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Diferenciais de CLOVEOL®

@ Dupla padronizacéo

@ Acdo hepatoprotetora

@ Reducdo dos sintomas da ressaca

@ Efeitos antioxidante e anti-inflamatério

@ Prevencdo a cirrose e danos gastricos

@ Auxilio na prevencdo e tratamento da esteatose hepatica

Consideragdes iniciais

CLOVEOL® é um fitoativo obtido a partir de Syzygium aromaticum (Cravo da india), com
dupla padronizacdo em 30% de polifenois e 10% de eugenol e importante funcéo
hepatoprotetora. O alto conteddo em polifenois antioxidantes e anti-inflamatérios confere
protecdo ao figado, combatendo a toxicidade induzida por agentes externos, como bebidas
alcodlicas, reduzindo significativamente os efeitos indesejaveis da ressaca, além de
alimentacado inadequada, medicamentos, nicotina e outros agentes. Além disso, a presenca
do marcador confere elevada agéo preventiva e de tratamento da esteatose hepatica.
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IndicacBes e acOes farmacoldgicas

O figado desempenha um papel importante no metabolismo de substancias endégenas e
exdgenas e as lesbes deste 6rgdo estdo associadas ao prejuizo dessas funcbes. Este
importante 6rgdo é suscetivel a doengas como hepatite, cirrose, distdrbios relacionados ao
alcool e cancer. Uma das principais causas desses disturbios é a exposicao a diferentes
poluentes ambientais, medicamentos e alcool. Estes agentes toxicos danificam o figado,
produzindo espécies reativas de oxigénio em excesso, que levam ao estresse oxidativo. As
EROs séo conhecidas por produzir lesdo tecidual por meio da ligacdo covalente com
moléculas enddgenas e oxidacao lipidica. S&o relacionadas também ao desenvolvimento
excessivo de fibrose, a partir do aumento da sintese de colageno. Portanto, substancias
antioxidantes e anti-inflamatérias, como os compostos presentes em CLOVEOL® sdo
capazes de reduzir tais danos hepaticos e prevenir o aparecimento de doencas (EL-
HADARY, RAMADAN HASSANIEN, 2014).

As doencas hepaticas relacionadas ao excesso de bebidas alcodlicas sdo causadas pelos
metabdlitos toxicos, formados a partir da biotransformacéo do etanol no figado. O etanol é
metabolizado principalmente pela enzima &lcool desidrogenase (ADH), resultando na
formacao de acetaldeido e na producao de equivalentes redutores via conversdo de NAD em
NADH. Este caminho é responsavel pela maior parte do metabolismo, quando ha baixo nivel
de etanol no sangue, devido ao baixo Km da enzima ADH (0,2 - 2 mM). A formagéo do
metabolito téxico acetaldeido induz ao estresse oxidativo no figado e compromete a fungéo
mitocondrial. O aumento da producdo de NADH interrompe o equilibrio redox, prejudicando
a gliconeogénese hepética. O acetaldeido é metabolizado pela enzima acetaldeido
desidrogenase para produzir acetato, um substrato para o ciclo de Krebs, que pode gerar

energia. A segunda via do metabolismo ocorre pelo sistema de oxidacdo microssomal do
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etanol (SOME), que € catalisada pelo citocromo P450 2E1 (CYP2E1l). Como a ADH, o
CYP2EL é encontrado predominantemente no hepatdcito, mas estudos relataram aumento
da expresséo do CYP2E1 em células de Kupffer, apds exposicéo cronica ao etanol. Esta via
é responsavel pelo metabolismo de quantidades excessivas de etanol, devido ao alto Km do
CYP2E1 (10 a 15 mM). O CYP2E1 é aumentado 4 a 10 vezes no figado de humanos e
roedores apos exposicdo crénica ao etanol. O metabolismo do etanol por CYP2EL gera
espécies reativas de oxigénio (EROs), que reagem com proteinas e lipideos, levando a danos
oxidativos importantes. A terceira via de metabolizacdo € a ndo oxidativa, que resulta na
producéo de ésteres etilicos de acidos graxos, que séo produtos de esterificacdo de etanol e
acidos graxos, considerados citotoxicos. O figado e pancreas, 6rgdos comumente
danificados pelo abuso de &lcool, apresentam altas concentracdes destes metabdlitos e das
enzimas que levam a sua producdo (COHEN, NAGY, 2011; CEDERBAUM, 2012).

O desenvolvimento da doenca hepatica alcodlica (DHA) € complexo e envolve as células
parenquimatosas e ndo parenquimatosas no figado. O impacto do etanol nos hepatocitos
pode ser caracterizado como condigao de “estresse organelar”, com altera¢cdes multifatoriais
nas fungdes gerais, acumuladas durante a exposi¢cao ao etanol. Essas mudancas incluem o
estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial, diminuigcdo da capacidade de metilacdo, estresse
do reticulo endoplasmaético, trafego vesicular prejudicado e funcao proteossémica alterada.
Alteracgdes na integridade estrutural das células endoteliais sinusoidais do figado, bem como
aumento da inflamacéo pelo etanol também contribuem para tais lesbes. A ativacdo de
células estreladas hepaticas inicia a deposicdo das proteinas da matriz extracelular,
caracteristica da fibrose. Células de Kupffer, os macréfagos residentes do figado, séo criticos
para o aparecimento de lesdo hepatica induzida pelo etanol em uso crbnico, que por sua vez
sensibiliza estas células a ativacdo pelo lipopolissacarideo, por meio do receptor tipo 4. Esta
sensibilizacdo aumenta a producdo de mediadores inflamatérios, como fator de necrose
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tumoral-alfa (TNF-a) e espécies reativas de oxigénio, que contribuem para a disfuncéo
hepatocitaria, necrose, apoptose de hepatdcitos e geracdo de proteinas da matriz
extracelular, levando a fibrose e prejuizo importante das funcdes hepéticas em geral
(COHEN, NAGY, 2011).

Diante disso, os compostos ativos presentes em CLOVEOL® correspondem a um recurso
terapéutico importante para a saude do figado. Os efeitos principais estéo relacionados a
capacidade antioxidante e anti-inflamatoria. Além destas, hé outras agdes secundarias, como
antibacteriana, antifingica, analgésica, antiespasmadica, carminativa e antisséptica, além de

antiulcerogénica gastrico.

Estudos clinicos

Dosagem De Acetaldeido E Avaliacdo De Efeitos Sobre A Ressaca

Um estudo clinico, randomizado, duplo-cego e do tipo cross-over, foi realizado com
voluntarios homens, considerados bebedores socais, divididos em dois grupos: 1) placebo e
2) fitoativo com a espécie de CLOVEOL® - 250 mg/dia. Ao final de 14 dias de tratamento,
cada participante recebeu por via oral uma dose 240 mL de etanol a 42,8% e amostras de
sangue foram coletadas em tempos diferentes, para quantificacdo da presenca do
acetaldeido no sangue. Houve importante reducdo da concentracdo plasmatica de
acetaldeido, como demonstrados na figura 1 A e B (MAMMEN et al., 2018).
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Figura 1. Efeitos da pré-administracéo do fitoativo com a espécie de CLOVEOL® e do placebo sobre
0s niveis plasmaticos de acetaldeido (mg/L), depois do consumo de 240 mL de etanol a 42,8%, em
voluntarios sadios (A - decurso temporal de resposta e B - dados de area sob a curva - paired t-
tests. p<0,05).
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Neste mesmo estudo clinico, foi feita uma avaliacdo da intensidade de quinze sintomas
diferentes da “ressaca”, que foram avaliados pelos participantes em escala de notas, cujas
médias dos dois grupos estéo representadas na figura 2. Houve, de forma geral, uma reducéo
de 55% dos sintomas nos participantes tratados com o fitoativo com a espécie de
CLOVEOL®, em relacdo ao placebo (Figura 2). Dentre os principais sintomas avaliados,
destacam-se tontura, dor de cabeca, sede, nausea, sudorese, desconforto gastrointestinal,
suor, palpitacdo, mal-estar e fadiga. E importante destacar que mais que 80% dos individuos
tratados com o fitoativo com a espécie de CLOVEOL® relataram boa noite de sono sem
acordar para beber agua e uma reducdo significativa da sede durante a manha seguinte a
ingesta do etanol (MAMMEN et al., 2018).
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Figura 2. Médias da somatoria das notas dos sintomas de ressaca atribuidas pelos participantes
dos grupos tratados com o placebo e com o fitoativo com a espécie de CLOVEOL® (*** p<0,001 g

paired t-test.)
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CLOVEOL® na atividade antioxidante

A geracdo de radicais livres constitui um processo continuo e fisiolégico, cumprindo funcées
biologicas relevantes. Durante os processos metabdlicos, esses radicais atuam como
mediadores para a transferéncia de elétrons em varias reacdes bioquimicas. Sua producéo,
em proporgcOes adequadas, possibilita a geracdo de ATP (energia), por meio da cadeia
transportadora de elétrons, fertilizacdo do évulo, ativacdo de genes e participacdo em
mecanismos de defesa durante o processo de infec¢do. Porém, a producdo excessiva pode
conduzir a danos oxidativos. A producdo continua de radicais livres durante 0os processos
metabdlicos culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante, que tém
o objetivo de limitar os niveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a ocorréncia

de danos decorrentes. A instalagédo do processo de estresse oxidativo decorre da existéncia
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de um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da geracao
excessiva de radicais livres ou em detrimento da velocidade de remocdo desses. Tal
processo conduz a oxidacdo de biomoléculas, com consequente perda de suas funcdes
biolégicas e/ou desequilibrio homeostatico. A cronicidade do processo em questdo tem
relevantes implicacdes sobre o processo etioldgico de numerosas enfermidades cronicas nao
transmissiveis, entre elas a aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos

neurodegenerativos, cancer e doencas hepaticas (BARBOSA et al., 2010).

O consumo de alcool causa deplecdo nos niveis primarios de enzimas antioxidantes durante
até 12 horas ap06s o consumo. Neste estudo, SOD (superoxido dismutase) e GSH (glutationa)
foram diminuidas significativamente apés 2, 4 e 12 horas do consumo de alcool. A reducéo
maxima foi encontrada apos 4 horas e permaneceu quase no mesmo nivel mesmo apés 12
horas. Os niveis de SOD no grupo placebo mostraram reducédo de 35% apds 12 h, em
comparacao com a linha de base. As substancias ativas presentes no fitoativo com espécie
de CLOVEOL® foram capazes de manter os niveis basais de SOD, inibindo sua deplecédo em
92,5%, em comparagdo com o placebo. Uma diminui¢cdo similar dos niveis de glutationa
também foi observada no grupo placebo. Com o fitoativo com espécie de CLOVEOL®, foi
verificada a inibicdo deste esgotamento e ainda um com um aumento médio de 34,5%, em

comparacao com o placebo (MAMMEN et al., 2018).

O efeito benéfico de CLOVEOL® na atividade antioxidante também pode ser aplicado para
pacientes que realizam a pratica de exercicios fisicos. Quando a pratica desses exercicios é
realizada de forma prolongada e extrema, ocorre o que chamamos de sobretreinamento. Este
estado é caracterizado principalmente pela lesdo e fraqueza muscular, mas também ha a
presenca de outras problematicas, como a ativacéo de citocinas.
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No sobretreinamento, a lesdo muscular ocorre de forma aliada a excessiva producao de
radicais livres, 0s quais séo produtos de reacdes celulares da cadeia oxigenativa que ocorrem
para a producdo energética. O excesso de radicais livres no organismo, em destaque no
tecido muscular contribui com o processo inflamatorio, ocorrendo a ativagédo de neutrofilos e
macrofagos, os quais se infiltram no tecido muscular com o objetivo de recuperar as lesées

musculares e aumentam a liberagéo de citocinas (IL-183, IL-6 e TNF-a).

Os ativos de CLOVEOL®, pela acdo estimulatéria de enzimas antioxidantes, s&o
responsaveis pela neutralizacdo dos radicais livres produzidos durante a pratica de exercicios
fisicos de natureza intensificada, reduzindo o processo inflamatério através da menor
liberacdo de citocinas e garantindo a melhor recuperacéao fisica (CUNHA et al., 2006).

Diante do reconhecido potencial bioldgico do eugenol em estudos cientificos, a presenca
deste marcador no extrato padronizado de CLOVEOL® amplifica ainda mais suas aplicacdes

terapéuticas.

Mahapatra e colaboradores (2009) investigaram o efeito protetor do eugenol (1-20 pl/mL) no
dano celular induzido pela nicotina (10 mM) em macréfagos peritoniais de camundongos
através da analise da geracgéo de radicais livres, danos no DNA, lipideo e proteina e funcao
antioxidante endégena. Os resultados apontaram o eugenol como um agente com elevada
capacidade de modular o dano celular e toxicidade induzida pela nicotina. Um aumento
significativo na geragdo de radicais, na atividade NADPH oxidase e mieloperoxidase, dano
no DNA e nivel de glutationa oxidada foi observado no grupo tratado com nicotina, o qual foi
significativamente reduzido através da adicdo do eugenol. Além disso, o efeito antioxidante
significativamente reduzido no grupo tratado com nicotina foi eficientemente recuperado apés

adicdo do eugenol.
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Jo et al. (2014) avaliaram uma possivel acao benéfica do eugenol na esteatose hepéatica ndo
alcodlica. Os resultados revelaram reducao significativa do conteudo lipidico nos hepatdcitos
e, além disso, foi observado regulacdo na expressao de genes relacionados ao processo de
lipogénese e lipdlise. No ensaio in vivo, o grupo tratado com eugenol mostrou reducao dos
niveis de triglicerido hepatico e grau de esteatose em até 45% e 72%, respectivamente,
comprovando o grande potencial do eugenol na prevencdo e tratamento de doencas

hepéticas, a exemplo da esteatose hepatica.

Auxilio no processo de desparasitacao

O alto contetudo em polifendis antioxidantes e anti-inflamatorios proporciona beneficios no
combate a toxicidade induzida por, além das bebidas alcodlicas, outros agentes externos,
como alimentacdo inadequada, medicamentos, nicotina e agentes patogénicos. A
padronizacdo em eugenol também confere atividade antimicrobiana, devido ao grupo
hidroxila livre na molécula. O grupo hidroxila do eugenol se liga a proteinas, impedindo a
acdo enzimatica e alterando a permeabilidade da membrana celular bacteriana,
resultando na morte celular e impedindo a proliferacdo destes agentes (MARCHESE et
al., 2017).

Posologia e modo de usar

Ingerir uma dose de 250 mg de CLOVEOL®, uma vez ao dia. Para combate aos sintomas

da ressaca, ingerir preferencialmente antes da ingestéo de alcool.

Contraindicacoes

A administracdo oral de CLOVEOL®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. N&o deve ser utilizado em criangas, gestantes e lactantes.
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*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).
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