niveis séricos de vitamina B;, aumentaram ao longo do tratamento (p<0,0001).
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Fig. 21: Teste de coordenagdo motora - Etna® reduziu significativamente o nimero de pacientes apresentando alteracédo da
coordenagédo motora (p=0,002).
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Fig. 22. Escore EVA de dor nas avaliagées 1,3 e 4: Demonstrou redugdo significativa na EVA de do do pré-tratamento a avaliagdo
4 (p<0,0001).

Estudo que comparou a eficacia e a tolerabilidade clinica do Etna® vs vitaminas B1, B¢ e B12, em
pacientes com dor lombar, ao longo de um periodo de tratamento de 60 dias - Estudo NUBES

Estudo clinico realizado por Mibielli et al. 2020* randomizado, controlado, duplo cego que
envolveu 634 pacientes > 18 anos com dor lombar aguda com duragdo > 3 dias com e sem alteracao
funcional, com gravidade média, definida como uma pontuacao na EVA de 20-80 mm.

O objetivo do estudo foi comparar a eficicia e a tolerabilidade clinica do Etna® vs vitaminas B1, Bs
e B12, em pacientes com dor lombar, ao longo de um periodo de tratamento de 60 dias.

374 Eventos Adversos (EAs) foram relatados: 133 (35.6%) no grupo com Etna® e 241 (65.4%) no
grupo com vitaminas B, B e B12.

Nenhum EA no grupo com Etna® levou a descontinuidade do tratamento. No grupo com vitaminas
B1, Be e B12, 24 pacientes tiveram pelo menos 1 EA que levou a descontinuacao do tratamento
(p<0.0001). Esses EAs foram: hipocalemia, ndusea, cdibras musculares, dor de cabeca, hiperuricemia,
perda de apetite generalizada, prurido, vertigem, dorméncia nas maos, alteracbes tateis nas
maos, codlicas, desconforto abdominal, desconforto gastrico, dorméncia no rosto, dorméncia nas
maos, espasmos musculares, sensacdao de formigamento nos membros superiores, sensacao de
formigamento facial, fraqueza muscular, gota, hipertensao, insonia, palpitacdes, politria, parestesia
nas maos.
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A reducdo da pontuacao EVA apds 30 e 60 dias de tratamento foi estatisticamente significativa
(p<0,0001) em ambos os grupos, com Etna® mostrando maior redugdo na Visita 2 (p<0,0001).

Melhora da pontuacdo RMQ =5 pontos ocorreram em 99% dos individuos de cada grupo, e
melhora FFD >3 cm ocorreu em todos os assuntos.
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A reducdo da dor lombar foi mais acentuada
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Sendo significativa, ja em 30 dias - 12 avaliacdo
(p<0,0001).

36% de diferenca na intensidade da dor em 30
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Fig. 23. Escore EVA de dor ao longo do tratamento de 60 dias com Etna® vs associa¢do das vitaminas B, Bs e B;2.
Etna® apresentou eficacia superior na reducao da dor lombar em relacdo ao grupo tratado com

vitaminas B1, Bs € B12. Apresentou alta tolerabilidade, sem nenhum efeito adverso grave relatado e
conclusao do tratamento por 100% dos pacientes.
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Conclusao

Conformefoiexpostoaolongodessamonografia, Etna® atua diretamente na causada degeneracao
nervosa, e ndo somente nos sintomas das neuropatias traumato-compressivas.

Apresenta uma ampla gama de evidéncias cientificas, constantemente estudado, com ensaios
clinicos de alta robustez cientifica e resultados de eficacia e seguranca significativos nos desfechos
acima apresentados. Comprovando sua eficacia em patologias neurais periféricas, como:

« Lombociatalgia causada por protusao discal, hérnia de disco, estenose de canal vertebral, por
exemplo;

- Disturbios traumato-compressivos neurais periféricos: compressdao extrinseca (fraturas,
sindromes vertebrais);

+ Lesdes por estiramento neural (entorses);

+ Lesdo do nervo ulnar;

« Sindrome do tunel do carpo;

+ Lesao do nervo plantar;

« Meralgia parestésica;

 Lesdes por laceracao (seccionamento por fragmento 6sseo, lesao por objeto perfurocortante);

+ Lesdes por vibracao [uso de maquinas (LER/DORT)];

+ Procedimentos cirdrgicos neurais ou em estruturas contiguas.

Etna® é o Unico produto disponivel no mercado brasileiro com estudos clinicos em neuropatias
traumato-compressivas.

Etna® estd disponivel nas apresentacdes capsulas e injetavel. A forma injetavel sendo utilizada nos
primeiros 3-6 dias, permite uma atuacdo mais rapida dos nucleotideos na fase mais aguda da dor do
paciente. Para garantir tratamento completo e efetivo, o tratamento deve ser continuado com Etna®
capsulas, por 30 a 60 dias.

Sumario do Produto Etna® e Etna® Injetavel”

APRESENTACOES
Capsulas: fosfato dissédico de citidina 2,5 mg, trifosfato trissédico de uridina 1,5 mg e acetato de
hidroxocobalamina 1,0 mg.

Embalagens com 20, 50 e 180 capsulas.

Injetdvel: pé liofilizado para solucao injetavel: fosfato dissédico de citidina 5,0 mg, trifosfato trissédico
de uridina 3,0 mg e acetato de hidroxocobalamina 2,0 mg e solucao diluente com 2 mL. O diluente
apresenta 20 mg de lidocaina em sua composicao.

Caixa com 3 frascos-ampola + 3 ampolas de diluente.
Via Intramuscular.

INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de disturbios traumato-compressivos neurais
periféricos: compressao extrinseca (fraturas, sindromes vertebrais), lesées por estiramento
neural (entorses), lesdes por laceracdao (seccionamento por fragmento 6sseo, lesdao por objeto
perfurocortante), lesées por vibracao [uso de maquinas (LER/DORT)] e procedimentos cirlrgicos
neurais ou em estruturas contiguas.
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CONTRAINDICACOES

1. Fase aguda de Acidente Vascular Encefalico (AVE) isquémico: sob condicdes de andxia cerebral
experimental aguda, a CMP pode, através da reversdao da via de sintese da fosfatidilcolina de
membrana celular neuronal, promover a degradacdo deste lipidio em 1,2-diacilglicerol e acidos
graxos livres, agravando a decomposicao tissular aguda, prépria deste disturbio (este fenébmeno nao
se estenderia a fase cronica do AVE isquémico);

2. Disturbios proliferativos: células hiperproliferativas apresentam uma taxa anabdlica acelerada, o
que gera um grau de demanda elevado por todos os elementos metabdlicos celulares, inclusive
nucleotideos;

3. Diagnéstico de doencas genéticas especificas do metabolismo dos nucleotideos pirimidinicos
(deficiéncia de diidropirimidino desidrogenase, deficiéncia de ornitina carbamoiltransferase e
deficiéncia de diidropirimidinase);

4. Historia de hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com alergia a um ou mais componentes da
férmula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Capsulas: a administracdo de Etna® a pacientes portadores de anemia megaloblastica por caréncia
de vitamina B12, concomitante a neuropatia periférica, pode causar hipopotassemia, devido ao
efeito terapéutico da hidroxocobalamina sobre a hematopoiese. Pode surgir anticorpo inibidor do
complexo hidroxocobalamina-transcobalamina Il em pacientes tratados com hidroxocobalamina.
CATEGORIA DE RISCO AS MULHERES GRAVIDAS: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do
cirurgidao-dentista.

Injetdvel: a administracdao de Etna® a pacientes portadores de anemia megalobldstica por caréncia
de vitamina B12, concomitante a neuropatia periférica, pode causar hipopotassemia, devido ao
efeito terapéutico da hidroxocobalamina sobre a hematopoiese. Pode surgir anticorpo inibidor do
complexo hidroxocobalamina-transcobalamina Il em pacientes tratados com hidroxocobalamina.
Devido a presenca do cloridrato de lidocaina no diluente do liofilizado, quando da aplicacdao de Etna®
Injetavel, deve-se levar em conta as sequintes situacdes: (1) cuidar para que a agulha hipodérmica nao
penetre em nenhum vaso sanguineo, aspirando antes de injetar; (2) pacientes geriatricos podem ser
mais sensiveis ao uso do produto; (3) a relacdo risco/beneficio deve ser avaliada em situacdes clinicas
como: insuficiéncia cardiaca, comprometimento renal ou hepdtico, reducao do fluxo sanguineo
hepatico, hipovolemia e choque, sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome de Adams-Stokes
e sindromes de bloqueio sinoatrial e AV; e (4) recomenda-se a monitoracdo periddica da pressao
arterial, eletrocardiograma, concentracdes plasmaticas de eletrélitos e de lidocaina (concentracao
sanguinea associada a toxicidade: > 4 mcg/mL).

CATEGORIA DE RISCO AS MULHERES GRAVIDAS: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do
cirurgidao-dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacao medicamento-medicamento

+ Antivirais anadlogos dos nucleosideos pirimidinicos (por ex. estavudina, lamivudina, ribavirina,
zalcitabina e zidovudina): Etna® pode interagir por mecanismo de competicao, devido a
semelhanca estrutural, provocando diminuicdo da eficicia dos antivirais e de Etna®.

« Citicolina: Etna® pode diminuir a eficacia da citicolina em condicées de hipodxia cerebral, devido
ao fato de a CMP reverter a via de sintese da fosfatidilcolina da membrana celular neuronal nestas
circunstancias.

« Alopurinol: Alopurinol pode reduzir a eficacia de Etna®. Alopurinol diminui os niveis plasmaticos
de uridina através de deplecdo de PRPP (PhosphoRibosyl PyroPhosphate) da via de sintese “de
novo” de nucleotideos pirimidinicos, e de inibicdo enzimatica da OMPd (Orotidine 5'-MonoPhosphate
decarboxylase) e da OPT (Orotate Phosphoribosylytransferase) pertencentes a mesma via de sintese.



« Pentobarbital: tem seu efeito diminuido devido ao mecanismo de competicao com
a uridina presente na formulacao de Etna®.

Interacao medicamento-substancia quimica

Alcool interfere na quantidade no sangue de UTP, um dos componentes de Etna®, devido ao aumento
do consumo celular de ATP. Este fendmeno estd associado a diminuicao da disponibilidade desta
ultima aos processos de resgate da uridina sanguinea.

Interacao medicamento-exame laboratorial
Etna® pode interferir nas dosagens sanguinea e urindria de alguns exames laboratoriais: elevacao do
VHS, diminuicao do hematdcrito, aumento de creatinina, aumento de acido Urico e aumento de CPK.

Medicamentos que podem apresentar interacdo com a lidocaina presente na formulacao de

Etna® Injetavel:

Associacoes desaconselhadas:

 Diidroergotamina: a administracao concomitante de diidroergotamina com Etna® Injetavel pode
ocasionar elevacao extrema da pressao sanguinea;

« Saquinavir: aumento da exposicao da lidocaina e aumento do risco de arritmia ventricular;

« Dronedarona: pode resultar no aumento do risco de torsades de pointes.

Precaugdes de uso:

« Propranolol, metoprolol, nadolol, delavirdina, cimetidina: aumento da toxicidade da lidocaina;

+ Arbutamina: aumenta o risco de arritmia cardiaca;

« Cobicistate, darunavir, indinavir: aumento da concentracdo de lidocaina;

« Hialuronidase: aumento da incidéncia da reacdo sistémica a anestésicos;

« Etravirina, telaprevir, nevirapina: resulta em diminuicao das concentracdes de lidocaina no plasma;

« Penbutolol: pode resultar em aumento no volume de distribuicdo e prolongamento da meia-vida
de lidocaina;

« Tocainida: pode resultar em toxicidade do sistema nervoso central;

« Amprenavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, ritonavir: podem aumentar os niveis sanguineos
da lidocaina presente na formulacdo de Etna® Injetavel e, assim, aumentar sua toxicidade;

« Cisatracurio: potencializacao do efeito bloqueador neuromuscular deflagrado pela lidocaina.

« Succinilcolina: pode resultar em toxicidade da succinilcolina (depressao respiratéria, apneia);

« Eritromicina: pode potencializar os efeitos téxicos da lidocaina que sao mediados pela
monoetilglicinexilidida;

+ Fenitoina: a administracdo concomitante de fenitoina e Etna® Injetavel pode resultar em efeitos
aditivos depressivos cardiacos e diminuicao dos niveis de lidocaina no sangue;

- Oxido nitroso: a administracdo concomitante de 6xido nitroso e Etna® Injetavel pode resultar em
aumento da toxicidade do éxido nitroso (asfixia);

« Agentes antiarritmicos classe | (por ex.: propafenona) e agentes antiarritmicos classe Ill (por ex.,
amiodarona): a administracdo concomitante com Etna® Injetdvel pode aumentar o risco de
cardiotoxicidade;

« Propofol: potencializacdao dos efeitos hipnoticos do propofol pela lidocaina;

+ Erva-de-Sao-Jodo: pode resultar em aumento do risco de colapso cardiovascular e/ou atraso do
efeito anestésico.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Céapsulas:

Posologia recomendada

Uso adulto: 2 capsulas de Etna® por via oral, trés vezes ao dia.

Duracao do tratamento: 30 a 60 dias.

O limite maximo diario de administracao de Etna® é de 6 cdpsulas ao dia.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.



Injetavel:

Modo de preparo

Para reconstituicao, utilizar somente o diluente que compde o produto Etna® Injetavel.

Apds a reconstituicdo, reaspirar todo o conteddo do frasco-ampola e administrar imediatamente,
por via intramuscular, utilizando técnica de injecdo apropriada.

A concentracao dos componentes de Etna® Injetavel depois de diluido é: CMP 5,0 mg, UTP 3,0 mg,
acetato de hidroxocobalamina 2,0 mg e cloridrato de lidocaina 20 mg / frasco-ampola.

Posologia 81,79

A posologia recomendada de Etna® Injetavel é:

Uso adulto: 1T ampola de Etna® Injetavel, por via via intramuscular, uma vez ao dia, de 3 a 6 dias.

O limite maximo diario de administracao de Etna® Injetdvel é de uma ampola ao dia.

Caso Etna® Injetavel seja administrado inadvertidamente por via endovenosa, espera-se efeitos
medicamentosos e reacdes adversas da lidocaina (depressao da funcdo miocérdica e alteracdes
neuroldgicas), préprias desta via de administracdo e da quantidade injetada.

REACOES ADVERSAS

Céapsulas:

Os principais eventos adversos/reagdes adversas ao Etna® estao relacionados como se segue:
Reagcdo comum (> 1/100 e < 1/10): nduseas, constipacdo, vomitos, dor de cabeca.

Podem ocorrer fenbmenos de alergia associados aos componentes de Etna®.

Injetavel:

Os principais eventos adversos relacionados a Etna® Injetdvel estao relacionados por ordem de
frequéncia:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): ndusea moderada, ndusea leve, dor e eritema no sitio da injecao,
insonia, perda de apetite, vomitos, dor de cabeca, pirose e epigastralgia.

Reacgao incomum (> 1/1000 e < 1/100): distensao abdominal, agitacdo, ansiedade, dor em mamas,
constipacao, tosse, diarreia, flatuléncia, hemorroidas e caibras musculares.

Podem ocorrer fenbmenos de alergia associados aos componentes de Etna®.

Outras possiveis reacdes adversas sao: prurido, rinite, urticarias, arritmias, parestesias e convulsoes
(reagcbes mais comuns em pessoas que ja tenham histérico de hipersensibilidade ao produto,
de disturbios cardiacos e/ou neurolégicos); diminuicdo do inotropismo, metemoglobinemia,
hipotensao, letargia, disturbios visuais.

SUPERDOSE
Céapsulas:
Nao sao conhecidas as complicacdes de superdose com o uso de Etna®.

Injetavel:
Nao sdo conhecidas as complicacdes de superdose com o uso de Etna® Injetavel. Devido a via de
administracao, é improvavel a ocorréncia de superdose com Etna® Injetavel.
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