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BROCQphanus

Protetor genético

DIFERENCIAIS DE BROCOPHANUS®

w5 Melhora os sintomas comportamentais do autismo
t™y  Efeito antioxidante e detoxificante via Nrf2

t™5  Combate as doencas neurodegenerativas

w®g  Protetor genético — quimiopreventivo inovador

CONSIDERACOES INICIAIS

BROCOPHANUS® é um fitoativo composto por extratos vegetais de Brassica oleracea
(brécolis) e Raphanus sativus nigra (rabanete) duplamente padronizado em sulforafano (1%) e
mirosinase (0,5%), uma associacao estratégica para elevar a conversao da glucorafanina em
sulforafano potencializando a biodisponibilidade e eficacia dos ativos (FAHEY et al., 2015).
Possui acao sistémica de detoxificagdo por ativacdo da via Nrf2, e de maneira multialvo na
prevencao de tumores, inibindo enzimas que formam carcinégenos e induzindo enzimas que
neutralizam (HOLMSTROM 2016). O SFN presente em BROCOPHANUS® demonstra
potencial terapéutico clinico contra diversas patologias, incluindo as relacionadas ao estresse
oxidativo e a expressdo genotipica individual que, frequentemente convergem, como
importantes na patogénese de doengas neurodegenerativas,envelhecimento precoce, além de
auxiliar no tratamento do autismo, melhorando os sintomas comportamentais associados a esta

doenga.
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INDICACOES E ACOES FARMACOLOGICAS
Os isotiocianatos pertencem a uma classe diversa e amplamente estudada de fitoativos
encontrados em especial, nas espécies vegetais da familia Brassicaceae como Brassica

oleracea var. itdlica e Raphanus sativus nigra. Seu potencial terapéutico é diverso e inclui

capacidades detoxificante, neuroprotetora e anticancerigena por consequente ativacao de
mecanismos antioxidantes enzimaticos enddégenos pela via moduladora de transcricao genética
Keapl-Nrf2. Dentre os isotiocianatos, o mais rico e presente nestas espécies cruciferas € a
glucorafanina, um glicosideo presente em abundancia nas sementes, como as utilizadas no
extrato BROCOPHANUS®. Este fitoativo é convertido em sua forma ativa aglicona chamada
sulforafano, pela acdo da enzima mirosinase (Fig.1) — igualmente padronizada no extrato de
BROCOPHANUS®.

De modo que, a associacdo das espécies em BROCOPHANUS® é racionalmente eficaz em
nao somente dispor os efeitos terapéuticos promovidos pelo fitoativo padronizado sulforafano,
como também os potencializar, através da padronizacdo conjunta em mirosinase,
estabelecendo uma maior conversdo de substrato neste fitoativo e promovendo sua
biodisponibilidade (FAHEY et al., 2015).

Figura 1. Modelo esquematico da conversao de glucorafanin em sulforafano. Adaptado: AMJAD,
A. L. 2015.
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Maior biodisponibilidade de sulforafano pela acdo da mirosinase.
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Doencas neurodegenerativas

Um dos principais beneficios a saude proporcionados pela suplementacgdo diaria com SFN diz
respeito ao combate e prevencdo das manifestagbes patologicas de doengas
neurodegenerativas. Doengas como Parkinson e Alzheimer, parecem acompanhar o
envelhecimento populacional e o efeito cumulativo de certas substancias téxicas ao longo da
vida. Assim como o autismo e esquizofrenia, estas manifestacdes neuropatolégicas e de
modificagdo comportamental estereotipica, estdo fortemente associadas a predisposicoes
genéticas e, recentemente, a desequilibrios nas defesas antioxidantes endégenas (SHIINA et
al.,2015; PEARSON et al., 2016).

7

O sulforafano é uma molécula pertencente ao grupo isotiocianato, um composto
organosulfurado especialmente padronizado em BROCOPHANUS®, com atividade
antioxidante e anti-inflamatdéria reconhecida em pesquisas clinicas com pacientes com doencas
neuroldgicas (SINGH et al., 2014; SHIINA et al., 2015; LYNCH et al., 2017; NADEEM et al.,
2019).

O dano fisiolégico infundido pelo estresse oxidativo, pode deflagrar uma neuroinflamacéo capaz
de debilitar a funcdo mitocondrial e aumentar a peroxidagdo lipidica de importantes
componentes celulares. Somadas a predisposicdo genética e ao desequilibro das defesas
antioxidantes enddgenas, estas a¢des repercutem numa chance consideravelmente maior de

desenvolvimento e/ou agravo de doencas neurodegenerativas (SINGH K et al., 2014).

BROCOPHANUS® e o Transtorno do Espectro Autista

Atingindo cerca de aproximadamente 1 em cada 68 criancas, o autismo é definido como uma
condicdo psiquiatrica que afeta a comunicacao e capacidade de aprendizado e adaptacdo da
crianca e, apesar de apresentar um desenvolvimento fisico normal, os autistas tém grande
dificuldade para firmar relagcdes sociais ou afetivas e demonstram viver em um mundo “isolado

(LYNCH et al., 2017). Criancas com este transtorno apresentam metabdlitos urinarios
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indicativos de prejuizos de varias vias organicas, incluindo estresse oxidativo, inflamagéo,
disfungdo mitocondrial e microbiota intestinal alterada (BENT et al., 2018). Seu tratamento
através de drogas psicotrépicas, comumente busca amenizar esse comportamento erratico e
estereotipado, ainda que predisponha o paciente a uma ampla gama de efeitos colaterais, com
limitada eficacia clinica (JI; FINDLING, 2015). Neste contexto, o uso de tratamentos
complementares, inovadores e naturais, que demonstrem elevado grau de seguranga e
sugestivas avali¢des clinicas de eficacia contra este tipo de transtorno, constitui ndo somente
uma linha de interesse do ponto de vista académico, mas também de suma importancia no
contexto da promocdo da saude e qualidade de vida da populacdo. Diversos estudos
envolvendo o uso de sulforafanos no tratamento autismo demonstram que seu uso pode
melhorar significativamente os sintomas comportamentais neste tipo de paciente (LYNCH et
al., 2017). O sulforafanos, produzido a partir do efeito da mirosinase nos glicosinolatos,
presentes em vegetais cruciferos, particularmente no broto de brécolis, tem demonstrado
beneficio na melhora clinica dos pacientes apresentando transtorno do espectro autista. O
sulforafanos s@o quimiopreventivos, anti-inflamatério e tem sido administrado com sucesso em
vérias colocagfes, como prevencgdo de cancer, melhora de asma, funcao pulmonar, toxicidade
pelo &lcool, fungéo cognitiva e infecgdes por Helicobacter pylori. Varios suplementos contendo
sulforafanos séo ricos em glucorafanina, precuros de sulforafano, alguns contém glucorafanina
e mirosinase, enzima responsavel por converter a glucorafanina em sulforafanos para melhora

sua eficcia e biodisponibilidade.

Um estudo realizado por Momtazmanesh e colaboradores (2020) avaliou a eficacia do uso de
sulforafanos ou placebo, associado ao tratamento base utilizando risperidona, um antipsicotico
atipico, na dose diaria de 0,5 mg e 0,25 mg. O sulforafano foi administrado diariamente a dose
de 50 e 100 mmol (aproximadamente 10 e 20 mg) e, os resultados, avaliados por lista de
comportamento aberrante, mostraram que o grupo tratado com sulforafano associado a
risperidona apresentou maior melhora na irritabilidade, hiperatividade. Os resultados confirmam
que o sulforafanos pode ser um adjuvante a risperidona na melhora de sintomas de

hiperatividade e irritabilidade em criancas com transtorno do espectro autista.
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Singh e colaboradores (2014) realizaram estudo duplo-cego, controlado por placebo e
distribuicdo aleatéria em criangas com transtorno do espectro autista, utilizando sulforafanos
derivados do brécolis na dose de 50 a 150 mmol (aproximandamente 10 a 30 mg) por dia
durante 18 semanas, apés periodo de acompanhamento sem tratamento por 4 semanas. Os
pacientes foram avaliados em escalas validadas e, foi observado que, os pacientes que
utilizaram o sulforafano apresentaram melhora em varios parametros, como capacidade
antioxidante, melhora da fungdo mitocondrial, diminuicdo da peroxidacao lipidica e
neuroinflamagdo. Em paralelo, o uso do sulforafanos demonstram melhora em escalas de
irritabilidade, letargia, estereotipia e hiperatividade. Na escala de impressao global clinica, os
pacientes utilizando sulforafanos apresentam melhora na interacdo social, comportamento

aberrante e comunicacao verbal em relacdo aos usuarios do placebo.

Em avaliacdo clinica randomizada, duplo-cego, controlada por placebo; realizada com
pacientes com transtorno do espectro autista (TEA), com idades entre 13 a 27 anos, a
suplementacédo com o fitoativo de BROCOPHANUS®, por 18 semanas, demonstrou resultados
significantes em 3 diferentes modelos de avaliacdo comportamental: Aberrant Behavior
Checklist (ABC), Social Responsiveness Scale (SRS), e Clinical Global Impression
Improvement Scale (CGI-I). Apés o periodo de testes, os participantes que receberam o
placebo (n=14) experimentaram uma mudanca minima em suas respectivas avaliacdes
(<3,3%), enquanto aqueles que receberam sulforafano (n=26) mostraram declinios
substanciais (melhora de comportamento): 34% frente a andlise total ABC (P <0,001,
comparando tratamentos) e 17% frente os escores totais SRS (P= 0,017). No CGl-I, observou-
se uma expressiva melhora no comportamento dos participantes que receberam sulforafano,
guanto ao aspecto de interacdo social, comportamento anormal e comunicacdo verbal (P =
0,015-0,007) (Tabela 1) (SINGH et al., 2014).
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Tabela 1. Nimero de participantes com classificacdo maxima pelo teste apds 18 semanas/nimero
total de sujeitos (% do numero total avaliado pelo método estatistico de Fisher) - Adaptada de:
SINGH et al., 2014

Avaliacao dos escores pela analise CGI-I (Clinical Global

Impression-improvement) apos 18 semanas

Placebo Sulforafano p*

Interagao social 0/11 (0%) 12/26 (46.2%) 0.007
C t t

omportamento 1/11 (9.1%) 14/26 (53.8%)  0.014
aberrante
Comunicagao verbal 0/11 (0%) 11/26 (42.3%) 0.015
Comunicagdo ndo-

S 1/11 (9.1%) 5/26 (19.2%)  0.65
verbal
Hiperatividade 0/11 (0%) 3/26 (11.5%) 0.54

Os principais fatores avaliados pela escala ABC e que demonstram diferenca estatistica entre
0s grupos consideraram a melhora sobre a letargia e a irritabilidade destes pacientes. Enquanto
a andlise CGI-I corroborou com estas observagfes positivas, como mostrado na Figura 2
(SINGH et al., 2014).
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Figura 2. Mudancas nos escores ABC para irritabilidade e letargia. Apds 4, 10 e 18 semanas de
tratamento com sulforafano ou placebo e um periodo de recuperacéo nao tratada de 4 semanas
(22 semanas). Valores médios das alteracdes (+ DP) para tratamento com sulforafano e placebo.
Mudangas com significAncia de 95% de confian¢a (*) (Adaptado: SINGH et al., 2014).
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A recuperacao de 13 destes 40 pacientes (26 utilizando o fitoativo) foi tdo notavel logo a partir
do primeiro més, que os autores incluiram nos comentéarios do estudo, que mesmo antes de
revelar quais foram os pacientes que utilizaram ou néo o fitoativo (tendo em vista que o estudo
foi duplo-cego) ja era possivel evidenciar resultados e melhoramentos comportamentais
sugestivos para o uso do extrato. De fato, esta hip6tese foi confirmada posteriormente quando
se revelou que todos estes pacientes faziam parte do grupo tratado, confirmando a eficacia do
extrato (SINGH et al., 2014).

Este cenario corrobora os resultados encontrados durante o acompanhamento clinico,
publicado posteriormente por LYNCH e colaboradores (2017), onde os efeitos do sulforafano
em BROCOPHANUS®, rendeu ainda comentarios significativamente positivos sobre
percepc¢do dos cuidadores e familiares destes jovens autistas (n=26).
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Este tipo de pesquisa ressalta o quéo impactante e significativa foi a suplementacéo com este
tipo de fitoativo para a qualidade de vida e mudanca comportamental destes pacientes.
Ademais os marcadores fisiolégicos e bioquimicos avaliados por outros estudos, a percepgao
real e aplicabilidade clinica do fitoativo € 0 que mais impacta e estimula os pesquisadores,

clinicos e familiares de pacientes quanto a capacidade deste tipo de tratamento.

Recentemente, em uma avaliagdo in vivo exploratéria quanto ao mecanismo de acdo do
sulforafano, Nadeem e colaboradores (2019), observaram que partes destes efeitos sobre o
transtorno do espectro autista, se deva sobre a regularizacdo imunolégica da linhagem helper
Th17 — responsavel por gerir a resposta adaptativa imunoldgica, frequentemente debilitada em
autistas, e retificacdo do desequilibrio gerado pelo estresse oxidativo nestes organismos, tanto
no cérebro quanto na periferia. Os camundongos de uma estirpe especifica (BTBR) foram
especialmente utilizados por apresentarem fisiologia correlata ao TEA, e deste modo poderem
simular mais fielmente os comprometimentos encontrados neste tipo de pacientes. Os
pesquisadores observaram que a suplementacdo com sulforafano, ademais a melhora
comportamental, promoveu a expressao e atividade das defesas antioxidantes enddgenas em
neutrofilos e no cerebelo (SOD, GPx e GR), diminuindo ainda os marcadores de
comprometimento imunolégico Thl7. Além disso, os fitoativos exclusivos de
BROCOPHANUS® reduziram a expressao de mediadores inflamatorios (iNOS, COX-2, NO e
PGE2) e citocinas proé-inflamatorias (TNF-, IL-6 e IL-1). Os autores apontam que o fitoativo SFN
exerce um efeito anti-neuroinflamatério na microglia através de Inibicdo das vias JNK/ AP-1/
NF-B, concomitante a ativagéo da via Nrf2/ HO-1 (SUBEDI et al., 2019).

Como exposto, 0os mecanismos de acao explorados por BROCOPHANUS® séo tao diversos
guanto a prépria patogénese neuroinflamatoria, responsavel pelo agravo e/ou surgimento de
doencas neurodegenerativas. Seu potencial intrinseco ativador Nrf2, capaz de modular
diversos genes e ainda contribuir com a detoxificacdo e melhoramento da resposta imune, sdo

apontados por diversos estudos clinicos como significantes e seguros.
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BROCOPHANUS e o Alzheimer

O Alzheimer é doengca neurodegenerativa caracterizada por um declinio progressivo da
memaria, concomitante a perda de ao menos, mais uma fun¢ao cognitiva. A neurodegeneracao
deste modo estabelecida relaciona-se com o acumulo de peptideos $-amiloides no encéfalo, o
gue resulta em estresse oxidativo, inflamacdo e aumento dos niveis intracelulares de célcio.
Em sua patogénese, a referida agregacao extracelular de peptideos B-amiloides, conjunta a
precipitagdo/ agregacao intracelular de proteinas hiperfosforiladas do tipo Tau, sdo tidos como
0s mais importantes fatores precursores desta doenca (TAROZZI et al., 2013).

Neste contexto, foi demonstrado que o SFN é capaz de defender os neurbnios do estresse
oxidativo, induzido por peréxido de hidrogénio, evidenciado pela menor formagéo de carbonilas
proteicas em modelo ex vivo. Este mesmo estudo sugere que esta atividade deveu-se a maior
expressdo de proteosomas gracas a utilizacdo do SFN (KWAK et al., 2007). Em modelos
semelhantes, confirmou-se a habilidade do SFN em promover as atividades neuroprotetoras
pelos proteosomas e da chamada HSP-27 (heat shock protein 27), com consequente reducao
da citotoxicidade dos peptideos B-amiloides (PARK et al., 2009; GAN et al., 2010). Reiterando
estas avaliag6es preliminares, KIM e colaboradores (2013) demonstraram em modelo animal o
papel neuroprotetor do SFN suplementado a dieta, defendendo o cérebro da neurotoxicidade
proveniente de peptideos amiloides, e em particular, a melhora cognitiva estabelecida pelo

sulforafano deste modo.

Estes estudos sugerem que a inducado promovida de proteosomas pelo SFN pode facilitar a
depuragdo de peptideos amiloides, intimamente relacionados com o comprometimento

neuronal desenvolvido na Doenca de Alzheimer.

BROCOPHANUS® e prevencao do cancer
A Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (IARC) em seu relatério oficial de 2014
projetou um aumento sobre a incidéncia global de cancer de 14 milhdes em 2012, para 22
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milhdes anualmente nas préximas duas décadas. Neste cenario epidemioldgico e de crescente
expansao, novas medidas urgem serem tomadas pelos 6rgaos governamentais, ndo apenas
no desenvolvimento de quimioterapicos mais seguros e eficazes, mas também na retificacao
dos hébitos alimentares da populacao, responsaveis segundo o mesmo estudo, por um tergo
da incidéncia dos canceres (ULLAH, 2015). Este tipo de patologia, ndo s6 infunde danos
perniciosos ao individuo afetado, como também a sua familia e a economia local por
consequéncia do seu manejo. Tendo em vista o poder singular de alguns quimiopreventivos,
sobretudo de origem natural como BROCOPHANUS®, estabeleceu-se sua enorme importancia

como suplemento nutrigendémico, quimiopreventivo, promotor da saude e longevidade.

O sulforafano é considerado o quimiopreventivo do futuro, diversos estudos em diferentes
modelos de canceres (Mama, préstata, pulméo, estbmago, célon etc.), atribuiu um potencial
terapéutico a este fitoativo, a partir de agbes em multiplas vias preventivas, como: inibicdo de

enzimas que formam carcinégenos e inducdo de enzimas que as neutralizam.

Ademais, BROCOPHANUS® também é responsavel por induzir a apoptose de células
tumorais, com papel crucial ao inibir a progressdo do ciclo celular, possui uma atividade
inibitéria sobre a enzima histona deacetilase (HDAC) — a exemplo do sintético vorinostate,
assim como a supressédo de enzimas relacionadas ao desenvolvimento do cancer como os
oncogenes e a telomerase (ULLAH, 2015; LAMY 2013; CLARKE et al., 2011).

BROCOPHANUS® e a telomerase

A telomerase é supressa na maioria das células, sendo encontrada em aproximadamente 90%
das biopsias de canceres humanos. Através da anormal upregulation da telomerase, as células
malignas adquirem imortalidade celular e evitam a apoptose, permitindo a proliferacao continua
e descontrolada (HANAHAN; WEINBERG, 2011). O fitoativo de BROCOPHANUS® sugeriu
silenciar a expressao anormal desta enzima, revelando um potencial quimiopreventivo seletivo

e inovador no combate de canceres.
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BROCOPHANUS® e atividade detoxificante

BROCOPHANUS® demonstrou modular a atividade de enzimas hepaticas responsaveis pelo
metabolismo de xenobidticos. Estimulando a atividade da quinona redutase e glutationa
redutase. Coletivamente, estas agdes suportam o efeito quimiopreventivo e detoxificante do
sulforafano, que envolve a diminuicdo de intermediarios genotdxicos, como resultado da
geracdo prejudicada e da desintoxicagdo aumentada, promovendo o equilibrio geral do

metabolismo carcinogénico e sua desativagao.

BROCOPHANUS® melhora da excrecao de substancias oncogénicas no figado, uma vez que
tem a capacidade de estimular a atividade de enzimas hepéticas da fase Il de desintoxicacéo
(enzimas P450, responsaveis por processos de desintoxicacao de substancias cancerigenas e
outros compostos estranhos).

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A partir de 3 anos: ingerir uma dose de 200 mg, 2 vezes ao dia (acima de 10 kg de peso
corporal) ou a critério do profissional de saude prescritor.

Acima de 12 anos: ingerir uma dose de 100 mg de BROCOPHANUS®, duas vezes ao dia.

Observacdo: Esta dose foi calculada/ponderada a partir das publicagbes cientificas,
considerando 2,2 pumol de sulforafano/kg de peso corporal/dia e, também, a presenca de
mirosinase, que otimiza a biodisponibilidade.

CONTRAINDICACOES

A administracdo oral de BROCOPHANUS®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. Pacientes que apresentam hipotireoidismo devem realizar o uso de
BROCOPHANUS® apenas com o acompanhamento médico. A indicacdo para gestantes,
lactantes e criancas deve ser avaliada pelo profissional de saude.

*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).
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