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[bookmark: _Toc143251486]Vitamina D
Atua na Função Cognitiva Através da Redução do Estresse Oxidativo via Aumento dos Telômeros 


Este estudo, duplo-cego, randomizado e placebo-controlado, teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação de vitamina D por 12 meses na melhora da função cognitiva em idosos com comprometimento cognitivo leve (CCL) e verificar se ela poderia atuar através do mecanismo pelo qual o comprimento dos telômeros (CT) regula o estresse oxidativo (YANG; WANG; XIONG; CHEN et al., 2020).

Para isso, 183 indivíduos de 65 anos ou mais com CCL foram selecionados para receberem durante 12 meses: 


Grupo 1 
Vitamina D
800 UI/dia 
Grupo 2 
Placebo




· Testes de função cognitiva e biomarcadores relacionados ao mecanismo foram avaliados na linha de base, 6 meses e 12 meses após a intervenção. 

Resultados:

· A ANOVA de medidas repetidas mostrou melhorias substanciais no quociente de inteligência de escala total (FSIQ), informação, extensão de dígitos, vocabulário, design de bloco e pontuação de arranjo de imagens no grupo vitamina D em relação ao grupo placebo (p < 0,001);
· O CT leucocitário foi significativamente maior, enquanto 8-OXO-dG, OGG1 mRNA e P16INK4a mRNA séricos revelaram maiores diminuições no grupo vitamina D em relação ao grupo placebo (p < 0,001);
· De acordo com a análise ANOVA de medidas repetidas de modelo misto, o grupo vitamina D apresentou um aumento significativo na pontuação do FSIQ em 12 meses em comparação com o controle (valor estimado = 5,132, p < 0,001).

Conclusão:

A suplementação de vitamina D por 12 meses parece melhorar a função cognitiva pela redução do estresse oxidativo em adultos com CCL; esse efeito é regulado pelo aumento do comprimento do telômero. A vitamina D pode, portanto, ser uma estratégia promissora para prevenir o declínio cognitivo.
[bookmark: _Toc143251487]Formulário


Melhora da Função Cognitiva em Idosos com Comprometimento Cognitivo Leve

	Cápsulas de Vitamina D

	Vitamina D........................................800 UI

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251488]Vitamina B12 e Ácido Fólico
Auxiliam na Melhora dos Escores que Medem a Cognição e Diminuem a Homocisteína Plasmática 


Este estudo conduzido por Chen et al. (2021) teve como objetivo avaliar ação combinada de ácido fólico e vitamina B12 no desempenho cognitivo e na inflamação de pacientes com a doença de Alzheimer. 

Para isso, cento e vinte pacientes com diagnóstico clínico provável de Alzheimer foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, único-cego e controlado por placebo. Os indivíduos foram divididos em dois grupos para receberem por seis meses a seguinte posologia:





Grupo 1 
Ácido fólico 1,2 mg
Vitamina b12 – 50 mcg
Dose diária

Grupo 2 
Placebo
Dose diária





· Foram avaliados na linha de base e após seis meses os seguintes parâmetros: desempenho cognitivo, níveis de folatos e de vitamina B12, metabólitos do ciclo do carbono e os níveis das citocinas inflamatórias. 

Resultados:

· A suplementação de ácido fólico e vitamina B12 apresentou efeitos benéficos nos escores do Montreal Cognitive Assessment (MoCA; p = 0,029), nas pontuações de nomenclatura (p = 0,013), nos scores de orientação (p = 0,004) e os dos domínios de atenção do Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS-Cog; p = 0,008) em comparação com os pacientes tratados com o placebo;

· A suplementação aumentou os níveis plasmáticos de S-adenosil metionina (SAM) e reduziu os níveis de homocisteína plasmática (p < 0,001), S-adenosil homocisteína (p < 0,001) e os níveis séricos de TNF-α (p < 0,001) em comparação com o placebo.

Conclusão:

A suplementação de ácido fólico e vitamina B12 mostrou um efeito terapêutico positivo em pacientes com Alzheimer que não estavam em uma dieta fortificada com ácido fólico. Os resultados desse estudo ajudam a delinear a intervenção de nutrientes no que diz respeito à gestão da saúde pública para a prevenção da demência.
[bookmark: _Toc143251489]Formulário


Uso de Vitamina B12 e Ácido Fólico em Pacientes com Alzheimer

	Cápsulas de Vitaminas do Complexo B

	Ácido Fólico.....................................1,2 mg

	Vitamina B12..................................50 mcg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251490]Ácido Fólico e DHA
Melhoram a Função Cognitiva

Este estudo clínico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação de ácido fólico e DHA na função cognitiva de pacientes com comprometimento cognitivo leve (BAI; FAN; LI; DONG et al., 2021). 

Para isso, 160 pacientes com idades superiores a 60 anos foram divididos em quatro grupos para receberem, por seis meses, a seguinte posologia:



Grupo 4 
Placebo
Dose diária
Grupo 1 
Ácido fólico 0,8 mg
DHA 800 mg
Dose diária
Grupo 2
Ácido fólico 0,8 mg
Dose diária
Grupo 3
DHA 800 mg
Dose diária






· A função cognitiva e os níveis sanguíneos do peptídeo beta-amiloide foram medidos na linha de base e no sexto mês. A função cognitiva também foi avaliada no décimo segundo mês. 

Resultados:

· O ácido fólico melhorou as escalas que medem o quociente de inteligência (FSIQ) e a aritmética;
· O DHA melhorou as escalas do FSIQ, a aritmética e o teste de amplitude de dígitos (digit span). Nesse teste, o sujeito deve repetir uma sequência de números e a quantidade máxima de dígitos que ele consegue reproduzir corretamente;
· No grupo placebo, não foram observados resultados estatisticamente significativos nos quesitos avaliados;
· A suplementação de ácido fólico e DHA aumentou os níveis séricos de folato e de S-adenosilmetionina em comparação com o placebo;
· Foi observada diminuição nos níveis de homocisteína em comparação com o placebo;
· A suplementação de DHA diminuiu os níveis do peptídeo beta-amiloide 40 (Aβ40) em comparação com o placebo. O DHA e o ácido fólico diminuíram os níveis do peptídeo beta-amiloide 40 e 42 (Aβ40 e Aβ42) mais do que o DHA em monoterapia (p < 0,05).

Conclusão:
A suplementação de ácido fólico e DHA melhorou a função cognitiva e reduziu os níveis sanguíneos do peptídeo beta-amiloide em voluntários com comprometimento cognitivo leve.
[bookmark: _Toc143251491]Formulário


Melhora do Declínio Cognitivo Leve em Idosos

	Combinação

	Ácido Fólico....................................0,8 mg

	DHA...............................................800 mg

	Excipiente q.s.p. .......................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251492]L-Leucina, TCM e Vitamina D3
Promovem Melhora Significativa da Função Cognitiva 

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia da suplementação de Triglicerídeos de Cadeia Média (TCM), L-leucina e vitamina D3 na cognição de indivíduos idosos (ABE; EZAKI; SUZUKI, 2017).

Para isso, 38 idosos com média de idade de 86,6 ± 4,8 anos foram randomizados para receberem durante três meses: 



Grupo 1 
Aminoácidos enriquecidos com L-leucina 1,2 g
Vitamina D3 800 UI 
TCM 6 g

vGrupo 2 
L-leucina 1,2 g
Vitamina D3 20 µg 
TC longa 6 g
Grupo 3 
Controle





. 
Resultados:Grupo 1 
Grupo 2
Grupo 3 
Início 
Final 
Início 
Final 
Início 
Final 


· Após três meses, os escores de Mini-Mental State Examination (MMSE) no grupo 1 melhoraram em 10,6% (de 16,6 para 18,4 pontos);
· Além disso, os escores de Nishimura Geriatric Rating Scale for Mental Status (escala NM) no grupo 1 aumentaram em 30,6% (de 24,6 para 32,2 pontos), enquanto no grupo 2 e no grupo 3 houve redução de 11,2% (de 31,2 para 27,7 pontos) e 26,1% (de 27,2 para 20,1 pontos), respectivamente.
Conclusão: 

A combinação de TCM, aminoácidos ricos em leucina e vitamina D3 pode melhorar a função cognitiva em idosos.
[bookmark: _Toc143251493]Formulário


Suplementação para Melhora da Cognição em Idosos

	Associação de Aminoácidos e Vitamina D

	Leucina...............................................1,2 g

	Isoleucina.......................................300 mg

	Valina..............................................300 mg

	Vitamina D3.......................................800 UI

	Tiamina............................................0,2 mg

	Piridoxina.........................................0,2 mg

	Cianocobalamina.............................0,4 µg

	Excipiente q.s.p. ...........................1 Sachê


Administrar 1 sachê no jantar ou conforme orientação médica.


+


	Sachês de TCM

	Go MCT..................................................6 g

	Excipiente q.s.p. ...........................1 Sachê


Administrar 1 sachê no jantar ou conforme orientação médica.
Go MCT é extraído do coco e possui 70% de triglicerídeos de cadeia média:
· Contém apenas ácido caprílico (C:8) e cáprico (C:10), sendo um precursor de corpos cetônicos;
· Não contém ácido láurico (C:12);
· Solúvel em água, suco ou shake.









[bookmark: _Toc143251494]L-Teanina
Demonstra Efeitos Positivos na Função Cognitiva em Indivíduos de Meia-Idade e Idosos


Este estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo conduzido por Yoshitake et al, (2021) teve como objetivo esclarecer quais funções cognitivas são afetadas positivamente pela ingestão de L-teanina.

Para isso, 50 pacientes foram randomizados em dois grupos, nos quais receberam durante 12 semanas: 




Grupo 2 

Placebo




Grupo 1 
L-teanina 100,6 mg
Uma vez ao dia 






Resultados:

· No estudo de dose única, os tempos de reação do teste de Stroop (ST) foram significativamente menores no grupo L-teanina do que no grupo placebo (uma única dose de L-teanina foi suficiente para melhorar a atenção).
· No grupo 1, as respostas corretas foram significativamente maiores e os erros de omissão foram significativamente menores em comparação ao grupo placebo;
· Além disso, a L-teanina afetou a qualidade da memória de trabalho, produzindo tempos de reação mais curtos e respostas mais corretas.

Conclusão:

Em conclusão, o estudo indicou que a L-teanina pode contribuir para melhorar a atenção, melhorando assim a memória de trabalho e as funções executivas.




[bookmark: _Toc143251495]Formulário


L-Teanina Demonstra Efeitos Positivos na Função Cognitiva em Indivíduos de Meia-Idade e Idosos

	L-teanina

	L-teanina......................................100,6 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251496]Pirroloquinolina Quinona
Promove Benefícios Cognitivos em Adultos de Meia-Idade e Idosos

Este estudo clínico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança da pirroloquinolina quinona (PQQ) em melhorar a função cognitiva, após 12 semanas de suplementação, em homens e mulheres japoneses saudáveis (40 anos a 80 anos) (SHIOJIMA; TAKAHASHI; TAKAHASHI; MORIYAMA et al., 2022). 

Para isso, 64 indivíduos saudáveis foram randomizados para receberem durante 12 semanas:





Grupo 2 

Placebo




Grupo 1 
PQQ
21,5 mg ao dia






· A eficácia do PQQ no desempenho cognitivo (memória, atenção, julgamento e flexibilidade cognitiva) foi examinada com Cognitrax como desfecho primário (endpoint primário), e questionário de esquecimento (DECO: Deterioration Cognitive Observee) e Mini-Mental State Examination-Japanese (MMSE-J) como desfecho secundário (endpoint secundário).


Resultados:

· Melhorias significativas foram observadas na pontuação do domínio da função cognitiva do Cognitrax em memória composta, memória verbal, tempo de reação, atenção complexa, flexibilidade cognitiva, função executiva e velocidade motora no grupo 1 em comparação com o grupo placebo;
· Os escores DECO e MMSE-J também melhoraram significativamente no grupo 1;
· Nenhum evento adverso foi observado.

Conclusão:

O estudo demonstra que a suplementação de sal dissódico PQQ é útil para melhorar memória, atenção, julgamento e função cognitiva na população de meia-idade a idosa.

[bookmark: _Toc143251497]Formulário


 PQQ Promove Benefícios Cognitivos em Adultos de Meia-Idade e Idosos

	Cápsulas de PQQ

	PQQ...............................................21,5 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251498]Ubiquinol
Eficaz como Adjuvante no Comprometimento Cognitivo Leve

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do ubiquinol em pacientes com comprometimento cognitivo leve, CCL (GARCÍA-CARPINTERO; DOMÍNGUEZ-BÉRTALO; PEDRERO-PRIETO; FRONTIÑÁN-RUBIO et al., 2021).

Para isso, 69 pacientes com essa condição foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia: 






Grupo 2 

Placebo




Grupo 1 
Ubiquinol 200 mg
Dose diária 






· Foram avaliados, nos participantes do estudo, os níveis de coenzima Q10, a função e a vasorreatividade antes e após a terapia.

Resultados:

· Os níveis de coenzima Q10 (CoQ) aumentaram em pacientes suplementados por 1 ano com ubiquinol em relação ao valor basal e ao grupo de placebo. Contudo, níveis mais elevados foram observados em pacientes do sexo masculino;
· A maior concentração de CoQ em pacientes do sexo masculino melhorou a vasorreatividade cerebral e reduziu a inflamação, embora o efeito da suplementação de ubiquinol na melhora neurológica tenha sido insignificante;
· Além disso, o plasma de pacientes suplementados com ubiquinol melhorou a viabilidade das células endoteliais, mas apenas em pacientes com DM2 e hipertensos.

Conclusão:

Esses resultados sugerem que a suplementação de ubiquinol pode ser recomendada para atingir concentrações de 5 μg/mL no plasma de pacientes com CCL como um complemento ao tratamento convencional.
[bookmark: _Toc143251499]Formulário


[bookmark: _Hlk119050307]Ubiquinol na Função Cognitiva e Endotelial

	Cápsulas de Ubiquinol

	Ubiquinol........................................200 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251500]Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum
Melhoram os Parâmetros Cognitivos em Idosos

Este estudo teve como objetivo determinar os efeitos da suplementação probiótica na cognição e no humor em indivíduos idoso (Kim et al. 2020).  
Assim, 63 idosos (média de idade de 65 anos) participaram desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego, multicêntrico e placebo-controlado. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por 12 semanas a seguinte posologia:

 



Grupo 1 
B. bifidum 
1x109 UFC
B. longum
1x109 UFC
Dose diária

Grupo 2
 
Placebo
Dose diária






· A microbiota intestinal foi analisada através do sequenciamento de RNAr 16S e por meios de bioinformática. Foi avaliada também a flexibilidade cerebral (aprendizagem, atenção e cognição). Os níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BNDF) foram medidos por ELISA.

Resultados:

· Os probióticos mostraram uma melhora significativa nos testes de flexibilidade mental e diminuição nos escores que medem o estresse em comparação com o placebo (p < 0,05);
· Ao contrário do placebo, o grupo probiótico aumentou de maneira significativa os níveis de BNDF (p < 0,05);
· Houve uma significativa correlação entre a reversão da disbiose e o aumento dos níveis BNDF no grupo placebo (p < 0,05).

Conclusão:

A suplementação com probióticos promoveu melhora na flexibilidade cerebral e no alívio do estresse mental em idosos.
[bookmark: _Toc143251501]Formulário


Probióticos Equilibram a Microbiota Intestinal e Melhoram os Padrões Cognitivos em Idosos

	Cápsulas Probiótica

	B. bifidum................................. 1x109 UFC

	B. longum...................................1x109 UFC

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.























[bookmark: _Toc143251502]Lactobacillus rhamnosus
Melhora o Escore Cognitivo Total

Este estudo duplo-cego, placebo-controlado e randomizado teve como objetivo avaliar os benefícios da suplementação probiótica em adultos saudáveis de meia-idade e mais velhos (SANBORN; AZCARATE-PERIL; UPDEGRAFF; MANDERINO et al., 2020). 
Para isso, 145 indivíduos com idades entre 52-75 anos foram selecionados para receberem durante três meses:


 


Grupo 1 
Lactobacillus rhamnosus
1x1010 UFC
2 cápsulas ao dia
Dose diária

Grupo 2
 
Placebo







· Testes estatísticos foram utilizados para comparar os grupos e examinar as mudanças ao longo do tempo;
· O desfecho primário foi a mudança nos escores do Toolbox Total Cognition desde o início até o fim da terapia. 

Resultados:

· As análises estatísticas revelaram que pessoas com deficiência cognitiva que consumiram probióticos exibiram uma melhora maior nos escores cognitivos do que os indivíduos com deficiência cognitiva que utilizaram placebo.

Conclusão:

A suplementação probiótica com Lactobacillus rhamnosus promoveu melhora do desempenho cognitivo em adultos de meia-idade e idosos com comprometimento cognitivo. Essa suplementação não apresenta efeitos colaterais significativos e pode ser um novo método para proteger a saúde cognitiva no envelhecimento.

[bookmark: _Toc143251503]Formulário


Probióticos Auxiliam na Melhora das Funções Cognitivas

	Cápsula Probiótica

	Lactobacillus rhamnosus.........1x1010 UFC

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 2 cápsulas ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251504]Resveratrol
Melhora Parâmetros Cognitivos e Neuronais

Esta revisão avaliou os efeitos neuroprotetores do resveratrol em estudos randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados (CICERO; RUSCICA; BANACH, 2019).
	Objetivo
	Grupos
	Resultados

	Este estudo avaliou a função mental e fluxo sanguíneo cerebral (FSC) no córtex frontal de jovens humanos saudáveis.
	1. Placebo
1. Trans-resveratrol 250 mg
1. Trans-resveratrol 500 mg
	O resveratrol aumentou significativamente o FSC de maneira dose-dependente.

	Um estudo crossover avaliou a função circulatória e performance cognitiva em adultos obesos.
	1. Resveratrol 75 mg
1. Placebo
	A suplementação com resveratrol foi bem tolerada e induziu um aumento de 23% na dilatação fluxo-mediada (DFM) em comparação ao placebo. Além disso, uma dose única de resveratrol (75 mg) após a suplementação crônica do estudo resultou em resposta aguda na (DFM) 35% maior que o placebo. 

	Este estudo avaliou a melhora da performance cognitiva em idosos com sobrepeso.
	1. Resveratrol 200 mg + Quercetina 320 mg
1. Placebo
	O resveratrol induziu a retenção de memória e melhorou a conectividade funcional entre o hipocampo e áreas occipital, parietal e frontal em comparação ao placebo. Essas alterações foram relacionadas com melhoras comportamentais. Além disso, o metabolismo da glicose melhorou.

	Um estudo selecionou mulheres na pós-menopausa para receberem:
	1. Placebo
1. Trans-resveratrol
	O resveratrol melhorou a função cerebrovascular e cognição.

	Este estudo avaliou a função cerebrovascular em pacientes adultos com diabetes tipo 2.
	1. Resveratrol 75 mg
1. Resveratrol 150 mg
1. Resveratrol 300 mg
	O resveratrol aumentou significativamente a responsividade vasodilatadora cerebral na artéria cerebral média em todas as doses testadas, porém  a melhora máxima foi observada na menor dose.



[bookmark: _Toc143251505]Formulário


Aumento da Dilatação Fluxo-Mediada e Melhora da Responsividade Vasodilatadora Cerebral

	Cápsulas de Resveratrol

	Resveratrol........................................75 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.



Retenção da Memória e Melhoras Comportamentais

	Cápsulas de Resveratrol + Quercetina

	Resveratrol......................................200 mg

	Quercetina......................................320 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.



Melhora da Função Cerebrovascular e Cognição

	Cápsulas de Trans-Resveratrol

	Trans-Resveratrol...........................250 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

[bookmark: _Toc143251506]Avena sativa
Promove Benefícios Cognitivos em Indivíduos Saudáveis

Este estudo investigou os efeitos da dose única ou da administração durante quatro semanas do extrato de aveia verde (Avena sativa) na função cognitiva, humor, e mudanças no estado psicológico durante um estressor de laboratório (KENNEDY; BONNLÄNDER; LANG; PISCHEL et al., 2020).



Grupo 1
Avena sativa 300 mg
Dose diária pela manhã
Grupo 3
Avena sativa 900 mg
Dose diária pela manhã

Grupo 4
Placebo
Dose diária

Grupo 2
Avena sativa 600 mg
Dose diária pela manhã
Para isso, 132 homens e mulheres saudáveis (idades entre 35 e 65 anos) foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em quatro grupos para receberem por 29 dias a seguinte posologia:












Resultados:

· A suplementação por quatro semanas nas dosagens de 300 a 900 mg resultaram em um desempenho significativamente melhor da tarefa de memória de trabalho do Corsi Blocks e em multitarefa (subtrações seriais verbais e rastreamento computadorizado) em comparação com o placebo;

· Após quatro semanas, a dose mais alta também diminuiu a resposta fisiológica ao estressor em termos de atividade eletrodérmica.

Conclusão:

Os resultados demonstraram os efeitos cognitivos agudos do extrato de Avena sativa, do qual a suplementação crônica pode beneficiar a função cognitiva e modular a resposta fisiológica a um estressor.
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Extrato de Aveia na Cognição
Neuravena é o extrato da parte aérea de aveia verde silvestre, composta por avenantramidas, saponinas e flavonoides que garantem melhora na concentração, desempenho da memória, aptidão mental e performance cognitiva em situações de estresse (Literatura do Fornecedor).

	Cápsulas de Aveia na Cognição

	Neuravena®....................................300 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251508]Melissa officinalis
Previne o Declínio Cognitivo em Idosos

Este estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar os efeitos do extrato de M. officinalis na cognição em idosos sem demência (NOGUCHI-SHINOHARA; HAMAGUCHI; SAKAI; KOMATSU et al., 2023).

Para isso, 323 indivíduos com comprometimento cognitivo subjetivo ou leve foram selecionados para receberem durante 96 semanas (seguido de um período de washout de 24 semanas):



Grupo 1 
M. officinalis 
(500 mg de AR por dia)
Grupo 2 
Placebo






· O endpoint primário foi a pontuação da subescala cognitiva da Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer, e os endpoints secundários foram outros resultados de medidas cognitivas, bem como segurança e tolerabilidade. 

Resultados:

· Não houve diferenças significativas nas medidas cognitivas entre os grupos placebo e M. officinalis desde o início até 96 semanas;
· No entanto, com base na análise das pontuações da Clinical Dementia Rating Sum of Boxes em participantes sem hipertensão, verificou-se que a pontuação aumentou em 0,006 e diminuiu em 0,085 nos grupos M. officinalis e placebo, respectivamente; essa diferença foi estatisticamente significativa (p = 0,036);
· Não houve diferenças nos sinais vitais, nas medidas físicas e neurológicas ou no volume do hipocampo entre os dois grupos.

Conclusão:

Esses resultados indicam que o extrato de M. officinalis pode ajudar a prevenir o declínio cognitivo em idosos sem hipertensão.
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Prevenção do Comprometimento Cognitivo em Idosos

	Melissa officinalis

	Melissa officinalis............................500 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251510]Ashwagandha
Melhora os Escores que Avaliam a Função Cognitiva

Um estudo publicado no Journal of Dietary Supplements teve como objetivo avaliar os efeitos e a segurança da Ashwagandha (Withania somnifera) na melhora da memória e da função cognitiva de adultos com comprometimento cognitivo leve (Choudhary et al., 2017).

Para isso, 50 pacientes foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, piloto, prospectivo, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por oito semanas a seguinte posologia: 




Grupo 1 
Ashwagandha 300 mg
Dose diária

Grupo 2 
Placebo







Resultados:

· Após oito semanas, o grupo tratado com ashwagandha demonstrou melhorias significativas em comparação com o grupo placebo na memória imediata e geral, conforme evidenciado pelas pontuações do subteste de Wechsler Memory Scale III para memória lógica (p = 0,007), associações verbais (p = 0,042), reconhecimento de rostos (p = 0,020), fotos de familiares (p = 0,006), memória espacial (p = 0,006) e pares verbais associados (p = 0,031);
· O grupo 1 também demonstrou melhora significativamente maior na função executiva, atenção sustentada e velocidade de processamento de informações, conforme indicado por pontuações na tarefa Eriksen Flanker (p = 0,002), teste Wisconsin Card Sort (p = 0,014), parte do teste Trail-Making A (p = 0,006) e teste Mackworth Clock (p = 0,009).

Conclusão:

A Ashwagandha pode ser eficaz para melhorar a memória imediata e geral em pessoas com comprometimento cognitivo leve, bem como melhorar a função executiva, atenção e velocidade de processamento de informações.
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Ashwagandha Melhora a Cognição no Comprometimento Cognitivo Leve


	Cápsulas de Ashwagandha

	Ashwagandha................................300 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251513]Memantina e Citalopram
Associação Farmacológica em Pacientes com Alzheimer Melhora os Sintomas Comportamentais 

Pesquisadores conduziram este estudo com o objetivo de avaliar a eficácia de citalopram na função cognitiva, além de sua segurança e tolerabilidade (ZHOU et al., 2019).
Para isso, 80 pacientes diagnosticados com Doença de Alzheimer moderada e sintomas comportamentais e psicológicos de demência considerados clinicamente significativos foram selecionados para receberem durante 12 semanas:



Grupo 1 (n = 40)
Memantina 20 mg/dia
Citalopram 10 a 30 mg/dia
Grupo 2 (n = 40)
Memantina 20 mg/dia
Placebo






· A dose inicial de citalopram foi de 10 mg/dia e, com base na resposta e tolerância, aumentada até 30 mg/dia.

Resultados:

· Todos os escores de agitação/agressão, irritabilidade/labilidade, distúrbios comportamentais noturnos, sofrimento do cuidador e Neuropsychiatric Inventory (NPI) foram drasticamente diminuídos após o tratamento, em comparação aos valores iniciais, em ambos os grupos;
· O grupo 1 demonstrou escores menores de apatia, disforia e ansiedade comparado ao início do estudo;
· O prolongamento do intervalo QTc foi observado em dois pacientes tratados com citalopram 30 mg/dia.
	Efeito adverso
	Grupo 1 (número de pacientes)
	Grupo 2 (número de pacientes) 

	Dor de cabeça
	3
	4

	Náusea
	2
	4

	Vertigem
	2
	3

	Fadiga
	1
	2



Conclusão:
Os pesquisadores concluíram que a memantina combinada com citalopram pode melhorar de maneira mais eficaz a função cognitiva e reduzir os sintomas comportamentais e psicológicos em pacientes com Doença de Alzheimer moderada. Os efeitos adversos cardíacos do citalopram não são comuns em doses inferiores a 30 mg/dia.
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Associação de Memantina + Citalopram em Pacientes do Distúrbios Comportamentais no Alzheimer

	Cápsulas de Memantina

	Memantina........................................20 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

                                     +

	Cápsulas de Citalopram

	Citalopram.....................................30 mg*

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

* A dose inicial de citalopram foi de 10 mg ao dia e foi aumentada até 30 mg/dia. Dependendo da tolerabilidade, a dose foi diminuída para 10 ou 20 mg.












[bookmark: _Toc143251515]Genisteína
Promove Benefícios Significativos na Doença de Alzheimer Prodrômica

Este estudo clínico, duplo-cego, placebo-controlado e bicêntrico teve como objetivo avaliar os efeitos da genisteína na demência na doença de Alzheimer prodrômica (VIÑA; ESCUDERO; BAQUERO; CEBRIÁN et al., 2022).

Para isso, 50 pacientes foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, piloto, prospectivo, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por oito semanas a seguinte posologia: 




Grupo 1 
Genisteína 60 mg
2 vezes ao dia


Grupo 2 
Placebo





· A deposição de beta-amilóide (Aβ) foi analisada usando a captação de 18F-flutemetamol. Foram utilizados testes neurocognitivos validados, como: Mini-Mental State Exam (MMSE), Memory Alteration Test (MAT), Clock Drawing Test, Complutense Verbal Learning Test (TAVEC), Barcelona Test-Revised (TBR) e Rey Complex Figure Test.

Resultados:

· O tratamento com genisteína resultou em melhora significativa de dois dos testes utilizados (TAVEC direto dicotomizado, p = 0,031; Centil REY Delayed copy dicotomizado, p = 0,002) e tendência a melhorar em todos os demais;

· A análise de deposição de beta-amilóide mostrou que os pacientes tratados com genisteína não aumentaram sua captação no giro cingulado anterior após o tratamento (p = 0,878), enquanto os tratados com placebo aumentaram (p = 0,036).

Conclusão:

Esse estudo mostra que a genisteína pode ter um papel na terapêutica para retardar o início da demência em pacientes com doença de Alzheimer prodrômica.
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Promove Benefícios Significativos na Doença de Alzheimer Prodrômica


	Cápsulas de Genisteína

	Genisteína.........................................60 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251517]Benfotiamina 
Melhora os Parâmetros Cognitivos em Pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve e Moderado

Esse estudo placebo-controlado teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança da benfotiamina em indivíduos com comprometimento cognitivo leve amnéstico (aMCI) ou demência leve causada pela Doença de Alzheimer, DA (GIBSON; LUCHSINGER; CIRIO; CHEN et al., 2020).

Para isso, os pacientes com aMCI ou demência leve devido à DA foram selecionados para receberem durante 12 meses: 

Grupo 1 
Benfotiamina 

Grupo 2 
Placebo




· O resultado clínico primário foi avaliado através de Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog);
· Os desfechos secundários foram a pontuação de classificação clínica de demência (CDR) e captação de fluorodeoxiglicose (FDG), medida com tomografia por emissão de pósitrons do cérebro (PET). Os AGEs do sangue foram examinados como um resultado exploratório.

Resultados:

· O tratamento com benfotiamina foi seguro;
· O aumento no ADAS-Cog foi 43% menor no grupo da benfotiamina do que no grupo do placebo, indicando menor declínio cognitivo, e este efeito foi quase estatisticamente significativo;
· A piora na CDR foi 77% menor no grupo da benfotiamina em comparação com o grupo do placebo, e esse efeito foi mais forte nos não portadores de APOEɛ4;
· A benfotiamina reduziu significativamente os aumentos em AGE e esse efeito foi mais forte nos não portadores de APOEɛ4. A derivação da análise exploratória de um escore padrão FDG PET mostrou um efeito de tratamento em um ano.

Conclusão:

Os pesquisadores concluíram que a benfotiamina oral é segura e potencialmente eficaz na melhora dos parâmetros cognitivos em pacientes com comprometimento cognitivo leve e moderado na DA.
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Melhora dos Parâmetros Cognitivos na DA

	Cápsulas de Benfotiamina

	Benfotiamina...................................300 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula pela manhã e 1 cápsula à noite ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251519]DHA
Melhora os Fenótipos Relacionados à Neurodegeneração no Alzheimer

Este estudo teve como objetivo avaliar, em indivíduos de meia-idade com risco aumentado de Alzheimer, se a suplementação de DHA estaria relacionada com um maior desempenho cognitivo e melhoras dos marcadores cerebrais associados a doenças neurológicas; com base em ressonância magnética de pequenos vasos e com a neurodegeneração, explorando o status relacionado com a APOE- ε4 (SALA-VILA; ARENAZA-URQUIJO; SÁNCHEZ-BENAVIDES; SUÁREZ-CALVET et al., 2021).

Para isso, 340 participantes (todos com risco aumentado de Alzheimer), portadores ou não da APOE- ε4, receberam: 


Grupo Tratamento 
DHA 500 mg
2 vezes ao dia





· Foi avaliado o desempenho cognitivo através de memória episódica e testes de funções executivas. Também foram realizadas ressonâncias magnéticas de alta resolução estrutural para avaliar microbolhas, atrofia e alterações em pequenos vasos no cérebro relacionadas a doença de Alzheimer (espessura cortical típica do Alzheimer). 

Resultados:

· Não foram observadas associações significativas entre DHA e desempenho cognitivo, mas observou-se uma melhora ao analisar indivíduos homozigotos para APOE- ε4 do que os indivíduos não homozigotos;
· Verificou-se também que o DHA está significativamente relacionado com maior espessura cortical em indivíduos homozigotos, mas não em não homozigotos (p = 0,045).

Conclusão:

A suplementação com DHA foi associada a vários fenótipos de neuroimagem cerebral benéficos relacionados à patologia cerebrovascular ou neurodegeneração ligada à doença de Alzheimer em indivíduos de meia-idade com deficiência cognitiva e risco genético aumentado para essa doença.
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Melhora dos Fenótipos de Neurodegeneração em Indivíduos com Risco Aumentado para Alzheimer

	Cápsulas de DHA

	DHA............................................... 500 mg

	Excipiente q.s.p. .....……………1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251521]Probióticos e Selênio
Melhora a Função Cognitiva e Perfis Metabólicos

Um estudo clínico, controlado, randomizado e duplo-cego conduzido por Tamtaji et al. (2019) teve como objetivo determinar os efeitos da co-suplementação de probióticos e selênio na função cognitiva e no status metabólico de pacientes com Doença de Alzheimer (DA).

Para isso, 79 pacientes com DA foram selecionados e randomizados em três grupos, nos quais receberam durante 12 semanas:



Grupo 2

Selênio 200 mcg 
Uma vez ao dia 
Grupo 3

Placebo





Grupo 1 
Pool de Probióticos
Selênio 200 mcg 
Uma vez ao dia 





· O pool de probióticos é composto por Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum (2 × 109 UFC cada).

Resultados:

· A co-suplementação, em comparação com o placebo, reduziu significativamente a proteína C reativa sérica de alta sensibilidade (P < 0,001), insulina (P = 0,001) e modelo de homeostase da avaliação da resistência à insulina (P = 0,002);
· Além disso, diminuiu também o colesterol LDL (P = 0,04) e a relação colesterol total/HDL (P = 0,004), e aumentou significativamente a glutationa total (P = 0,001) e o índice quantitativo de verificação da sensibilidade à insulina (P = 0,01);
· Em comparação com apenas selênio e placebo, a co-suplementação de probiótico e selênio resultou em um aumento significativo no escore do mini exame do estado mental (+1,5 ± 1,3 vs. +0,5 ± 1,2 e -0,2 ± 1,1, respectivamente, P < 0,001).

Conclusão:

Os probióticos em associação com o selênio promoveram melhora significativa em todos os parâmetros metabólicos avaliados e também exerceram efeitos positivos nos parâmetros cognitivos avaliados. 
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Associação de Selênio + Probióticos no Alzheimer

	Associação

	Selênio..........................................200 mcg

	Lactobacillus acidophilus...........2x109 UFC

	Bifidobacterium bifidum..............2x109 UFC

	Bifidobacterium longum.............2x109 UFC

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula 


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.





















[image: Parkinson's disease. 3D illustration showing neurons containing Lewy bodies small red spheres which are deposits of proteins accumulated in brain cells that cause their progressive degeneration]
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[bookmark: _Toc143251524]Melatonina, Clonazepam e Trazadona
Eficazes nas Queixas de Sonos nessa Doença
Este estudo clínico, randomizado, duplo-cego e unicêntrico teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança da trazodona em comparação com a melatonina e clonazepam em pacientes com DP e queixas de sono (HADI; AGAH; TAVANBAKHSH; MIRSEPASSI et al., 2022).Um total de 112 indivíduos com DP e queixas subjetivas de sono foram selecionados para receberem durante quatro semanas:



Grupo 1 
Melatonina 
3 mg/dia


Grupo 3
Trazodona
 50 mg/dia

Grupo 2
Clonazepam
 1 mg/dia





· O desfecho primário foram as mudanças nos escores do Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). A mudança média na Escala de Sonolência de Epworth (ESS) e no questionário de triagem RBD (RBDSQ) foi considerada uma medida de desfecho secundário.

Resultados:
· Houve uma diminuição significativa nos escores do PSQI após quatro semanas de tratamento em todos os grupos e as alterações médias do PSQI da linha de base foram semelhantes entre os grupos de tratamento (P = 0,325);
· As alterações médias de RBDSQ e ESS da linha de base foram significativamente diferentes entre os grupos;
· A ingestão de melatonina foi associada a uma maior diminuição no escore RBDSQ em comparação com trazodona (P = 0,011) e clonazepam (P = 0,004);
· A trazodona foi associada a uma maior diminuição no escore ESS em comparação com o clonazepam (P = 0,010);
· Eventos adversos leves foram relatados em três pacientes no clonazepam e dois pacientes no grupo trazodona, mas nem um no grupo melatonina.

Conclusão: 

A Trazodona 50 mg/dia, clonazepam 1 mg/dia e melatonina 3 mg/dia foram toleráveis ​​e eficazes na melhora da qualidade do sono em pacientes com DP.
.
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	Cápsulas de Trazodona

	Trazodona......................................50 mg

	Excipiente q.s.p. ……………….1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


	Cápsulas de Clonazepam

	Clonazepam.....................................1 mg

	Excipiente q.s.p. ……………….1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.



	Cápsulas de Melatonina

	Melatonina.........................................3 mg

	Excipiente q.s.p. ……………….1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.







[bookmark: _Toc143251526]Melatonina
Efeitos Favoráveis para Pacientes com Doença de Parkinson

Este estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado foi conduzido com o objetivo de avaliar o impacto da suplementação de melatonina no perfil metabólico e clínico em pessoas com Doença de Parkinson, DP (DANESHVAR KAKHAKI; OSTADMOHAMMADI; KOUCHAKI; AGHADAVOD et al., 2020).

Assim, 60 pacientes (idades entre 50-90 anos) com esse quadro clínico foram randomizados em dois grupos para receberem durante 12 semanas: 




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Melatonina 
10 mg 1 hora antes de dormir







Resultados:

· A suplementação de melatonina reduziu significativamente os escores de Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) parte I, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Beck Depression Inventory (BDI) e Beck Anxiety Inventory (BAI) comparado ao tratamento com placebo;
· Em comparação com o placebo, a melatonina resultou em redução significativa na proteína C Reativa de alta sensibilidade (PCR-as) e aumento significativo na Capacidade Antioxidante Total (CAT) plasmática e níveis de glutationa total (GSH);
· Além disso, o consumo de melatonina reduziu significativamente os níveis séricos de insulina, Homeostasis Model Of Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) e colesterol total e LDL em comparação ao placebo.

Conclusão:

Os pesquisadores concluíram que a suplementação de melatonina durante 12 semanas em pacientes com Doença de Parkinson teve efeitos favoráveis nos escores de UPDRS parte I, PSQI, BDI, BAI, PCR-as, TAC, GSH, níveis de insulina, HOMA-IR, colesterol total, LDL e a expressão gênica de TNF-α, PPAR-γ e LDLR.
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Melhora de Parâmetros Psicológicos e Metabólicos na Doença de Parkinson

	Cápsulas de Melatonina

	Melatonina....................................10 mg 

	Excipiente q.s.p. ……………….1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia, 1 hora antes de dormir, ou conforme orientação médica.
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Melhora os Sintomas Depressivos na Doença de Parkinson

Este estudo unicêntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e crossover teve como objetivo comparar os efeitos do 5-HTP e placebo na apatia e sintomas depressivos em pacientes com Doença de Parkinson (MELONI; PULIGHEDDU; CARTA; CANNAS et al., 2020).

Para isso, 25 indivíduos com DP foram selecionados para receberem durante quatro semanas: 


Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
5-HTP
50 mg ao dia 






Resultados:

· A análise de medidas repetidas revelou uma melhora significativa dos sintomas depressivos durante o tratamento com 5-HTP em comparação com o placebo, conforme avaliado pelo Hamilton Depression Rating Scale (HDRS);
· Nenhum efeito do 5-HTP foi observado nos sintomas de apatia avaliados pelo Apathy Scale (AS).
[image: ]







Conclusão:

Esse estudo demonstrou os benefícios clínicos do 5-HTP no tratamento de sintomas depressivos na doença de Parkinson.
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Melhora dos Sintomas Depressivos na Doença de Parkinson

	Cápsulas de 5-HTP

	5-HTP...............................................50 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251530]Citicolina
Auxilia no Retardo do Aparecimento da Disfunção Cognitiva no Parkinson

Este estudo de revisão teve como objetivo mostrar evidências da eficácia da terapia adjuvante com citicolina na melhora dos sintomas da doença de Parkinson, DP (DIANA-LYNN et al., 2021).
Uma extensa pesquisa bibliográfica foi realizada nos seguintes bancos de dados internacionais: Scopus, Embase, PubMed, Cochrane Library e Google Scholar. Foram incluídos todos os estudos que exploravam a eficácia da citicolina como terapia adjuvante na DP.





Resultado e Conclusão:
· Um total de sete estudos (dois crossovers, três randomizados controlados e dois prospectivos abertos) foram incluídos; 
· Apesar das ferramentas variadas de resultados, essa revisão demonstrou que os pacientes com DP que estavam tomando citicolina tiveram melhora significativa na rigidez, acinesia, tremor, caligrafia e fala. A citicolina permitiu uma redução efetiva da levodopa em até 50%;
· Uma melhoria significativa na avaliação do estado cognitivo também foi observada com terapia adjuvante com citicolina;
· A citicolina apresentou efeitos benéficos como terapia adjuvante em pacientes com DP.


Outro Estudo Demonstrou: Citicolina Retarda o Aparecimento do Declínio Cognitivo em Pacientes com DP
Li et al. (2016) investigaram os efeitos da citicolina na melhora dos distúrbios cognitivos de pacientes com a DP. Ao todo, oitenta e um pacientes com esse quadro clínico foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia por 18 meses: grupo 1, citicolina 200 mg três vezes ao dia; grupo 2, placebo. De acordo com os resultados, após 12 e 18 meses de tratamento, houve uma melhora significativa no Scales for Outcomes in Parkinson's disease-Cognition (SCOPA-COG) nos pacientes do grupo citicolina em comparação com o placebo (p < 0,05 e p < 0,001, respectivamente). A suplementação com citicolina retardou o aparecimento do declínio cognitivo em pacientes com DP, sugerindo um possível efeito de neuroproteção.
[bookmark: _Toc143251531]Formulário

Citicolina em Pacientes com a Doença de Parkinson


	[bookmark: _Hlk84426615]Cápsulas de Citicolina

	Citicolina.......................................200 mg

	Excipiente q.s.p. ....................... 1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 3 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251532]Picnogenol
Auxilia na Melhora de Alguns Parâmetros de Pacientes com Parkinson

Este conduzido por Cesarone et al. (2020) teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação de picnogenol como auxiliar na prevenção da perda da função cognitiva em indivíduos com Parkinson. 


Assim, 43 pacientes com Parkinson foram selecionados para participarem desse estudo clínico e controlado. Os indivíduos foram divididos em dois grupos para receberem por quatro semanas a seguinte posologia:




Grupo 2 
Terapia padrão  

Grupo 1 
Picnogenol 150 mg/dia
+
Terapia padrão  







Resultados:

· Após quatro semanas, os sintomas relacionados com a função cognitiva foram atenuados no grupo que recebeu o picnogenol em comparação com o grupo tratado apenas com a terapia padrão (p < 0,05);
· O estresse oxidativo foi reduzido de maneira significativa no grupo tratado com picnogenol em comparação com o grupo 2;
· Além dos aspectos cognitivos, a função motora e postural apresentou melhora significativa após as quatro semanas de terapia com picnogenol em relação ao grupo que recebeu apenas a terapia padrão;
· O edema periférico estava presente em todos os pacientes na inclusão. No grupo que recebeu a terapia padrão e o picnogenol o edema melhorou em praticamente todos os pacientes permanecendo inalterado em quatro indivíduos.

Conclusão:

A suplementação com picnogenol auxiliou na estabilização neurológica e na melhora da função neurológica (aspectos motores e posturais). Houve melhora também do edema periférico nas pacientes participantes do estudo.
[bookmark: _Toc143251533]Formulário

Picnogenol Auxilia na Estabilização Neurológica e na Função Cognitiva em Indivíduos com Parkinson

	Cápsulas de Picnogenol

	Picnogenol.....................................150 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251534]Niacina
Promove Melhora nos Escores que Medem a Cognição e os Sintomas Motores

Este estudo publicado no periódico internacional Biomedicines teve como objetivo avaliar os efeitos de baixas doses de niacina nos sintomas motores de pacientes com a doença de Parkinson.   


Para isso, 39 pacientes com Parkinson (média de idade de 64,8 anos) foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por seis meses a seguinte posologia:






Grupo 2 
Placebo

Grupo 1 
Niacina 250 mg
Dose diária






· Todos os pacientes foram avaliados no início do estudo, após seis meses e após um ano de tratamento. A medida de resultado primário foi os escores da Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson III (UPDRS III). Os desfechos secundários foram depressão, qualidade do sono, flexibilidade mental e cognição e fadiga física.

Resultados:

· O tratamento com a niacina foi bem tolerado;
· A alteração média intervalo de confiança (IC de 95%) nos escores do UPDRS III após seis meses no grupo placebo foi de -0,05 (IC de 95%: -2,4 a 2,32) e a niacina foi de -1,06 (IC de 95% -3,68 a 1,57).

Conclusão:

A suplementação de baixas doses de niacina foi bem tolerada como terapia auxiliar e melhorou a função motora em pacientes com Parkinson quando administrada por um longo período.
[bookmark: _Toc143251535]Formulário

Uso de Baixas Doses de Niacina em Pacientes com Parkinson

	Cápsulas de Niacina

	Niacina............................................250 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251536]Licorice
Melhora os Sintomas na Doença de Parkinson

Este estudo duplo-cego foi conduzido com o objetivo de avaliar a eficácia do tratamento adjuvante com Licorice (Glycyrrhiza glabra L.) no gerenciamento da Doença de Parkinson, DP (Petramfar et al., 2020).


Para isso, 39 pacientes com idades entre 30 e 80 anos, diagnosticados com DP (Hoehn and Yahr scale ≤ 3), foram randomizados em dois grupos para receberem durante seis meses:




Grupo 2 
Placebo

Grupo 1 
Licorice
 136 mg 2 vezes ao dia






Resultados:

· Após seis meses, houve melhora significativa do Unified Parkinson's rating scale (UPDRS) total, atividades diárias e tremor com tamanho de efeito considerável no grupo 1;
· O teste motor e escores de rigidez foram significativamente melhores após quatro meses de suplementação de licorice;
· Nenhuma anormalidade eletrolítica, alterações na pressão sanguínea ou níveis de glicose foram observadas durante o estudo.

	Variável
	Visita
	Grupo 1
	Grupo 2

	UPDRS Total (parte I + II + III)
	Primeira
	17,73 ± 6,31
	25,00 ± 8,39

	
	Última
	15,80 ± 6,08
	26,73 ± 9,12

	Atividades Diárias (Parte II)
	Primeira
	5,53 ± 4,94
	8,26 ± 3,15

	
	Última
	4,33 ± 3,95
	8,73 ± 3,88

	Atividade intelectual, pensamento e comportamento (Parte I)
	Primeira
	0,80 ± 1,14
	0,53 ± 0,91

	
	Última
	0,66 ± 1,04
	0,46 ± 0,83

	Teste Motor (Parte III)
	Primeira
	11,4 ± 6,23
	16,2 ± 8,88

	
	Última
	10,8 ± 6,54
	17,53 ± 9,47



Conclusão:


A administração de licorice pode melhorar os sintomas da Doença de Parkinson nos pacientes sem efeitos adversos sérios.
[bookmark: _Toc143251537]Formulário

Melhora dos Sintomas na Doença de Parkinson

	Cápsulas de Licorice

	Licorice (Glycyrrhiza glabra L.) ........136 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251538]Probióticos
Melhoram MDS-UPDRS e Alguns Parâmetros Metabólicos na Doença de Parkinson

Neste estudo clínico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, pesquisadores avaliaram o impacto da suplementação probiótica nos parâmetros metabólicos e de movimento em indivíduos com Doença de Parkinson, DP (Tamtaji et al., 2019).

Para isso, 60 indivíduos (idades entre 50 e 90 anos) com DP foram randomizados para receberem durante 12 semanas: 


Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Lactobacillus acidophilus 2X109 UFC/g
Bifidobacterium bifidum 2X109 UFC/g
 Lactobacillus reuteri 2X109 UFC/g
Lactobacillus fermentum 2X109 UFC/g





· 

Resultados:

· O consumo de probióticos reduziu a Movement Disorders Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale em comparação ao placebo (MDS-UPDRS; -4,8±12,5 vs. +3,8±13,0);
· A suplementação de probióticos, comparada ao placebo, também reduziu a Proteína C Reativa de Alta Sensibilidade (-1,6±2,5 vs. +0,1±0,3 mg/L) e malondialdeído (-0,2±0,3 vs. +0,1±0,3 μmol/L), e aumentou os níveis de glutationa (+40,1±81,5 vs. -12,1±41,7 μmol/L);
· Além disso, o consumo de probióticos resultou em redução estatisticamente significativa nos níveis de insulina (-2,1±3,4 vs. +1,5±5,1 μIU/mL) e resistência à insulina (-0,5±0,9 vs. +0,4±1,2), e aumento estatisticamente significativo na sensibilidade à insulina (+0,01±0,02 vs. -0,006±0,02) em comparação ao placebo;
· Os probióticos não promoveram impacto significativo em outros perfis metabólicos.

Conclusão:

Os resultados demonstraram que a suplementação de probióticos em indivíduos com DP tem impacto positivo no MDS-UPDRS e alguns perfis metabólicos.
[bookmark: _Toc143251539]Formulário

Melhora de MDS-UPDRS e Alguns Parâmetros Metabólicos no Parkinson

	Sachês de Probióticos

	Lactobacillus acidophilus.......2X109 UFC/g

	Bifidobacterium bifidum..........2X109 UFC/g

	Lactobacillus reuteri................2X109 UFC/g

	Lactobacillus fermentum.........2X109 UFC/g

	Excipiente q.s.p. ............................1 Sachê


Administrar 1 sachê ao dia ou conforme orientação médica.





















[bookmark: _Toc143251540]Probióticos
Reduzem a Constipação e Melhoram a Microbiota Intestinal em Pacientes com Doença de Parkinson

Um estudo controlado e randomizado publicado no periódico Parkinsonism Relat Disord avaliou se a suplementação de probióticos poderia reduzir os sintomas de constipação e quais seriam seus efeitos na microbiota intestinal (Du et al., 2021)

Para isso, foram selecionados pacientes com DP e constipação, de acordo com os critérios de Rome III para participarem do estudo.



· A avaliação dos sintomas de constipação foi feita através de: número de evacuações completas por semana, grau de esforço para defecação, Bristol stool Scale (BSS), avaliação do sintoma de constipação do paciente (PAC-SYM) e questionário de qualidade de vida avaliando a constipação do paciente (PAC-QOL), indivíduos controle foram recrutados para sequenciamento da região V3-V4 do gene 16s rRNA a fim de comparar as diferenças na flora bacteriana.

Resultados:

· Pacientes com DP apresentaram distúrbios da flora intestinal em comparação com controles saudáveis;
· [bookmark: _Hlk119046960]Comparado com o grupo controle, o grupo tratamento aumentou o número médio de evacuações completas por semana (1,09 ± 1,24 vs. 0,04 ± 0,64, P < 0,001); 
· A suplementação com probióticos reduziu as pontuações BSS (0,65 ± 0,93 vs. -0,17 ± 0,94, P = 0,004), PAC-SYM (4,09 ± 6,31 vs. -1,83 ± 4,14, P < 0,001), PAC-QOL (10,65 ± 16,53 vs. 0,57 ± 12,82, P = 0,042) e de grau de esforço para defecação (1,00 ± 0,80 vs. 0,00 ± 0,30, P < 0,001);
· A taxa de melhora da constipação no grupo probióticos foi significativamente maior do que no grupo controle (52,2% vs. 8,7%, P = 0,001);
· Após 12 semanas de tratamento com probióticos, Christensenella timonensis Marseille-P2437 aumentou significativamente, enquanto Eubacterium oxidoreducens sp. e Odoribacter sp. N54.MGS-14 diminuíram.

Conclusão:

O tratamento com probióticos pode efetivamente melhorar os sintomas de constipação de pacientes com DP e afetar positivamente a microbiota intestinal.
.


[bookmark: _Toc143251541]Formulário

Tratamento com probióticos de múltiplas estirpes foi eficaz para a constipação na DP

	Probioticoterapia

	Lactobacillus acidophilus ……..……10 Bi UFC

	Lactobacillus reuteri ......................... 10 Bi UFC

	Lactobacillus gasseri ....................... 10 Bi UFC

	Lactobacillus rhamnosus ................. 10 Bi UFC

	Bifidobacterium bifidum ................... 10 Bi UFC

	Bifidobacterium longum ................... 10 Bi UFC

	Enterococcus faecalis ...................... 10 Bi UFC

	Enterococcus faecium .................... 10 Bi UFC

	Excipiente q.s.p. ...................................1 dose


Administrar 1 dose ao dia ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251542]Esclerose Múltipla 

[bookmark: _Toc143251543]Andrographis paniculata
Reduz a Fadiga em Pacientes com Esclerose Múltipla


Um estudo conduzido por Bertoglio et al. (2016) teve como objetivo avaliar a eficácia do extrato de A. paniculata na diminuição da fadiga de pacientes com esclerose múltipla.  


Para isso, 25 pacientes participaram desse estudo clínico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Eles foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia durante 12 meses:






Grupo 2 
Placebo
+
Interferon beta

Grupo 1 
A. paniculata 170 mg
2 vezes ao dia
+
Interferon beta








· Foram usados os seguintes índices para avaliar a eficácia do tratamento: Fatigue Severety Scores (FSS) e Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Resultados:

· Os pacientes tratados com A. paniculata mostra uma significativa redução nos escores do FSS em comparação com o placebo. Em 12 meses, a redução foi de 44%;
· Nos demais escores, não foram observados efeitos estatisticamente significativos;
· Um paciente tratado com A. paniculata apresentou eritema cutâneo leve que foi aliviado com anti-histamínico por três semanas. 

Conclusão:

A Andrographis paniculata foi bem tolerada e diminuiu os processos relacionados à fadiga em pacientes com esclerose múltipla que recebiam tratamento com interferon beta.
[bookmark: _Toc143251544]Formulário

Andrographis paniculata na Diminuição da Fadiga na Esclerose Múltipla

	Cápsulas de A. paniculata

	Andrographis paniculata..................170 mg

	Excipiente q.s.p. ..........................1 Cápsula 


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251545]Melatonina
Reduz os Níveis de IL-1β na Esclerose Múltipla

Este estudo duplo-cego avaliou os efeitos da melatonina na redução dos sintomas da esclerose múltipla em pacientes com alterações nos níveis dos fatores inflamatórios (YOSEFIFARD; VAEZI; MALEKIRAD; FARAJI et al., 2019). 

Assim, 50 pacientes com idade entre 18 e 50 anos, com esclerose múltipla foram selecionados para receberem durante 24 semanas, junto ao tratamento de rotina (interferon): 




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Melatonina
3 mg ao dia 





Resultados:

· Os níveis de IL-1β foram significativamente reduzidos no grupo 1 em comparação ao placebo, indicando que a melatonina diminui substâncias inflamatórias.
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Conclusão:

A melatonina reduziu os níveis séricos de IL-1β e, portanto, pode ser uma estratégia terapêutica na esclerose múltipla.
[bookmark: _Toc143251546]Formulário

Adjuvante na Redução de IL-1β na Esclerose Múltipla

	Cápsulas de Melatonina

	Melatonina..........................................3 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica


























[bookmark: _Toc143251547]Zinco
Reduz os Escores de Depressão em Pacientes com Esclerose Múltipla 

Este estudo clínico duplo-cedo, randomizado e placebo-controlado avaliou os efeitos da suplementação de zinco na depressão em pacientes com esclerose múltipla.

Assim, 43 pacientes com EM que também demonstraram Transtorno Depressivo Maior, de acordo com o Beck questionnaire, foram randomizados em dois grupos para receberem durante 12 semanas:





Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Sulfato de Zinco
220 mg (50 mg de zinco elementar)







Resultados:

· Os escores de depressão no grupo 1 reduziram significativamente desde o início do estudo (23,5 vs. 17,04, respectivamente), sugerindo que essa suplementação melhorou o humor dos pacientes com EM em comparação ao placebo.

Média dos Escores de Beck Depression Antes e Após Suplementação com Zinco e Placebo
	Grupo
	Média do Início do Estudo
	Após 12 Semanas

	Zinco
	23,57±6,35
	17,4±6,4

	Placebo
	25,63±8,09
	25,4±8,7




Conclusão:

Os resultados do estudo demonstraram que a suplementação com zinco reduz os escores de depressão em pacientes com esclerose múltipla.



[bookmark: _Toc143251548]Formulário

Redução dos Escores de Depressão na Esclerose Múltipla

	Cápsulas de Zinco

	Sulfato de Zinco.............................220 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251549]Sulbutiamina
Eficaz no Tratamento da Fadiga na Esclerose Múltipla

Este estudo de Sevim, Kaleağası e Taşdelen (2017) avaliou os efeitos a curto prazo da sulbutiamina na fadiga em pacientes com Esclerose Múltipla (EM) sob uso ou não de Tratamentos Modificadores da Doença (TMD). 

Vinte e seis indivíduos com escore total de Fatigue Impact Scale (FIS)maior que 20 e Beck Depression Inventory menor que 17, sem recidivas nos últimos três meses antes do início do estudo, foram selecionados para receberem:





Grupo 1 
Sulbutiamina
400 mg ao dia







Resultados:

· A média de escore total de FIS no início do estudo e após 60 dias foi de 77 e 60,5, respectivamente;
· A recuperação no escore médio total de FIS dos pacientes sob TMD foi significativamente maior do que em pacientes “não tratados”;
· Não foram observados sérios eventos adversos.

	
	Escore Total no Início do Estudo
	Escore Total Após 60 Dias

	Média FIS Total
	77
	60,5

	Média da Subescala Cognitiva
	19,73
	15

	Média da Subescala Física
	30,6
	20,36

	Média da Subescala Psicosocial
	35,9
	27,93



Conclusão:

De acordo com os pesquisadores, a sulbutiamina parece ser bem tolerada e eficaz no tratamento da fadiga em pacientes com EM, particularmente naqueles sob algum TMD.
[bookmark: _Toc143251550]Formulário

Melhora da Fadiga em Pacientes com Esclerose Múltipla

	Cápsulas de Sulbutiamina

	Sulbutiamina..................................200 mg

	Coenzima Q10...............................250 mg

	Sulfato de Zinco.............................110 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 2 cápsulas ao dia ou conforme orientação médica.


· Um outro estudo, conduzido por Sanoobar et al. (2015,) avaliaram os efeitos da coenzima Q10 sobre os escores de depressão e fadiga em pacientes com esclerose múltipla. 


	Parâmetro
	Coenzima Q10
	Placebo

	FSS
	Decréscimo
	Aumento

	BDI
	Decréscimo
	-




Esse estudo permitiu concluir que a administração de coenzima Q10 é uma estratégia segura e eficaz para manejo de sintomas associados à fadiga e à depressão, comuns em pacientes com esclerose múltipla, e que podem afetar de maneira significativa a qualidade de vida dos mesmos.

· De acordo com o estudo conduzido por Salari et al. (2015), a suplementação de zinco em pacientes com EM e Transtorno Depressivo Maior resultou em redução significativa nos escores de depressão desde o início do estudo, sugerindo que essa suplementação melhorou o humor dos pacientes com EM comparado ao placebo.
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[bookmark: _Toc143251551]Migrânea 

[bookmark: _Toc143251552]Memantina
Eficaz no Tratamento Profilático da Migrânea Episódica

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança da memantina como tratamento profilático na migrânea episódica (MISTRY; MORIZIO; PEPIN; BRYAN et al., 2021).

Esse estudo de revisão reuniu quatro artigos com 183 pacientes que utilizaram a memantina como tratamento profilático para a migrânea episódica. 





Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Memantina
5 a 20 mg  
(aumento gradual da dose)







Resultados:

· Uma redução no número de dias de enxaqueca e severidade da dor de cabeça foi mostrada em todos os quatro estudos nos participantes tratados com memantina;
· Os efeitos adversos mais comuns incluíram sonolência, sedação e náusea, nenhum dos quais foi grave.

Conclusão:

Os estudos da revisão estabelecem que a memantina tem potencial para ser usada como uma opção de tratamento para a migrânea episódica. 



[bookmark: _Toc143251553]Formulário

Tratamento Profilático para Migrânea Episódica

	Cápsulas de Memantina

	Memantina.................................5 a 20 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação medica.


























[bookmark: _Toc143251554]Propranolol e Topiramato
Propranolol Apresenta Não Inferioridade ao Topiramato no Manejo da Migrânea

Este estudo, publicado no periódico Cephalgia, teve como objetivo avaliar a eficácia (não inferioridade) e a tolerabilidade do propranolol em comparação ao topiramato na prevenção da migrânea (Chowdhury et al., 2021).

Para isso, 95 pacientes, com idades entre 18 e 65 anos, foram selecionados para participarem desse estudo clínico, duplo-cego, randomizado e controlado. Eles foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia:
profilático para a memantina. 





Grupo 2 
Topiramato 100 mg
Dose diária
Grupo 1 
Propranolol 160 mg
Dose diária






· O resultado primário de eficácia foi a alteração média nos dias de enxaqueca durante 28 dias ao longo de 24 semanas. Uma diferença média de 1,5 dia, por quatro semanas, foi escolhida como valor delta de corte. Vários resultados secundários de eficácia e eventos adversos emergentes do tratamento também foram avaliados.

Resultados:

· A alteração média nos dias de migrânea foi de -5,3 vs. -7,3 dias (p = 0,226) para os grupos topiramato e propranolol, respectivamente;
· O propranolol foi considerado não inferior e não superior ao topiramato (estimativa pontual de -1,99 com um intervalo de confiança de 95% de: -5,23 a 1,25 dias);
· Múltiplos desfechos secundários também não diferiram entre os dois grupos;
· Não houve diferença significativa na incidência de eventos adversos entre os dois grupos durante o período de avaliação.

Conclusão:

O propranolol foi não inferior e não superior ao topiramato no tratamento preventivo da migrânea crônica e teve um perfil de tolerabilidade comparável.
[bookmark: _Toc143251555]Formulário


Propranolol Diminui os Dias com Migrânea


	Cápsulas de Propranolol

	Propranolol.......................................40 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Dose inicial de 2 a 3 cápsulas ao dia com aumentos gradativos semanais, de acordo com a resposta do paciente, até a dose de 160 mg ao dia ou conforme orientação médica. 



Topiramato Diminui os Dias com Migrânea


	Cápsulas de Topiramato

	Topiramato.......................................25 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Dose inicial diária durante 1 semana. Após, a dose deve ser aumentada até atingir 100 mg ao dia, dividir em 2 tomadas, ou conforme orientação médica.











[bookmark: _Toc143251556]Flunarizina e Duloxetina
Eficaz na Migrânea em Pacientes com Depressão e Transtornos de Ansiedade
Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito clínico da flunarizina combinada com duloxetina no tratamento da enxaqueca crônica associada com depressão e transtornos de ansiedade (ZHU; CHEN; ZHANG, 2022).

Um total de 118 pacientes com enxaqueca crônica complicada com depressão e transtorno de ansiedade foram selecionados para receberem:




Grupo 2 
Flunarizina
+
Duloxetina 

Grupo 1 
Flunarizina
+
Loxoprofeno Sódico 







· As alterações dos índices eletroneurofisiológicos, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6), proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as), pontuação da escala de depressão de Hamilton (HAMD) e escala de ansiedade de Hamilton (HAMA) antes e depois do tratamento nos dois grupos foram registradas, e a taxa de efetividade total do tratamento clínico nos foi contada, também nos dois grupos. 

Resultados:

· Após o tratamento, os níveis de TNF-α, IL-6 e PCR-as nos dois grupos diminuíram gradualmente (p < 0,05). No entanto, uma comparação adicional entre os grupos mostrou que esses marcadores foram menores no grupo 2 do que no grupo 1 (p < 0,05);
· Após o tratamento, a pontuação da HAMD e HAMA dos dois grupos diminuíram gradualmente (p < 0,05). Uma comparação adicional entre os dois grupos mostrou que os resultados foram menores no grupo 2 do que no grupo 1 (p < 0,05).

Conclusão:

A flunarizina com duloxetina no tratamento da enxaqueca crônica relacionada à depressão e transtorno de ansiedade pode efetivamente melhorar os índices neuroeletrofisiológicos e reduzir a inflamação, depressão e a ansiedade.
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Propranolol Diminui os Dias com Migrânea


	Cápsulas de Flunarizina e Duloxetina

	Flunarizina...........................................5 mg

	Duloxetina........................................60 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.




















[bookmark: _Toc143251558]Melatonina
Regula os Sintomas Associados com a Migrânea

Um estudo publicado no Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry teve como objetivo comparar os efeitos da melatonina e da amitriptilina em pacientes com ataques de migrânea.

Para isso, 178 indivíduos de ambos os sexos (idades entre 18 e 65 anos) com migrânea com ou sem aura e que apresentavam de 2 a 8 ataques por mês foram selecionados para participarem desse estudo clínico, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em três grupos para recebem por três meses a seguinte posologia:
profilático para a memantina. 




Grupo 1 
Melatonina 3 mg
Dose diária, antes de deitar


Grupo 3
Placebo
Dose diária, antes de deitar

Grupo 2 
Amitriptilina 25 mg
Dose diária, antes de deitar






· A medida de avaliação primária foi o número de dias de migrânea por mês no início do estudo em relação ao mês anterior. As medidas de avaliação secundária incluíram a taxa de resposta, intensidade e duração da migrânea e o uso de analgésico. A tolerabilidade também foi comparada entre os grupos.

Resultados:

· A diminuição média da frequência da migrânea foi de 2,7 dias no grupo melatonina, 2,2 dias no grupo amitriptilina e 1,1 dia no grupo placebo;
· A melatonina reduziu de maneira significativa a frequência da migrânea quando comparada com o placebo (p = 0,009), mas não em relação a amitriptilina (p = 0,19);
· A melatonina foi superior a amitriptilina na porcentagem de pacientes com mais de 50% de diminuição da frequência de migrânea;
· A melatonina foi melhor tolerada do que a amitriptilina;
· Uma perda de peso foi encontrada no grupo da melatonina, um leve ganho de peso no placebo e os usuários da amitriptilina apresentaram um ganho maior de peso.

Conclusão:

A melatonina foi melhor do que o placebo na prevenção da migrânea e mais tolerável e tão eficaz quanto a amitriptilina.
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Uso da Melatonina em Pacientes com Migrânea

	Cápsulas de Melatonina

	Melatonina..........................................3 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia antes de dormir ou conforme orientação médica.


























[bookmark: _Toc143251560]Antioxidantes
Eficácia Comprovada na Redução da Severidade, Frequência e Duração dos Episódios

	Agente
	Protocolo do Estudo
	Resultados

	Vitamina C
	Dose: 200 a 1500 µg por mais de 50 dias
	· Redução do risco de Síndrome Complexa de Dor Regional (SCDR).

	
	Associação: vitamina C 60 mg, vitamina E 30 UI e picnogenol 120 mg
	· Redução da frequência e severidade das dores de cabeça.

	
	Dose: 150 mg associado Pinus radiata
	· Melhora significativa da frequência e severidade das dores de cabeça.

	Curcumina
	Associação: nano curcumina e ácidos graxos ômega 3
	· A suplementação de ácidos graxos e a curcumina promoveram downregulation de TNF-α mRNA e nos níveis séricos de TNF-α.

	Coenzima Q10
	Dose: 1 a 3 mg/kg de peso corporal em crianças e adolescentes
	· Aumento da concentração plasmática de CoQ10 e redução da frequência de episódios de cefaleia.

	
	Associação: Coenzima Q10 150 mg, Riboflavina 400 mg e Magnésio 600 mg ao dia 
	· Após três meses, houve redução da severidade da migrânea.

	
	Dose: 100 mg ao dia
	· Redução da frequência dos episódios de migrânea juntamente com redução da duração de um único episódio.

	Ginkgo biloba
	Associação: Ginkgo biloba 60 mg, Coenzima Q10 11 mg e Vitamna B2 8,7 mg
	· Houve redução da frequência dos episódios de migrânea. Além disso, 42,2% dos pacientes relataram falta desses episódios após o término do estudo.


[bookmark: _Toc143251561]Formulário

Redução da Severidade e Frequência de Migrânea

	Associação

	Vitamina C.........................................60 mg

	Vitamina E...........................................30 UI

	Picnogenol......................................120 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

· GOSCHORSKA et al., 2020.

Associação Anti-Inflamatória e Antioxidante de Curcumina e Ácidos Graxos Ômega 3

	Curcumina

	Cureit............................................250 mg*

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

+

	Ácidos Graxos Ômega-3

	Óleo de Peixe...............................1000 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 2 cápsulas ao dia ou conforme orientação médica.
*Dosagem Usual.
· Cureit é a curcumina biodisponível e bioeficiente, obtida por uma tecnologia patenteada, no qual a curcumina é inserida na matriz de cúrcuma natural que possui proteínas solúveis em água, o que facilita a absorção de Cureit através das paredes do intestino;
· No estudo citado anteriormente, foi utilizado óleo de peixe, duas cápsulas ao dia, no qual cada cápsula continha 600 mg de EPA e 300 mg de DHA.





[bookmark: _Toc143251562]Picnogenol
Eficaz na Profilaxia da Migrânea Moderada

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia do picnogenol nos ataques de migrânea e no estresse oxidativo em indivíduos com migrânea e dores de cabeça moderadas (CESARONE; DUGALL; HU; BELCARO et al., 2020).

Assim, 46 indivíduos com esse quadro clínico foram selecionados. Para gerenciar as dores de cabeça, os indivíduos usaram apenas alguns medicamentos (antieméticos e analgésicos sob demanda), adotaram mudanças no estilo de vida e foram divididos para receberem durante oito semanas: 




Grupo 1 
Gerenciamento Padrão 
Grupo 2 
Picnogenol
150 mg ao dia

Grupo 3 
Topiramato






Resultados:

· A segurança do topiramato foi considerada muito boa;
· O número de ataques de enxaqueca foi significativamente reduzido durante o período de observação com o picnogenol em comparação ao gerenciamento padrão;
· A suplementação de picnogenol foi mais eficaz na redução do uso de medicamentos de resgaste, incluindo analgésicos, em comparação ao gerenciamento padrão;
· O escore de dor, incapacidade de trabalho e uso de medicações de resgate foram menores com topiramato do que no grupo 1. No entanto, os efeitos adversos do topiramato incluíram parestesia, fadiga, tontura e náusea, mesmo em doses baixas, com manejo complicado. Cerca de 50% desses efeitos colaterais necessitaram de uma forma adicional de tratamento, incluindo medicamentos;
· Todos os indivíduos apresentaram alto estresse oxidativo na linha de base. Após oito semanas, o nível de radicais livres no plasma foi reduzido significativamente com picnogenol, mas não nos grupos 1 ou 3.

Conclusão:

O picnogenol usado como profilático reduziu a dor, o número e severidade dos sintomas na migrânea moderada em paralelo com a redução do estresse oxidativo.
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Redução da Dor, Estresse Oxidativo, Severidade e Número de Sintomas na Migrânea Moderada

	Cápsulas de Picnogenol

	Picnogenol.....................................150 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251564]N-acetilcisteína, Vitamina E e Vitamina C
Combinação Antioxidante Promove Melhora da Migrânea

Este estudo randomizado, duplo-cego e piloto teve como objetivo avaliar os efeitos preventivos da combinação antioxidante com N-acetilcisteína, vitamina E e vitamina C nos parâmetros da migrânea (VISSER; DRUMMOND; LEE-VISSER, 2020). 

Para isso, 35 indivíduos adultos que reportaram de 2 a 8 episódios de migrânea por mês no último ano foram selecionados para receberem durante três meses:




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
N-acetilcisteína 300 mg
Vitamina E 125 UI
Vitamina C 250 mg 
2 cápsulas 2 vezes ao dia







Resultados:

· No grupo 1, houve redução significativa no número médio de dores de cabeça para 3 por mês em comparação com 1,4 no grupo 2. Não houve diferença significativa nessas alterações entre os dois grupos;
· A média mensal de dor de cabeça e a frequência da enxaqueca foram significativamente menores no grupo 1 vs. placebo;
· No grupo 1, houve redução na média mensal de dias com migrânea (-3,1), dias de dores de cabeça moderadas/severas (-3,2), duração na migrânea, escores de dor e uso agudo de medicamentos para dor de cabeça.

Conclusão:

Este estudo demonstrou que a combinação de N-acetilcisteína, vitamina C e vitamina E reduz as dores de cabeça e migrânea em adultos.

[bookmark: _Toc143251565]Formulário


Redução do Número de Dias com Dor de Cabeça, Duração, Frequência e Uso Agudo de Medicamentos

	Combinação Antioxidante

	N-acetilcisteína...............................300 mg 

	Vitamina E.........................................125 UI

	Vitamina C.......................................250 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 2 cápsulas 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.





















[bookmark: _Toc143251566]Ácido Alfa-Lipóico
Melhora Parâmetros Associados à Migrânea

Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos do ácido alfa-lipoico (ALA) sobre as condições oxidativas, inflamatórias e de humor em mulheres com enxaqueca episódica (REZAEI KELISHADI; ALAVI NAEINI; ASKARI; KHORVASH et al., 2021).
Para isso, 92 mulheres nesse quadro clínico foram divididas aleatoriamente em dois grupos para receberem por três meses: 





Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Ácido alfa-lipóico 300 mg
2 vezes ao dia





· Para avaliar o estado oxidativo e inflamatório, os níveis séricos de capacidade antioxidante total (TAC), estado oxidante total (TOS), glutationa (GSH), malondialdeído (MDA), índice de estresse oxidativo (OSI) e proteína C reativa (PCR) foram determinados no início e no final da intervenção; um questionário de depressão, ansiedade e escala de estresse (DASS-21-itens) foi usado para avaliar o estado de humor; setenta e nove pacientes chegaram à fase final de análise. 

Resultados:

· No final da intervenção, uma diminuição significativa nos níveis séricos de MDA (diferença média [MD]: -0,83, intervalo de confiança de 95% [IC]: -1,04, -0,62 nmol/mL vs. MD: -0,32, IC: -0,48, -0,15 nmol / mL; P < 0,001) e PCR (MD: -0,78, IC: -1,17, -0,39 mg/L vs. MD: -0,63, IC: -1,80, 0,52 mg/L; P < 0,001) foi observada no ALA em comparação com o grupo de placebo;
· As alterações no GSH sérico (P = 0,086), TAC (P = 0,068), TOS (P = 0,225) e OSI (P = 0,404) não foram estatisticamente significativas;
· Depressão, ansiedade e estresse (com P<0,001 em todos os casos) diminuíram significativamente no grupo intervenção em comparação com o grupo controle.

Conclusão:

Os resultados deste estudo sugerem que a suplementação de ALA por três meses tem efeitos benéficos na melhoria das condições oxidativas, inflamatórias e de humor de pacientes que sofrem de enxaqueca episódica.
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Melhora das Condições Oxidativas, Inflamatórias e de Humor em Pacientes com Migrânea

	Cápsulas de Ácido Alfa-Lipóico

	Ácido alfa-lipóico......………….….300 mg

	Excipiente q.s.p. .………..……..1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251568]Vitamina D3
Auxilia no Gerenciamento de Pacientes com Migrânea

A eficácia da vitamina D3 no gerenciamento da migrânea permanece controversa. Assim, este estudo de revisão, conduzido por Zhang et al. (2021), teve como objetivo investigar a influência da suplementação da vitamina D3 em comparação com o placebo em pacientes com sintomas relacionados à migrânea. 
Para isso, foram realizas pesquisas em bancos de dados internacionais, tais como PubMed, Embase, Web of Science, EBSCO e Cochrabe library desde abril de 2020. Foram analisados estudos clínicos, randomizados e controlados por placebo. Cinco estudos randomizados e controlados foram incluídos nessa revisão.








Grupo 1 
Dose média de Vitamina D3
2000 UI/dia






Resultados:

· [bookmark: _Hlk76563892]Comparado com o grupo placebo, a suplementação com a vitamina D3 foi associada com um substancial diminuição do número de dias com dores de cabeça [desvio padrão: -0,53 – Intervalo de confiança (IC) de 95% de -0,83 a -0,23 – p=0,0006];
· Comparado com o grupo placebo, a suplementação com a vitamina D3 foi associada com um substancial diminuição na frequência dos ataques de migrânea (desvio padrão: -1,09 – IC de 95% de -1,86 a -0,32 – p = 0,006);
· Comparado com o grupo placebo, a suplementação com a vitamina D3 foi associada com uma diminuição na severidade dos ataques de migrânea (desvio padrão: -55 – IC de 95% de -0,91 a -0,19 – p = 0,0003);
· Foram observadas também diminuição nos escores do Migraine Disability Assessment (desvio padrão: -0,76 – IC de 95% de -1,11 a -0,40 – p = 0,0001).

Conclusão:

Esses resultados sugerem que a suplementação de vitamina D3 exerce um efeito positivo no alívio dos sintomas associados com a migrânea.
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Melhora da Neuroinflamação em Pacientes com Migrânea 

	Cápsulas de Vitamina D3

	Vitamina D3....................................2000 UI

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251570]Simbióticos
Apresentam Eficácia no Manejo da Migrânea
,
Este estudo randomizado, duplo-cego e controlado teve como objetivo avaliar os efeitos dos simbióticos nos sinais de migrânea e marcadores inflamatórios em mulheres (GHAVAMI; KHORVASH; HEIDARI; KHALESI et al., 2021).
Assim, 69 mulheres com migrânea foram selecionadas para participarem desse estudo clínico, randomizado e placebo-controlado. Elas foram divididas em dois grupos para receberem a seguinte posologia durante 12 semanas:







Grupo 2

Placebo

Grupo 1 

Simbióticos
2 vezes ao dia





· A severidade da migrânea, dias de enxaqueca por mês, frequência e duração dos ataques, número de analgésicos consumidos, problemas gastrointestinais, níveis séricos de proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as, um marcador de inflamação) e zonulina (um marcador de permeabilidade intestinal) foram medidos no início e no final da intervenção. A comparação bivariada e intenção de tratar (ITT) foram usados para análise.

Resultados:

· A suplementação simbiótica em comparação com o placebo resultou em uma redução significativa na frequência média de ataques de enxaqueca (-1,02 vs. -0,30, respectivamente, P = 0,011), variação percentual do número de analgésicos usados (-7,5% vs. 27,5%, de forma respectiva, P = 0,008), problemas gastrointestinais (-35% vs. -2,5%, respectivamente, P = 0,005), nível de zonulina (-4,12 vs. 0,85 ng/mL, de forma respectiva, P = 0,034) e nível de PCR-as (-0,43 vs. -0,09 mg/L, respectivamente, P = 0,022).

Conclusão:

A suplementação de simbióticos pode ser considerada como um tratamento complementar para mulheres com migrânea para melhorar as características da enxaqueca, assim como os marcadores de inflamação e permeabilidade intestinal, e reduzir a carga da doença.
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Simbióticos Auxiliam na Melhora dos Sintomas


	Cápsulas de Simbióticos

	Lactobacillus casei………….8,3x107 UFC

	Lactobacillus acidophilus……8,3x107 UFC

	Lactobacillus rhamnosus…...8,3x107 UFC

	Lactobacillus helveticus…....8,3x107 UFC

	Lactobacillus bulgaricus…….8,3x107 UFC

	Lactobacillus plantarum…….8,3x107 UFC

	Lactobacillus gasseri…..…....8,3x107 UFC

	Bifidobacterium breve…….....8,3x107 UFC

	Bifidobacterium longum…….8,3x107 UFC

	Bifidobacterium lactis………...8,3x107 UFC

	Bifidobacterium bifidum ...…..8,3x107 UFC

	Streptococcus thermophilus...8,3x107 UFC

	Fruto-oligossacarídeo……….…….50 mg

	Excipiente q.s.p. ..……..……….1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia (30 minutos antes do almoço e jantar) ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251573]Escitalopram e Memantina
Promove Melhora da Depressão e Apresenta Eficácia Superior a Monoterapia com Escitalopram na Cognição
,
Este estudo duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar a eficácia e tolerabilidade do escitalopram com memantina em comparação ao escitalopram com placebo na melhora do humor e funcionamento cognitivo de idoso deprimidos com queixas subjetivas de memória (LAVRETSKY; LAIRD; KRAUSE-SORIO; HEIMBERG et al., 2020).

Para isso, foram selecionados 62 pacientes com idade ≥ 60 anos, diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior (TDM), escore ≥ 16 na Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HAMD) de 24 itens e queixas subjetivas de memória, porém sem evidência de demência, para receberem:




Grupo 2 
Escitalopram 10-20 mg/dia
+
Placebo
Grupo 1 
Escitalopram 10-20 mg/dia
+
Memantina 5-20 mg/dia







Resultados:

· A taxa de remissão aos 3 e 6 meses no grupo 1 foi de 45,8% e 47,9% em comparação a 38,3% e 31,9% no grupo 2, respectivamente;
· Ambos os grupos melhoraram significativamente o HAMD em 3, 6 e 12 meses, sem diferenças entre os grupos;
· O grupo 1 demonstrou maior melhora na evocação tardia e no funcionamento executivo em 12 meses comparado ao grupo 2.


Conclusão:

A combinação de memantina com escitalopram foi bem tolerada e tão eficaz quanto o escitalopram e o placebo na melhora da depressão usando o HAMD. A combinação de memantina e escitalopram foi significativamente mais eficaz que o escitalopram e o placebo na melhora dos resultados cognitivos aos 12 meses.
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Melhora da Depressão e Parâmetros Cognitivos em Idosos

	Cápsulas Escitalopram e Memantina

	Escitalopram.............................10 a 20 mg

	Memantina..................................5 a 20 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.























[bookmark: _Toc143251575]Escitalopram
Os Efeitos Antidepressivos do Escitalopram estão Correlacionados com os Níveis da PCR

Este estudo, publicado no periódico internacional Journal of Affective Disorders, avaliou se o biomarcador periférico (PCR) estaria associado com os níveis de resposta ao escitalopram em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

Esse foi um estudo prospectivo de acompanhamento. Foram avaliados 71 pacientes tratados com escitalopram por 12 semanas. A posologia do fármaco usado ao longo do período do estudo foi a seguinte:





Grupo 1 
Escitalopram 5 a 20 mg
Dose diária






· Amostras sanguíneas foram coletadas no início do estudo e na última semana. A remissão foi definida como uma pontuação de 7 ou menos na escala Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) no fim do período. Correlações e regressões lineares múltiplas foram usadas para explorar a relação entre níveis contínuos de PCR e os escores do HAMD- 17. 

Resultados:

· Comparado com o grupo de pacientes com PCR mais elevado (≥0,8 mg/l), o grupo com PCR basal baixo teve uma taxa de remissão mais alta (22,73% vs. 48,89%, p = 0,0403);
· A regressão logística revelou que pacientes com níveis de PCRs mais baixos eram 3.920 vezes (IC 95%: 1,142, 13,460) mais propensos a apresentar remissão (p = 0,0300);
· O modelo de regressão linear múltipla mostrou que a redução da pontuação total do HAMD-17 (linha de base até a semana 12) foi negativamente correlacionada com o nível de PCR inicial (p = 0,0494).

Conclusão:

Foi observado um papel preditivo dos níveis de PCR para remissão e melhora sintomática após o tratamento com escitalopram em pacientes com TDM, com base em níveis contínuos ou categóricos de PCR.
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Escitalopram Promove Taxas de Remissão dos Sintomas Depressivos em Pacientes com Níveis de PCR Mais Baixos

	Cápsulas Escitalopram 

	Escitalopram..............................5 a 20 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251577]Pentoxifilina e Sertralina
Melhora os Parâmetros de Depressão

Este estudo teve como objetivo de avaliar a eficácia e a segurança da pentoxifilina em combinação com a sertralina em pacientes com transtorno depressivo maior, TDM (FARAJOLLAHI-MOGHADAM; SANJARI-MOGHADDAM; GHAZIZADEH HASEMI; SANATIAN et al., 2021).
Para isso, 56 pacientes foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, placebo-controlado e duplo-cego. Eles foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia por seis semanas:






Grupo 2 
Sertralina 100 mg/dia
+
Placebo
3 vezes ao dia

Grupo 1 
Sertralina 100 mg/dia
+
Pentoxifilina 400 mg
3 vezes ao dia







· Os pacientes foram avaliados através da escala Hamilton de depressão (HAM-D) na linha de base e nas semanas 2, 4 e 6. 

Resultados:

· A associação de sertralina e pentoxifilina demonstrou melhora significativa nos escores do HAM-D em relação a linha de base (p = 0,013, 0,007 e 0,016 para as semanas 2, 4 e 6, respectivamente);
· A taxa de resposta ao tratamento foi significativamente mais elevada no grupo 1 quando comparada com o grupo 2 na semana quatro (57,1 vs. 21,4% - p = 0,013);
· No entanto, a taxa de remissão, o tempo até a remissão e o tempo até a resposta ao tratamento não mostraram nenhuma diferença significativa entre os grupos de ensaio.

Conclusão:

Os resultados desse estudo demonstraram a eficácia da pentoxifilina em combinação com um antidepressivo em pacientes com TDM.
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Melhora da Resposta aos Antidepressivos na Depressão

	Cápsulas de Pentoxifilina

	Pentoxifilina.................................. 400 mg

	Excipiente q.s.p. ......................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 3 vezes ao dia ou conforme orientação médica.

       +

	Cápsulas de Sertralina

	Sertralina........................................ 100 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
















[bookmark: _Toc143251579]Sertralina
Diminui a Severidade da Depressão em Mulheres com Síndrome do Ovário Policístico 

Este estudo conduzido por Masoudi et al. (2021) teve como objetivo avaliar os efeitos da sertralina na severidade da depressão e nos níveis de prolactina em mulheres com SOPC e com depressão de leve a moderada.


Para isso, 74 mulheres foram selecionadas para participarem desse estudo clínico, paralelo, dois-centros, randomizado e controlado por placebo. As mulheres do estudo foram classificadas de acordo com os níveis de prolactina na linha de base, normal (<25 ng/ml) e alta (≥25 ng/ml). Elas foram divididas em dois grupos para receberem por seis semanas a seguinte posologia:







Grupo 2 
Grupo com níveis normais de prolactina (n = 38)
Sertralina 50 mg/dia
ou
Placebo

Grupo 1 
Grupo com altos níveis de prolactina (n = 36)
Sertralina 50 mg/dia
ou
Placebo







· [bookmark: _Hlk76648167]O tratamento foi iniciado com 25 mg/dia de sertralina. Após uma semana, a dose foi aumentada para 50 mg/dia. A severidade da depressão foi avaliada através da escala Halmiton na linha de base e na terceira e sexta semana. Foram avaliados os escores que medem o grau da depressão e os níveis de prolactina.

Resultados:

· Após seis semanas, a severidade da depressão foi significativamente reduzida entre os pacientes tratados com a sertralina independente dos níveis basais de prolactina (todos com p < 0,001);
· Não foram observadas diferenças significativas nos níveis de prolactina entre os pacientes tratados com sertralina ou placebo com níveis normais ou elevados desse hormônio.

Conclusão:

O tratamento com a sertralina foi bem tolerada e efetiva no tratamento da depressão em mulheres com SOPC.
[bookmark: _Toc143251580]Formulário


Sertralina Diminui o Quadro Depressivo em Mulheres com SOPC

	Cápsulas de Sertralina

	Sertralina...........................................25 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Dose diária inicial ou conforme orientação médica. O tratamento foi iniciado com 25 mg/dia de sertralina. Após uma semana, a dose foi aumentada para 50 mg/dia.



















[bookmark: _Toc143251581]Duloxetina
Utilizada como Antidepressivo sem Impacto na Fertilidade Masculina

Este estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar o impacto da duloxetina nos parâmetros de sêmen, fragmentação do DNA espermático e hormônios séricos (PUNJANI; KANG; FLANNIGAN; BACH et al., 2021).

Para isso, 68 homens saudáveis e com idade entre 18-65 anos foram selecionados para receberem durante seis semanas (cinco semanas de dose completa e uma de redução gradual): 





Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Duloxetina
50 mg ao dia





· O desfecho primário foi a proporção de homens com fragmentação anormal do DNA durante e após a administração de duloxetina. Os desfechos secundários foram alterações nos parâmetros do sêmen e hormônios no tratamento (2 e 6 semanas) e após a descontinuação (8 e 10 semanas). 

Resultados:

· A duloxetina não foi associada a um aumento na proporção de participantes com pontuações anormais de marcação de terminal de deoxinucleotidil transferase dUTP de fragmentação de DNA de esperma (>25%) no tratamento (p = 0,09) ou após o tratamento (p = 0,56), nem houve aumento da mediana a fragmentação do DNA do esperma no tratamento;
· Comparado com o placebo, não houve alterações nos parâmetros de volume do sêmen durante o tratamento;
· Alterações limitadas nos valores hormonais foram detectadas.

Conclusão:

A duloxetina, e possivelmente outros inibidores da recaptação de serotonina e norepinefrina, podem ser considerados em homens que necessitam de tratamento antidepressivo sem que haja impacto na fertilidade.
[bookmark: _Toc143251582]Formulário


Duloxetina como Antidepressivo sem Impacto na Fertilidade Masculina

	Cápsulas de Duloxetina

	Duloxetina........................................50 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251583]Venlafaxina
Melhora no Tratamento do TDM em Mulheres na Pós-menopausa

Este estudo clínico multicêntrico, randomizado, cego e controlado teve como objetivo comparar a eficácia e segurança da venlafaxina versus fluoxetina no tratamento do TDM na pós-menopausa (Zhou et al., 2021).

Para isso, 172 mulheres foram randomizadas em dois grupos, nos quais receberam durante oito semanas:



Grupo 2 

Fluoxetina 20 mg
Uma vez ao dia

Grupo 1 

Venlafaxina 75 mg
Uma vez ao dia





· A dose de venlafaxina pôde ser aumentada para 150 mg/dia em um intervalo de duas semanas, enquanto a dose máxima foi de 225 mg/dia. A dose de fluoxetina pode ser aumentada a cada 10 mg em intervalos de duas semanas de acordo com o julgamento dos investigadores até uma dose diária máxima de 60 mg. O desfecho primário foi a pontuação da Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-24). Os desfechos secundários incluíram a alteração da pontuação do fator de ansiedade/somatização HAMD-24 e taxa de resposta de Clinical Global Impressions-Improvement (CGI-I).

Resultados:

· Durante o período de estudo, houve uma redução significativa nos escores HAMD-24 (P < 0,001) em ambos os grupos, enquanto um declínio significativamente maior da linha de base foi observado no grupo da venlafaxina em comparação com o grupo da fluoxetina;
· A variação média da linha de base para a semana 8 dos escores do fator de ansiedade, somatização e taxa de resposta CGI-I foi maior no grupo de venlafaxina do que no grupo de fluoxetina (p < 0,05);
· Não houve diferença significativa na incidência de eventos adversos entre os dois grupos.

Conclusão:

A venlafaxina foi bem tolerada e, em comparação com a fluoxetina, levou a uma melhora maior no tratamento do TDM na pós-menopausa.
[bookmark: _Toc143251584]Formulário


Venlafaxina em Mulheres Pós-Menopausadas com Transtorno Depressivo Maior

	Cápsulas de Venlafaxina

	Venlafaxina......…….......…........….75 mg*

	Excipiente q.s.p. …….....…..1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


*A dose de venlafaxina pode ser aumentada para 150 mg/dia em um intervalo de 2 semanas, enquanto a dose máxima deve ser de 225 mg/dia.




















[bookmark: _Toc143251585]Minociclina
Auxilia no Gerenciamento da Depressão

Um estudo publicado no periódico Neuropsychopharmacology teve como objetivo investigar o papel dos níveis basais de inflamação periférica em pacientes com depressão resistentes ao tratamento com antidepressivos (NETTIS et al., 2021).

Para isso, 39 pacientes depressivos foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado e controlado por placebo. Todos apresentavam níveis de proteína C reativa (PCR ≥ 1 mg/L). Eles foram divididos em dois grupos para receberem por quatro semanas a seguinte posologia:





Grupo 2 
Tratamento antidepressivo
+
Placebo

Grupo 1 
Tratamento antidepressivo
+
Minociclina 200 mg
Dose diária







· O principal resultado foi a mudança na pontuação da Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D) desde o início até a semana 4, expressa tanto como média e como resposta total ou parcial, na amostra geral e após estratificação adicional para PCR inicial ≥3 mg/L. Os desfechos secundários incluíram mudanças em outras medidas clínicas e inflamatórias. 

Resultados:
· Após estratificação para níveis de PCR <3 mg/L (PCR-) ou ≥3 mg/L (PCR+), os pacientes com PCR+ e que foram tratados com a minociclina apresentaram as maiores alterações nos escores do HAM-D-17 (desvio médio = 12,00) em comparação com PCR- e que foram tratados com a minociclina (2,42 - p <0,001) após quatro semanas;
· Os pacientes com PCR+ e que foram tratados com placebo apresentaram alterações médias de 3,50 (p = 0,003) e os pacientes com PCR- e tratados com o placebo apresentaram alterações médias de 2,11 – p = 0,006) após quatro semanas;
· Os pacientes que responderam à minociclina apresentaram concentrações basais de IL-6 mais elevadas do que os que não responderam (p = 0,03).

Conclusão:

Os resultados do estudo demonstraram alguma evidência de eficácia do tratamento complementar com a minociclina em pacientes com transtorno depressivo maior e com resistência aos tratamentos.
[bookmark: _Toc143251586]Formulário


Minociclina em Indivíduos com Depressão e Resistentes aos Tratamentos

	Cápsulas de Minociclina

	Minociclina......................................200 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251587]Metformina
Eficaz como Adjuvante no Transtorno Depressivo Maior

Este estudo duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar os efeitos antidepressivos em pacientes com TDM sem outras comorbidades (ABDALLAH; MOSALAM; ZIDAN; ELATTAR et al., 2020).

Assim, 80 pacientes adultos com TDM (critério DM-IV) e escore >18 em Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) foram randomizados para receberem durante 12 semanas:




Grupo 2 
Fluoxetina 20 mg ao dia
+
Metformina 1000 mg ao dia

Grupo 1 
Fluoxetina 20 mg ao dia
+
Placebo







· Os escores de HAM-D foram avaliados (semana 0, 4, 8 e 12); Os níveis séricos de TNF-α, IL-1β, IL-6, IGF-1, MDA, CRP, BDNF e serotonina foram avaliados antes e após a terapia.


Resultados:

· Após 4, 8 e 12 semanas, os pacientes no grupo metformina mostraram um declínio estatisticamente significativo na pontuação HAM-D em relação ao grupo placebo;
· As taxas de resposta e remissão foram significativamente maiores no grupo metformina (89% e 81%, respectivamente) em comparação ao grupo placebo (59% e 46%, de forma respectiva);
· Além disso, o grupo metformina foi superior na conservação dos marcadores biológicos medidos em comparação com o grupo placebo.

Conclusão:

Esses resultados sugerem que a metformina é uma abordagem adjuvante de curto prazo promissora, eficaz e segura em pacientes não diabéticos com TDM.
.
[bookmark: _Toc143251588]Formulário



	Cápsulas de Fluoxetina

	Fluoxetina.........................................20 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


                                 +

	Cápsulas de Metformina

	Metformina...................................1000 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia (junto com a refeição) ou conforme orientação médica.















[bookmark: _Toc143251589]Cilostazol
Reduz os Escores de Depressão no TDM

Este estudo teve como objetivo avaliar a segurança e eficácia da terapia combinada de cilostazol com sertralina no tratamento de pacientes com transtorno depressivo maior (MDD) em um estudo paralelo, controlado e randomizado de seis semanas (KHADIVI; SHOBEIRI; MOMTAZMANEH; SAMSAMI et al., 2022).

Para isso, 54 pacientes com TDM moderado a grave (escore >19 na escala de avaliação de depressão de Hamilton [HAM-D]) e idade entre 18-65 anos foram selecionados para receberem: 




Grupo 2 

Placebo

Grupo 1 

Cilostazol
100 mg ao dia 







· Alterações em HAM-D nas semanas 2, 4 e 6 foram o resultado primário.

Resultados:

· Na semana 6, os pacientes do grupo cilostazol apresentaram pontuação HAM-D significativamente menor (valor p = 0,015);

· A análise de medidas repetidas do modelo linear geral mostrou efeito significativo para o tratamento na melhora da gravidade do TDM (valor de p < 0,001);

· A taxa de remissão no desfecho do estudo e o número de respondedores na semana 4 foram significativamente maiores no grupo cilostazol (valor p= 0,047, valor p = 0,032, respectivamente);

· O grupo cilostazol demonstrou um tempo de resposta significativamente menor;

· Nenhuma diferença significativa foi observada na resposta ao tratamento no desfecho do estudo e não houve efeitos adversos graves.

Conclusão:

Os resultados demonstraram a segurança e eficácia do cilostazol no tratamento de pacientes com TDM.
[bookmark: _Toc143251590]Formulário



Redução dos Escores HAM-D e da Severidade do TDM

	Cápsulas de Cilostazol

	Cilostazol........................................100 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251591]Nigella sativa
Tratamento da Depressão e Níveis Séricos de BDNF (Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro)

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos terapêuticos do extrato da Nigella sativa em relação aos níveis séricos do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e a pontuação da depressão em pacientes com esse transtorno (Zadeh AR, et al. 2022).

Em um estudo clínico, duplo cego realizado nos hospitais das forças militares em Teerã, foram selecionados 52 pacientes do sexo masculino com transtorno depressivo maior para serem tratados com sertralina. 




Grupo 2 
Placebo 1.000 mg/dia
(durante 10 semanas)
+
Sertralina (durante três meses)


Grupo 1 
Nigella sativa (extrato) 1.000 mg/dia
(durante 10 semanas)
+
Sertralina (durante três meses)








· Foi realizado um questionário de depressão, ansiedade e estresse (DASS-21), níveis séricos de BDNF foram medidos por ensaio imunoenzimático.

Resultados:
· Houve uma diminuição significativa na pontuação DASS-21 no grupo 1 (-11,24 ± 5,69) e no grupo placebo (-2,72 ± 6,19), mas os pacientes do grupo 1 apresentaram pontuação expressivamente menor (50.1 ± 6.8 vs. 58.2 ± 5.6, respectivamente, P<0.001);
· Os pacientes do grupo 1 apresentaram diminuição considerável na pontuação da depressão (-5.5 ± 2.47, P<0.001) e pontuações menores em comparação ao grupo 2 (placebo);
· Os pacientes do grupo 1 apresentaram redução significativa na pontuação para ansiedade (P = 0.031) e estresse (P = 0.011);
· Os níveis de BDNF estavam significativamente aumentados no grupo 1 após o tratamento (6,08 ± 3,76, P < 0,001) e os valores foram notavelmente maiores em comparação ao grupo 2-placebo (29,4 ± 3,6 ng/ml vs. 24,9 ± 2,1 ng/ml, P < 0,001);
· Houve correlação inversa significativa entre a duração da doença e o escore DASS-21(r = -0,30, P = 0,032).

[bookmark: _Toc143251592]Formulário



Diminuição da Pontuação para Depressão e Aumento dos Níveis Séricos de BDNF
 
	Cápsulas de Nigella sativa

	Nigella sativa ............................. 1.000 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251593]Rhodiola rosea
Melhora a Qualidade de Vida e os Sintomas Clínicos da Depressão

Esse estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança da Rhodiola no Transtorno Depressivo Maior (TDM) de leve a moderado (GAO; WU; LIAO; WANG, 2020).

Para isso, 100 pacientes com idade entre 18 e 50 anos, diagnosticados com depressão leve a moderada foram randomizados para receberem durante 12 semanas:




Grupo 2 
Sertralina
+
Rhodiola rosea 600 mg
Grupo 1 
Sertralina
+
Placebo 
Grupo 3
Sertralina
+
Placebo
+
Rhodiola rosea 300 mg












Resultados:

· Houve redução significativa dos escores de Hamilton Depression Rating (HAM-D), Beck Depression Inventory (BDI), e Clinical Global Impression Change (CGI/C) em todos os grupos de tratamento, com diferenças significativas entre eles;
· O declínio nos escores HAM-D, BDI e CGI foram melhores no grupo 2 versus 3 e 1.

Conclusão: 

Foi possível concluir que a Rhodiola rosea apresentou potencial antidepressivo em pacientes com transtorno depressivo maior, quando administrada em dosagens de 300 a 600 mg ao dia em um período de 12 semanas. A Rhodiola rosea melhorou a qualidade de vida e os sintomas clínicos e a alta dosagem demonstrou ser melhor que a dosagem baixa.

[bookmark: _Toc143251594]Formulário



Melhora da Qualidade de Vida e dos Sintomas Clínicos da Depressão Leve a Moderada

	Cápsulas de Rhodiola rosea

	Rhodiola rosea.......................300 a 600 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.























[bookmark: _Toc143251595]Açafrão
Melhora o Humor, Bem-estar e os Escores de Depressão

O objetivo desse estudo clínico, cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi determinar os efeitos da valeriana na qualidade do sono, depressão e estado de ansiedade em pacientes em hemodiálise (Tammadon, et al., 2021).

Foram selecionados 39 pacientes em hemodiálise para receberem durante 1 mês:




Grupo 2
Placebo
Dose Diária
1 hora antes de deitar

Grupo 1 
Valeriana officinalis 530 mg  
Dose Diária
1 hora antes de deitar






· A qualidade do sono, estado de ansiedade e depressão foram avaliados nos pacientes no início e no final da intervenção usando o Pittsburgh Sleep Quality Index, Spielberger State-Trait Anxiety Inventory, e Beck Depression Inventory.

Resultados:

· Na primeira fase, os escores médios de qualidade do sono, depressão e estado de ansiedade mostraram reduções significativas em ambos os grupos, mas a redução foi significativamente maior no grupo A em comparação com o grupo B (7,6 vs. 3,2, p < 0,001; 6,5 vs. 2,3, p = 0,013; 14,6 vs. 7,3, p = 0,003, respectivamente); 

· Na segunda fase, os escores médios de distúrbio do sono, depressão e ansiedade-estado mostraram reduções significativas em ambos os grupos, mas a redução foi significativamente menor no grupo A em comparação com o grupo B (1,4 vs. 4,6, p <0,001; 1,2 vs. 3,8, p = 0,002; 1,5 vs. 6,2, p <0,001, respectivamente).

Conclusão:

A valeriana melhorou significativamente a qualidade do sono e os sintomas de ansiedade e depressão em pacientes em hemodiálise.
.
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Melhora do Sono e Ansiedade

	Cápsulas de Valeriana

	Valeriana officinalis ......................... 530 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia, 1 hora antes de deitar, ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251597]Óleo de Lavanda em Pó
Apresenta Ação Ansiolítica, Calmante e Regula o Sono
O objetivo deste estudo publicado no periódico internacional European Neuropsychopharmacology foi examinar os efeitos ansiolíticos, de um produto em pó produzido partir do óleo de Lavandula angustifolia (Lavanda), em pacientes com inquietação relacionada à ansiedade e aos distúrbios do sono. 
Para isso, 170 pacientes com diagnostico de inquietação, pontuação total da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAMA) ≥ 18 pontos e ≥ 2 pontos para os itens dessa escala relacionados com a ”tensão” e ”insônia” participaram desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por 10 semanas a seguinte posologia:






Grupo 1 
Óleo de Lavanda em pó
80 mg/dia

Grupo 2
Placebo
Dose Diária






· Os pacientes que apresentavam outros distúrbios psiquiátricos ou neurológicos clinicamente importantes que potencialmente poderiam interferir na avaliação da eficácia do tratamento foram excluídos. As variáveis de resultado foram o HAMA, bem como o Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), a Escala de Autoavaliação de Ansiedade de Zung, um inventário de Verificação de Estado, e um questionário sobre a impressão clínica global.

Resultados:

· No grupo 1, a pontuação total do HAMA diminuiu de uma média de 25,5 pontos na linha de base para 13,7 pontos no final do tratamento em comparação com uma diminuição de 26,5 para 16,9 pontos no grupo placebo, correspondendo a diminuições de 12,0 e 9,3 pontos, respectivamente (p = 0,03);
· Em todas as medidas finais, o efeito do tratamento com óleo de lavanda em pó foi mais pronunciado do que com placebo;
· De acordo com os escores do HAMA, 48,8% dos pacientes do grupo 1 responderam ao tratamento comparado com 33,3% dos pacientes do grupo placebo;
· No total, 33,7% dos pacientes do grupo 1 e 35,7% dos pacientes do grupo 2 apresentaram eventos adversos.

Conclusão:

O estudo confirmou a eficácia calmante e ansiolítica do óleo de lavanda em pó.
[bookmark: _Toc143251598]Formulário



Óleo de Lavanda em Pó Apresenta Efeitos Ansiolíticos 
* No mercado nacional, encontra-se disponível óleo de lavanda em pó com o nome de Natur-Cell Lavanda.
Nome científico: Lavandula angustifolia Mill
Dose Usual: 175 a 875 mg ao dia

	Cápsulas de Óleo de Lavanda em Pó

	Óleo de Lavanda em Pó................80 mg*

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251599]Esquizofrenia


[bookmark: _Toc143251600]Escitalopram
Eficaz em Pacientes com Sintomas Negativos Persistentes na Esquizofrenia
Este estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo explorar o efeito sinérgico do escitalopram nos sintomas negativos em pacientes resistentes ao tratamento da esquizofrenia (Ding et al., 2018).  

Assim, 91 pacientes com idade entre 18 e 60 anos, dos quais 29 eram saudáveis (controle) e 62 com esquizofrenia foram selecionados para participarem do estudo e receberem:


Grupo 1 
Antipsicóticos
+
Escitalopram 5 a 20 mg/dia* 
Grupo 2
Antipsicóticos
+
Placebo 
Grupo 3
Controles Saudáveis






· *O escitalopram foi administrado na dose de 5 mg/dia nos 3 primeiros dias, 10 mg/dia do dia 4 à semana 4 e 20 mg/dia nas semanas 5 a 8. 

Resultados:

· O escitalopram reduziu significativamente os níveis de Proteína C Reativa (PCR) e IL-6 (ambos P < 0,05);
· No início do estudo, os efeitos da IL-6 nos sintomas negativos e cognitivos representava 16,2% e 20,1%, respectivamente, enquanto na semana oito esses efeitos foram 22,7% e 20,8% nos sintomas negativos e cognitivos, de forma respectiva;
· A PCR não teve impacto em nenhum escore da Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).
Redução do Início ao Final do Estudo nos Subscores de PANSS
	PANSS
	Escitalopram
	Placebo

	Negativos
	4.3 ± 4.1
	1.7 ± 4.1

	Cognitivos
	1.2 ± 0.9
	0.8 ± 1.3

	Afetivos
	3.0 ± 1.3
	0.9 ± 0.9



Conclusão:

A adição de escitalopram na terapia antipsicótica pode ser eficaz em pacientes esquizofrênicos com sintomas negativos persistentes. As alterações em IL-6 podem estar associadas com sintomas negativos e cognitivos.
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Melhora dos Sintomas Negativos e Cognitivos na Esquizofrenia

	Cápsulas de Escitalopram

	Escitalopram..............................5 a 20 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
























[bookmark: _Toc143251602]Citicolina e Risperidona
Auxiliam no Manejo dos Sintomas Negativos da Esquizofrenia

Um estudo conduzido por Ghajar et al. (2018) teve como objetivo avaliar a eficácia e tolerabilidade da Citicolina associada a risperidona no manejo dos sintomas negativos da esquizofrenia.Assim, 66 indivíduos (idades entre 18 e 60 anos) participaram deste estudo clínico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Eles foram alocados em dois grupos para receberem por 8 semanas a seguinte posologia.




Grupo 2  (n=33)

Placebo
Dose diária
+
Risperidona  6 mg
Dose diária
Grupo 1 (n=33)

Citicolina *
Dose diária
+
Risperidona  6 mg
Dose diária









· *Os pacientes receberam as doses de citicolina de forma escalonada por 1 semana: nos primeiros 3 dias, os pacientes receberam 1000 mg ao dia. No quarto dia, os pacientes receberam 1000 mg 2 vezes ao dia por 4 dias. No início da segunda semana, os pacientes receberam a dose máxima de 1250 mg 2 vezes ao dia. O placebo foi administrado da mesma forma que a citicolina.
· Foram usados os seguintes métodos de avaliação: positive and negative syndrome scale (PANSS), o extrapyramidal symptom rating scale (ESRS) e Hamilton depression rating scale (HDRS).

Resultados:
· O grupo que recebeu a citicolina apresentou melhoras significativas nos sintomas negativos da esquizofrenia avaliados através do PANSS em comparação com o placebo (p < 0,001);
· Os escores do ESRS, do HDRS e os efeitos colaterais não apresentaram diferenças significativas entre os dois grupos.

Conclusão:
Citicolina associada à terapia com risperidona pode melhorar de maneira efetiva os sintomas negativos dos pacientes com esquizofrenia.
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Associação de Citicolina ao Tratamento com Risperidona em Pacientes Esquizofrênicos 

	Cápsulas de Risperidona

	Risperidona........................................6 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

                                   +

	Cápsulas de Citicolina

	Citicolina.....................................1000 mg*

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Dose inicial diária ou conforme orientação médica.

* Os pacientes receberam as doses de citicolina de forma escalonada por 1 semana: nos primeiros 3 dias, os pacientes receberam 1000 mg ao dia. No quarto dia, os pacientes receberam 1000 mg 2 vezes ao dia por 4 dias. No início da segunda semana, os pacientes receberam a dose máxima de 1250 mg 2 vezes ao dia. 










[bookmark: _Toc143251604]L-carnosina e Risperidona
Melhoram os Sintomas Negativos Associados à Doença em comparação a Monoterapia com Risperidona

O objetivo de um estudo conduzido por Ghajar et al. (2018) avaliou os efeitos da administração de carnosina nos sintomas negativos de pacientes com esquizofrenia tratados com risperidona. 
Para isso, 63 pacientes com esquizofrenia e idades entre 18 e 60 anos participaram deste estudo clínico, randomizado, duplo-cego, piloto e placebo-controlado. Eles foram randomizados em dois grupos para receberem por oito semanas a seguinte posologia:




Grupo 2 
Placebo
2 vezes ao dia
+
Risperidona 6 mg
Dose diária



Grupo 1 
                  Carnosina 1 g
                  2 vezes ao dia
+
Risperidona 6 mg
Dose diária








· A L-carnosina foi administrada da seguinte maneira: 500 mg/dia nos primeiros 5 dias, no sexto dia a dose foi aumentada para 1000 mg/dia (dividido em 2 tomadas) e a partir do dia 11 os pacientes receberam 2000 mg (dividido em 2 tomadas);
· Os pacientes foram avaliados através do positive and negative syndrome scale (PANSS), extrapyramidal symptom rating scale (ESRS) e do Hamilton depression rating scale (HDRS).

Resultados:
	
· A adição de L-carnosina resultou em melhora significativa dos escores totais do PANSS em comparação com placebo;
· Os escores do HDRS não apresentaram diferenças significativas entre os grupos avaliados;
· A frequência de efeitos adversos não foi diferente entre os grupos.

Conclusão:
A adição de L-carnosina à terapia com risperidona em pacientes esquizofrênicos reduziu os sintomas negativos avaliados pelo PANSS.
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Associação de L-Carnosina ao Tratamento com Risperidona em Pacientes Esquizofrênicos

	Sachês de Carnosina

	L-Carnosina..................................500 mg*

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Dose diária inicial durante 5 dias ou de acordo com a orientação médica.

                                +

	Cápsulas de Risperidona

	Risperidona........................................6 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


*A partir do sexto dia, a dose foi aumentada para 1000 mg/dia (dividido em 2 tomadas) e a partir do dia 11 os pacientes receberam 2000 mg (dividido em 2 tomadas).










[bookmark: _Toc143251606]Probióticos e Selênio 
Melhora os Escores de PANSS e Marcadores do Perfil Metabólico 

Este estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado teve como objetivo avaliar os efeitos da co-suplementação de probióticos e selênio nos sintomas clínicos e metabólicos em pacientes com esquizofrenia (JAMILIAN; GHADERI, 2021).

Para isso, 60 pacientes com esquizofrenia crônica foram selecionados para receberem durante 12 semanas: 




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Probióticos 
+
Selênio 
200 mcg ao dia
 







Resultados:

· A co-suplementação de probióticos e selênio resultou em uma melhora significativa na pontuação geral da Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS (β - 1,29; P = 0,03) em comparação com o placebo;
· Comparado com o placebo, a co-suplementação de probiótico e selênio resultou em uma elevação significativa na capacidade antioxidante total (β 91,09 mmol/L; P = 0,002) e glutationa total (β 96,50 μmol/L; P = 0,008) e uma redução significativa nos níveis de proteína C reativa de alta sensibilidade (β - 1,44 mg/L; P = 0,001);
· Além disso, a co-suplementação diminuiu significativamente a glicemia de jejum (β - 7,40 mg/dL; P < 0,001), os níveis de insulina (β - 1,46 μIU/mL; P = 0,002) e modelo de homeostase da resistência à insulina (β - 0,51; P <0,001) e um aumento significativo no índice quantitativo de verificação de sensibilidade à insulina (β 0,01; P <0,001) em comparação com o placebo.

Conclusão:

A co-suplementação de probióticos e selênio por 12 semanas em pacientes com esquizofrenia crônica teve efeitos benéficos no escore geral da PANSS e em marcadores do perfil metabólico.
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Melhora dos Escores de PANSS e de Marcadores do Perfil Metabólico em Pacientes com Esquizofrenia

	Cápsulas de Probióticos + Selênio

	Lactobacillus acidophilus……...2x109 UFC

	Bifidobacterium lactis………….2x109 UFC

	Bifidobacterium bifidum……….2x109 UFC

	Bifidobacterium longum……….2x109 UFC

	Selênio………………………….200 mcg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251609]Baclofeno
Reduz o Consumo de Álcool em Pacientes com Distúrbios Relacionados ao Alcoolismo

Laurent Rigal et al. (2020) realizaram um estudo clínico, pragmático, duplo-cego randomizado e multicêntrico com o objetivo de testar a eficácia do baclofeno em pacientes com distúrbios relacionados ao álcool.

Para isso, 320 pacientes ambulatoriais com consumo de álcool de alto risco (> 40 g/dia para mulheres e> 60 g/dia para homens) foram selecionados e divididos em dois grupos nos quais receberam durante 12 meses:






Grupo 2  

Placebo
Grupo 1 
Baclofeno 300 mg
Uma vez ao dia




· O tratamento foi iniciado com 5 mg três vezes ao dia durante os primeiros 3 dias, e os médicos receberam um quadro de prescrição para aumento da dose até 300 mg/dia. A dose foi adaptada em cada visita de acompanhamento, programada após duas semanas, um mês e, a seguir, mensalmente até o final do estudo.

Resultados:

· As taxas de sucesso primário foram de 57% e 36% nos grupos de baclofeno e placebo, respectivamente [diferença: 21 pontos percentuais, intervalo de confiança de 95% (IC) = 8-34, P = 0,003];
· Durante o período de 12 meses, a evolução do consumo de álcool diferiu significativamente entre os dois grupos (P = 0,0025), com um consumo médio diário de álcool mensal de aproximadamente 10 g a menos no grupo 1 em comparação ao grupo 2 dos 6 aos 12 meses;
· Ao longo de 12 meses, o consumo diário diferiu entre os dois grupos (11 g a menos no grupo 1), assim como o número de dias de abstinência (3,3 dias a mais no grupo 1).

Conclusão:

O baclofeno foi mais eficaz do que o placebo na redução do consumo de álcool em pacientes com distúrbios relacionados ao álcool.
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Baclofeno na Redução do Consumo do Álcool 

	Cápsulas de Baclofeno

	Baclofeno.............................15 – 300* mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

*A dose foi adaptada a critério do prescritor a cada consulta de acordo com o consumo de álcool e a tolerância percebida.






















[bookmark: _Toc143251611]Gabapentina
Auxilia na Diminuição do Consumo de Álcool, Reduz as Recaídas e Normaliza o Sono
Um estudo publicado no periódico internacional American Journal of Psychiatry teve como objetivo avaliar as alterações nos níveis de GABA e de glutamato no córtex cingulado anterior dorsal após o uso da gabapentina em indivíduos etilistas. 

Para isso, 68 adultos com transtorno de abuso de bebida alcoólica, incluindo histórico de síndrome de abstinência de álcool, foram selecionados para participarem desse estudo clínico, controlado por placebo e randomizado. Eles receberam por 16 semanas a seguinte posologia:





Grupo 1 
Gabapentina 300 mg*
Dose inicial
Grupo 2 

Placebo




*Posologia:
1° dia: 300 mg ao dormir;
2° dia: 300 mg de manhã e 300 mg ao dormir;
3° e 4° dia: 300 mg de manhã, 300 mg no período da tarde e 300 mg ao dormir;
5° dia até o final: 300 mg de manhã, 300 mg no período da tarde e 600 mg ao dormir.

Resultados:
· Os efeitos da gabapentina sobre os níveis de GABA e glutamato foram significativamente associados ao percentual de dias sem uso de bebidas alcoólicas por parte dos participantes durante o tratamento inicial;
· Especificamente, a gabapentina foi associada a uma regulação dos níveis de GABA e de glutamato em participantes que permaneceram em sua maioria ou totalmente sem uso de álcool;
· Além disso, os participantes tratados com gabapentina apresentaram uma porcentagem de dias sem uso de bebidas alcoólicas significativamente maior no restante do estudo, em relação aos participantes tratados com placebo.

Conclusão:

Além de ter fornecido informações sobre os mecanismos pelos quais a gabapentina pode reduzir o uso de bebidas alcoólicas em indivíduos etilista, esse estudo também forneceu evidências de um biomarcador de tratamento eficaz que pode ser usado para avaliar outros medicamentos glutamatérgico ou GABAérgicos para indivíduos nessa situação.
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Gabapentina em Pacientes Etilistas*Posologia:
1° dia: 300 mg ao dormir
2° dia: 300 mg de manhã e 300 mg ao dormir
3° e 4° dia: 300 mg de manhã, 300 mg no período da tarde e 300 mg ao dormir
5° dia até o final: 300 mg de manhã, 300 mg no período da tarde e 600 mg ao dormir.




	Cápsulas de Gabapentina

	Gabapentina.............................. 300 mg*

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Dose diária inicial ou conforme orientação médica.





















[bookmark: _Toc143251613]Topiramato
Promove Redução do Desejo e Número de Dias de Consumo Excessivo de Álcool

Este estudo teve como objetivo analisar os dados de imagem de ressonância magnética funcional (fMRI) de indivíduos que consumiam quantidades excessivas de álcool e que foram tratados com topiramato (WETHERILL; SPILKA; JAGANNATHAN; MORRIS et al., 2021).

Para isso, 20 pacientes que consumiam grande quantidade de bebidas alcoólicas foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado e controlado por placebo. Eles receberam por 12 semanas a seguinte posologia:



Grupo 1 
Topiramato 25 mg*
Dose inicial
Grupo 2 
Placebo





· *Dose inicial por uma semana, seguida por aumentos graduais semanais até se atingir a dose de 100 mg, 2 vezes ao dia, durante as semanas 6 a 12. Após esse período, houve uma redução gradual da medicação;
· As análises compararam os grupos topiramato e placebo em relação as mudanças nas respostas do cérebro durante a exposição ao álcool dentro de cinco regiões de interesse a priori relacionadas à recompensa: o córtex orbitofrontal (OFC) e o estriado ventral bilateral (VB). Também foram analisadas alterações em relação aos dias em que houve consumo excessivo de álcool e vontade de consumir bebidas alcoólicas.

Resultados:

· O topiramato, em relação ao placebo, reduziu a ativação induzida pelo álcool do estriado ventral bilateral, OFC bilateral e OFC medial. Esses dados foram avaliados no início do estudo e após seis semanas;
· A redução na ativação induzida pelo álcool na OFC medial correlacionou-se com diminuição no desejo e dias de consumo excessivo de álcool.

Conclusão:

Esse estudo preliminar fornece evidências de que o topiramato atenua a ativação cerebral induzida pelo álcool e também promove diminuição do desejo por essa substância. Esses fatores são elementos-chave do mecanismo neurobiológico de ação desse fármaco na redução do consumo excessivo de álcool.
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Redução no Desejo e Dias de Consumo Excessivo de Álcool

	Cápsulas de Topiramato

	Topiramato……........………………25 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar uma dose durante a primeira semana, seguida por aumentos semanais graduais até atingir uma dose de 100 mg, duas vezes ao dia, durante as semanas 6 a 12. Em seguida, realizar uma redução gradual da medicação. Seguir dose diária inicial ou orientação médica.





















[bookmark: _Toc143251615]Topiramato
Tratamento da Dependência do Crack

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo conduzido por (Baldacara et al., 2016) teve como objetivo avaliar a eficácia do topiramato no tratamento da dependência do crack.	

Para isso, 58 pacientes dependentes do crack foram randomizados em dois grupos, no qual receberam durante 12 semanas: 




Grupo 2 

Placebo




Grupo 1 
Topiramato 50 à 200 mg uma vez ao dia 





· A dose diária inicial de tratamento foi de 50 mg. Essa dose foi aumentada semanalmente com incrementos de 25 a 50 mg, com base na tolerabilidade do paciente, até um máximo de 200 mg;
· As principais medidas de desfecho foram a detecção da benzoilecgonina (um metabólito da cocaína) na urina, a retenção do estudo, a frequência do consumo de cocaína, o uso de cocaína e a quantidade média de dinheiro gasto com cocaína por semana.

Resultados:

· Os resultados negativos de um teste de urina para a benzoilecgonina, que é uma medida da abstinência de cocaína, foram mais frequentemente obtidos do grupo 1 (OR = 8,687, P <0,001);
· O topiramato reduziu a quantidade de cocaína usada (redução média = -3,108 g, P <0,001) e a frequência de uso (média = -0,784 vezes por semana, P = 0,005)

Conclusão:

Os resultados indicam que o topiramato é eficaz e seguro. Oortanto, reforça dados anteriores sugerindo que o topiramato é um tratamento adjuvante potencialmente útil para a dependência de crack.
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Topiramato no Tratamento da Dependência do Crack

	Topiramato

	Topiramato............................ 50 à 200 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação do médico.

























[bookmark: _Toc143251617]Ocitocina Intranasal
Melhora da Abstinência e Desejo em Pacientes Dependentes

Este estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido por Stauffer et al. (2016) teve como objetivo avaliar os efeitos da ocitocina intranasal em indivíduos dependentes de crack. 

Para isso, 22 pacientes que receberam metadona foram randomizados em dois grupos, no qual receberam durante duas semanas: 




Grupo 2 

Placebo




Grupo 1 
Ocitocina 40 UI
Duas vezes ao dia  






Resultados:

· No final do tratamento houve uma redução significativamente do desejo de cocaína em comparação com a linha de base (alteração média ± DP: OT = -0,23 ± 0,19, p = 0,004; PL = -0,16 ± 0,29, p = 0,114). Além disso, a administração aguda de OT reduziu significativamente o sintoma de abstinência, conforme medido pela Opioid Withdrawal Scale (–10,45 ± 2,99 vs. 2,45 ± 2,71 p <0,001);
· Para o desejo de heroína, o grupo placebo relatou um aumento no nível da tendência ao longo do tempo, enquanto o grupo da ocitocina permaneceu inalterado, com tamanhos de efeito médios a grandes entre os grupos;
· A ocitocina levou a uma mudança significativa da autoassociação implícita com drogas para associar-se implicitamente a outras pessoas (alteração média ± DP: 0,25 ± 0,35, p = 0,037) e uma redução no nível de tendência no uso de cocaína autoreferido ao longo do tempo (Z = -1,78, p = 0,075);

Conclusão:

Os resultados sugerem que a administração aguda de OT pode ser um tratamento promissor no transtorno de uso de opióide e distúrbio de uso de cocaína coocorrentes.
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Spray Nasal de Ocitocina para a Redução da Abstinência e Desejo 

	Ocitocina Intranasal 

	Ocitocina........................................... 40 UI

	Spray q.s.p. ..................................... 20 mL


Aplicar um 1 puff em cada narina 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
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[bookmark: _Toc143251620]Melatonina
Melhora o Equilíbrio, Desempenho Psicomotor e Físico Após 4 ou 24 Horas de Privação do Sono

Este estudo randomizado, placebo-controlado e duplo-cego teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação de melatonina no desempenho psicomotor e medidas relacionadas com a aptidão física de atletas universitários submetidos a três condições de sono: sem privação de sono, 4 horas e 24 horas de privação de sono (PARYAB et al., 2021).
Para isso, 10 estudantes-atletas universitários treinados (média de idade de 20 ± 2 anos) foram selecionados para receberem:





Grupo 1 

Melatonina
6 mg 30 minutos antes dos testes de equilíbrio estático e dinâmico, tempo de reação e potência anaeróbia

Grupo 2

Placebo
6 mg 30 minutos antes dos testes de equilíbrio estático e dinâmico, tempo de reação e potência anaeróbia







· Os níveis sanguíneos de lactato foram medidos antes e três minutos após o exercício de potência anaeróbia.

Resultados:
· No grupo placebo, os resultados indicaram que 4 e 24 horas de privação de sono tiveram efeito negativo sobre os parâmetros medidos, com impactos maiores em 24 horas de privação de sono;
· Em comparação com o placebo, e durante as condições 4 e 24 horas de privação de sono, a melatonina teve um efeito positivo no equilíbrio estático e dinâmico, na potência anaeróbia, nos níveis de lactato sanguíneo e no tempo de reação;
· Outras variáveis avaliadas no decorrer do estudo não mostraram diferenças significativas entre os grupos.

Conclusão:

Os pesquisadores concluíram que a melatonina pode ser usada por atletas para melhorar o equilíbrio e o desempenho psicomotor e físico após 4 ou 24 horas de privação de sono.
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Melatonina em Praticantes de Atividades Físicas


	Cápsulas de Melatonina

	Melatonina..........................................6 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

























[bookmark: _Toc143251622]Melatonina Vegetal
Melhora Significativamente a Qualidade do Sono

Este estudo teve como objetivo avaliar a melatonina e o temazepam na performance neurocomportamental (ROGERS; KENNAWAY; DAWSON, 2003).

Para isso, 16 indivíduos jovens e saudáveis foram selecionados para receberem: 



Grupo 3
Placebo 
Grupo 1 
Melatonina 5 mg

Grupo 2 
Tenazepam 10 mg




· Depois de dormir durante à noite no laboratório, os indivíduos completaram uma bateria de testes em intervalos de uma hora (entre 08:00 e 11:00 horas) e em intervalos de duas horas (entre 13:00 e 17:00 horas);
· As tarefas de desempenho neurocomportamental incluíram: rastreamento imprevisível, memória espacial, vigilância e raciocínio lógico. A sonolência subjetiva foi medida em intervalos de uma hora usando uma escala visual analógica.

Resultados:

· Uma interação droga-tempo significativa foi evidente no rastreamento imprevisível, memória espacial e tarefas de vigilância;
· Maiores alterações no desempenho foram mais notáveis com a administração de temazepam em comparação com a administração de melatonina, em relação ao grupo que recebeu placebo;
· A administração de melatonina ou temazepam elevou significativamente os níveis subjetivos de sonolência, em relação ao placebo.

Conclusão:

Os pesquisadores concluíram que a administração de melatonina induz um menor déficit no desempenho (em uma variedade de tarefas neurocomportamentais) do que o temazepam. Dadas as propriedades soporíficas e cronobióticas da melatonina, esses resultados sugerem que a melatonina pode ser preferível aos benzodiazepínicos no tratamento de distúrbios circadianos e do sono.
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Tratamento de Distúrbios Circadianos e do Sono e Redução do Déficit em Atividades Neurocomportamentais

	Cápsulas de Melatonina

	Herbatonin®..........................30 a 100 mg*

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.

*Dose Usual.























[bookmark: _Toc143251624]Melatonina, Magnésio e Vitaminas do Complexo B
Melhoram Significativamente a Qualidade do Sono

Um estudo conduzido por Djokic et al. 2019 avaliou a eficácia de magnésio, melatonina e vitamina do complexo B como auxiliares no tratamento da insônia. 
Assim, 60 pacientes com insônia foram selecionados para participarem desse estudo clínico e controlado. Eles foram divididos em dois grupos para receberem a seguinte posologia durante três meses:





Grupo 2 (n = 30)



Controle
Grupo 1 (n = 30) *
Melatonina 1 mg
Óxido de magnésio 175 mg
Vitamina B6 – 10 mg
Vitamina B12 – 16 mcg
Metilfolato (L-5 Metil Tetrahidrofolato de Cálcio) -  600 mcg
Dose diária










· A suplementação foi dada uma hora antes de dormir. A severidade dos sintomas da insônia foi medida usando os escores do AIS (Athens Insomnia Scale). 

Resultados:

· A média dos escores do AIS na linha de base foram de 14,93 no grupo tratamento e de 14,37 no grupo controle (p = 0,476), indicando a compatibilidade dos grupos e ambos os escores correspondem a uma insônia de leve a moderada;
· Após três meses, o grupo suplementado com melatonina, magnésio e vitaminas do complexo B apresentaram escores de 10,50 correspondente a uma insônia leve. Já no grupo controle os escores foram de 15,13 que se refere a um grau de insônia moderada. A diferença entre os grupos foi significativa (p = 0,000).

Conclusão: 

Os dados do estudo indicam que a suplementação com magnésio, melatonina e vitaminas do complexo B por três meses apresenta efeitos benéficos no tratamento da insônia.
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Combinação de Melatonina, Magnésio e Vitaminas do Complexo B Diminuem o Grau da Insônia

	Cápsulas Anti-Insônia

	Melatonina..........................................1 mg

	Óxido de magnésio....................... 175 mg

	Vitamina B6...................................... 10 mg

	Vitamina B12.................................. 16 mcg

	Metilfolato (L-5 Metil Tetrahidrofolato de Cálcio)........................................  600 mcg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia, uma hora antes de dormir, ou conforme orientação médica.


















[bookmark: _Toc143251626]PEA
Reduz o Tempo para o Início do Sono


Um estudo publicado no periódico internacional Sleep Science and Practice teve como objetivo investigar os efeitos da PEA (palmitoiletanolamida) e sua atuação na melhora da qualidade do sono por meio da interação com o sistema endocanabinoide (Rao et al., 2021).
Para isso, foi realizado um estudo clínico, randomizado e controlado por placebo com 103 adultos. Todos foram divididos em dois grupos para receberem por oito semanas a seguinte posologia: 





Grupo 2 
Placebo
Dose diária

Grupo 1 
PEA 175 mg
2 vezes ao dia









· A qualidade e a quantidade do sono foram medidas por meio de actigrafia de punho e também através de questionários específicos.
Resultados:
· Na semana oito, a suplementação de PEA reduziu a latência do início do sono e o tempo para se sentir completamente acordado, além de ter melhorado a cognição ao acordar;

· Após oito semanas, ambos os grupos melhoraram seus escores de qualidade e quantidade de sono de forma semelhante. 





Conclusão:


Esses achados apoiam a suplementação de PEA como um potencial auxílio na indução do sono, capaz de reduzir o tempo de início do sono e melhorar a cognição ao acordar.
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PEA Diminui o Tempo para o Início do Sono e Melhora a Cognição ao Despertar

	Cápsulas de PEA

	PEA................................................175 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
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Melhora da Qualidade do Sono e da Latência

Um estudo de revisão teve como objetivo avaliar a eficácia dos fitoterápicos em diferentes distúrbios do sono, como dificuldade em iniciar ou manter o sono, qualidade e quantidade de sono e acordar muito cedo (GUADAGNA; BARATTINI; ROSU; FERINI-STRAMBI, 2020).

	Fitoterápico
	Metodologia
	Total de Pacientes
	Dose
	Resultados

	Valeriana
	Estudo triplo-cego, randomizado e placebo-controlado
	100
	530 mg do extrato
	Melhora da qualidade do sono (PSQI)

	
	Estudo aberto e prospectivo de coorte
	409
	Dose de acordo com o médico
	Melhora da latência e duração do sono

	
	Estudo randomizado, duplo-cego e comparativo
	202
	600 mg ao dia do extrato
	Melhora da qualidade do sono

	Camomila
	Estudo único-cego, randomizado e controlado
	60
	200 mg 2 vezes ao dia por 28 dias
	
Melhora na qualidade do sono geral e latência (PSQI)


	Hypericum perforatum
	
Estudo piloto, duplo-cego e placebo-controlado

	47
	300 mg 3 vezes ao dia
	Melhora na qualidade do sono geral (SPS)

	Alecrim
	
Estudo duplo-cego, randomizado e controlado

	68
	500 mg
	Melhora na qualidade do sono (PSQI)
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Uso de Valeriana na Melhora da Qualidade do Sono

	Cápsulas de Valeriana

	Extrato seco de Valeriana.....100 a 400 mg

	Excipiente q.s.p. ....................... 1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.


Uso da Camomila na Melhora da Qualidade do Sono

	Cápsulas de Camomila

	Camomila.......................................200 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.

Uso do Hypericum perforatum na Melhora da Qualidade do Sono

	Cápsulas de H. perforatum

	H. perforatum.................................300 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 3 vezes ao dia ou conforme orientação médica.


Uso do Alecrim na Melhora da Qualidade do Sono

	Cápsulas de Alecrim

	Alecrim...........................................500 mg

	Excipiente q.s.p. ........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula ao dia ou conforme orientação médica.
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Redução do Tempo para o Início do Sono


As cerejas Montmorency (tart cherry – P. cerasus) foram relatadas como contendo altos níveis de fitoquímicos, incluindo melatonina, uma molécula crítica na regulação do ciclo sono-vigília dos humanos. Este estudo, publicado no periódico internacional European Journal of Nutrition, teve como objetivo investigar se a suplementação dessa planta poderia aumentar a concentração urinária de melatonina e melhorar a qualidade do sono em indivíduos saudáveis (Howatson et al., 2011).
Para isso, 20 voluntários foram selecionados para participarem desse estudo clínico, randomizado, duplo-cego, cruzado e controlado por placebo. Eles foram divididos em dois grupos para receberem por sete dias a seguinte posologia: 






Grupo 2 
Placebo


Grupo 1
Tart cherry 










· As medidas relacionadas com a qualidade do sono foram registradas por actigrafia e questionários subjetivos de sono foram preenchidos. Amostras de urina, sequenciais ao longo de 48 horas, foram coletadas para avaliar as concentrações de 6-sulfatoximelatonina urinária (metabólito principal da melatonina).
Resultados:
· O conteúdo total de melatonina foi significativamente elevado (P < 0,05) no grupo tratado com o extrato de tart cherry. Não foram encontradas diferenças importantes no grupo placebo;
· Houve aumentos expressivos no tempo de cama, tempo total e eficiência do sono (P < 0,05) com a suplementação do grupo 1.



Conclusão:



Esses dados sugerem que o consumo de tart cherry fornece um aumento nos níveis da melatonina, melhorando a duração e a qualidade do sono em homens e mulheres saudáveis, e pode ser benéfico no controle do sono perturbado.
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Tart Cherry Melhora os Níveis de Melatonina e a Qualidade do Sono 
*No mercado nacional, encontra-se disponível o extrato de tart cherry com o nome comercial de Fitocherry®.

	Solução de Tart Cherry

	Tart Cherry ......................................40 mg

	Veículo q.s.p. ........................................1 ml (cada ml é igual a 20 gotas)


Administrar o número de gotas de acordo com a orientação médica.
	


	Tabela de equivalência
1 gota de Fitocherry® = 0,1 mg de melatonina 

	Solução de Fitocherry® 40 mg/ml
	Equivalência em melatonina

	10 gotas
	1 mg

	5 gotas
	0,5 mg

	4 gotas
	0,4 mg

	3 gotas
	0,3 mg

	2 gotas
	0,21 mg
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Promove Melhora do Sono

Este estudo de grupos paralelos, duplo-cego, controlado e randomizado teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação com saffron em adultos com sono insatisfatório (LOPRESTI; SMITH; DRUMMOND, 2021).

Para isso, 120 adultos com sono insatisfatório foram randomizados para receberem: 




Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Saffron
14 ou 28 mg 1 hora antes de dormir 





· As medidas de desfecho incluíram o Pittsburgh Sleep Diary (com classificações de qualidade do sono como a medida de desfecho primário), Insomnia Symptom Questionnaire (ISQ), Profile of Mood States, Restorative Sleep Questionnaire, Functional Outcomes of Sleep Questionnaire e concentrações noturnas de melatonina salivar e cortisol. 

Resultados:

· Em comparação com o placebo, a suplementação de saffron foi associada a maiores melhorias nas classificações de qualidade do sono (medida de desfecho primário), classificações de humor após o despertar, pontuação total do ISQ e classificações de insônia do ISQ. No entanto, não houve diferenças significativas entre os grupos de saffron e placebo em outros questionários e medidas de resultados do diário do sono;
· As melhorias no sono foram semelhantes para as duas doses de açafrão administradas; 
· Em comparação com o placebo, a suplementação com saffron foi associada a aumentos nas concentrações noturnas de melatonina, mas não afetou o cortisol noturno;
· A suplementação de saffron foi bem tolerada, sem efeitos adversos significativos relatados.

Conclusão:

Os pesquisadores concluíram que o Saffron promoveu aumento do sono em 28 dias em adultos com sono insatisfatório. 
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Melhora do Sono em Adultos com Sono Insatisfatório

	Cápsulas de Saffron

	Saffron.....................................14 ou 28 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 1 hora antes de deitar ou conforme orientação médica.
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Melhora a Qualidade do Sono e é uma Opção Bem Tolerada


Este estudo randomizado, de grupos-paralelos, estratificado e placebo-controlado teve como objetivo avaliar os efeitos farmacológicos da Ashwagandha no sono em indivíduos saudáveis e também em indivíduos com insônia (LANGADE; THAKARE; KANCHI; KELGANE, 2021).

Um total de 80 indivíduos elegíveis (40 saudáveis e 40 com insônia) foram selecionados para receberem durante oito semanas: 


Grupo 2 
Placebo
Grupo 1 
Ashwagandha





Resultados:

· Em ambos os indivíduos (com insônia e saudáveis), houve melhora significativa nos parâmetros do sono no grupo 1. A melhora foi mais significativa nos indivíduos com insônia em comparação aos indivíduos saudáveis;
· A análise de variância (ANOVA) de medidas repetidas confirmou a melhora significativa em SOL, parâmetros do HAM-A, alerta mental e qualidade do sono em pacientes com insônia;
· A ANOVA de duas vias foi usada para confirmar os resultados que denotaram latência do início do sono e eficiência do sono como os parâmetros que mais melhoraram, seguido por TST e WASO;
· Todos esses parâmetros (SOL, TST, WASO, TIB, SE, PSQI, HAM-A, Prontidão Mental e Qualidade do sono) também foram avaliados estatisticamente quanto à melhora significativa dentro do grupo (tanto para o tratamento quanto para os grupos placebo saudável) e os conjuntos de dados de insônia. Os resultados obtidos sugerem mudanças estatisticamente significativas entre os valores basais e o final dos resultados do estudo, exceto para o HAM-A e os escores de alerta mental, no grupo de indivíduos saudáveis.

Conclusão:

Esse estudo confirmou que o extrato de Ashwagandha pode melhorar a qualidade do sono e auxiliar no gerenciamento da insônia, sendo uma opção bem tolerada por todos os pacientes, independente de sua condição de saúde.
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Melhora da Qualidade do Sono em Indivíduos com Insônia e Indivíduos Saudáveis

	Cápsulas de Ashwagandha

	Ashwagandha................................300 mg

	Excipiente q.s.p. .........................1 Cápsula


Administrar 1 cápsula 2 vezes ao dia ou conforme orientação médica.
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