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COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
Componente Quantidade por comprimidio % da'tDpara adultos
acetato de racealfatocoferol (Vitamina'g) 45Ul 302,0
acido ascorbico (Vitamina C) 600mg 1.333,3
acido félico 500ug 208,3
cianocobalamina (Vitamina B12) 25ug 1.041,7
cloridrato de piridoxina (Vitamina B6) 10mg 769,2
mononitrato de tiamina (Vitamina B1) 30mg 2.500
nicotinamida 100mg 625
pantotenato de célcio 25mg 500
riboflavina (Vitamina B2) 10mg 769,2
oxido de cobre (equivalente a 3mg de cobre) 3,76mg 333,3
oxido de zinco (equivalente a 23,9mg de zincp) 209 341,4

) Ingestdo Diaria Recomendada conforme RDC n°. @622 de setembro de 2005.

@ 1 UI é equivalente a 0,671mg de racealfatocoferol.
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Excipientes: celulose microcristalina, acido estearestearato de magnésio, dioxido de silicio,
croscarmelose sodica, alcool etilico, corante amarkaca n°6, didéxido de titanio,
hipromelose/macrogol, macrogol 6000, acetona e dgusmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Stressafi é indicado como suplemento vitaminico-mineral seguintes casos: dietas restritivas e
inadequadas; auxiliar do sistema imunolédgico; coamttioxidante; doencas crbénicas ou
convalescenca e no pés-cirurgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Suplementos contendo zinco, selénio, vitamina Aamina E, vitamina C e vitamina B6
comprovaram ter eficiente acdo antioxidante, redleo estresse oxidativo e prevenindo doencas
como o cancer e as alteracdes cartiovasculares N\EOR et al, 2001J.

A excessiva formacéo de radicais durante o estiedgdativo causa danos as proteinas celulares,
alteracdo nas membranas lipidicas e nos acidogioosle, eventualmente, morte celular. Desta



forma os antioxidantes sado substancias importamdesontrole destes radicais livres e incluem:
vitaminas A, C e E, glutationa, superéxido dismeitastalase, glutationa peroxidase, glutationa
redut?se, cobre, zinco, manganés, selénio e cefafeitaminas do complexo B) (MARTIM et al,
2003y.

Os antioxidantes sao importantes no controle desst oxidativo e incluem minerais como cobre,
manganés, selénio e zinco, que sdo importanteomaa¢do de enzimas como a superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase. Asnuias C e E também sdo importantes no
combate a oxidacdo. Estudos demonstraram que ensaiplacdo com antioxidantes tem um efeito
positivo na salde em geral e diminui a mortalidadigcionada com alteracdes cardiovasculares e
cancer (PENG et al, 2000)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As vitaminas, 0s minerais e 0Ss micro-nutrientes &&genciais para o atendimento das
necessidades nutricionais do crescimento e do delsénento normais, e para a conservacao da
saude. Agem como co-fatores em reacdes bioquimigagjcipando de diversas funcgdes
metabdlicas. Stressarapresenta em sua féormula doses adequadas denadtamiminerais com
acdo antioxidante, substancias que desempenhanh ipgpEtante nos processos de protecdo
celular contra lesdes desencadeadas por radizas tie oxigénio.

Tiamina (Vitamina B1): Auxilia no aproveitamento energético da alimemagdromovendo
apropriado metabolismo de carboidratos. Necesparia o funcionamento apropriado do sistema
nervoso e dos musculos, inclusive os masculos tag&o.

Esta vitamina é absorvida no intestino, principalteano jejuno e no ileo. Em adultos normais, 20
a 30% da tiamina esté ligada as proteinas. A tiaminrseus metabolitos sdo extensivamente
excretados pela urina e uma pequena quantidaderétaa pela bile.

Riboflavina (Vitamina B2): Auxilia no aproveitamento energético da alimentagdecessaria
para a visao. Ajuda na formacéo das células veamalb sangue e no funcionamento do sistema
nervoso.

O processo de absorcdo desta vitamina ocorre tmduperior gastrintestinal. Se estima que, em
condicbes normais, o limite maximo de absor¢cdo s#ga 25mg, isto corresponde a
aproximadamente 15 vezes o valor recomendado peéstio diaria. A riboflavina é excretada
pelos rins.

Piridoxina (Vitamina B6): Importante na absor¢cdo e no metabolismo de pasteircarboidratos.
Necessaria para o apropriado funcionamento densast nervoso e imunolégico. Essencial para a
formacédo das células vermelhas do sangue e aestigdsormaonios.

A piridoxina € o nome comum dado a trés substanctasconversiveis entre si, a piridoxina (um
alcool), o piridoxal (um aldeido) e a piridoxamijuena amina). Todas tém como composto ativo a
coenzima pridoxal 5-fosfato (PLP).

Cobalamina (Vitamina B12): Ajuda na formacdo das células vermelhas do samgu®
aproveitamento de material genético vital (acidedéicos) para o nucleo celular. Necessaria para
a reducdo de risco de certos tipos de anemia. iauxd funcionamento de todas as células do
corpo, especialmente as nervosas, cerebrais elgtbermelhos.



Ela € armazenada principalmente no figado sobraafale adenosilcobalamina. O figado humano
contém aproximadament@ad/g de cobalamina. Esta vitamina € liberada pejasifio de proteinas
de origem animal e entdo é ligada por fatores igéstrintrinsecos (IF). Este complexo
cobalamina-IF adere a sitios especificos de reoepgd células epiteliais do ileo, onde a
cobalamina é absorvida. Uma vez absorvida, a coliada é transportada no plasma como
metilcobalamina, ligada a um grupo de proteinaseaias transcobalaminas.

Acido ascérbico (Vitamina C): Fortalece as paredes dos vasos sanguineos. E$gemai dentes,
gengivas e 0ssos saudaveis. Importante para agéodio colageno, que protege as estruturas do
corpo, tais como a pele, ossos e tenddes. Ajudidsarcao de ferro dos suplementos e vegetais.
Ajuda a proteger as células contra os danos casigadios radicais livres. Importante para funcées
imunolégicas. Necessaria para a formacdo de algewmsotransmissores e a cicatrizacao de
feridas.

A biodisponibilidade do acido ascérbico € compbgias uma dose Unica de 200mg de vitamina C,
enquanto que para doses mais altas, como 1250pnggliaponibilidade diminui bastante e menos
gue 50% da dose é absorvida. Quanto maior a das@iattada de acido ascérbico, maior a
excrecao urinaria desta vitamina.

Racealfatocoferol (Vitamina E): Necessaria para a forma¢do adequada de célulaslbhes no
sangue, nos musculos e nos tecidos. Necessériafyray@es imunoldgicas. Importante para a
manutencdo do DNA. Protege a gordura dos tecidasaca oxidacdo. Ajuda a proteger as células
contra os danos causados pelos radicais livres.

A absorcao de vitamina E pelo intestino dependerda adequada funcdo pancreatica, secrecao
biliar e formacéo de micela. As condi¢cdes para gdsoestdo ligadas com a ingestao de lipideos.
Os ésteres de tocoferol presentes em comidas pemtas e suplementos vitaminicos séo
primeiramente hidrolisados no intestino antes d@@agao.

Nicotinamida: Presente em todas as células do corpo ajuda ertenmalimento em energia,;
envolvida no metabolismo de gordura, proteina daidrato. Auxilia na funcdo do sistema
nervoso. A nicotinamida pode ser absorvida pelonestjo, mas a absorcéo no intestino delgado é
mais rapida. O figado é o principal 6rgdo que zaah seu processamento, sendo fundamental na
producédo dos metabdlitos e hidroxilados para e&crecinaria.

Acido félico: Quantidades adequadas desta vitamina B (acidcojotiomo parte de uma dieta
saudavel podem ajudar a reduzir o risco de masaies congénitas do cérebro e da espinha
dorsal. Ajuda a manter normais as fungbes saud&leisrato intestinal. Necessario para o
metabolismo dos aminoacidos e para a formacdo @msacucléicos que formam o DNA.
Necessario para o crescimento e desenvolvimentoaisr Necessario para a formacéo das ceélulas
vermelhas do sangue.

Pantotenato de calcio:Relacionado com a conversdo de carboidratos, goreuproteina em
energia. Necessario para a formacdo de horménsobh&ancias que regulam o sistema nervoso.
Ajuda no crescimento e desenvolvimento normais.

Cobre: Parte das proteinas e enzimas ligadas as fungiebrais e das células vermelhas.
Relacionado com o metabolismo do ferro, a sald®sEss e a sintese das proteinas. Desempenha
papel importante na pele, no cabelo e na pigment@gsi olhos.

Cerca de 30 a 50% do cobre ingerido, a maioriaonm& de CUP, é absorvida pelo intestino
delgado e uma pequena por¢ao é absorvida pelo agddm

Zinco: O zinco pode ser um fator importante para ajudanamter o sistema imunoldgico
saudavel. Componente critico de enzimas relacienadaaioria das principais vias metabolicas.
Parte de varios hormonios vitais, inclusive insuliRelacionado com a funcéo do paladar. Auxilia
na cicatrizacdo de feridas. Relacionado ao metholprotéico. Importante para visdo noturna.



4. CONTRA-INDICACOES

Stressafi ndo deve ser utilizado por pessoas com hiperskdaée conhecida aos componentes
da férmula. Os riscos e beneficios devem ser lesado conta ao se indicar este medicamento a
pessoas com histéria de litiase renal ou hiperagald suplementacdo de vitamina C em doses
acima de 1g por dia por periodo prolongado tem tiazionada ao aumento de oxalato urinario.
A vitamina C ndo deve ser utilizada por pessoas temiéncia a calculos renais ou com
insuficiéncia renal.

Em algumas condic¢des as vitaminas devem ser adragtes com cuidado: gravidez, em pacientes
no estagio mais grave de disfuncao renal e emmasiencologicos.

A vitamina B12 ndo deve ser utilizada na doencaque deleber (atrofia hereditaria do nervo
optico).

Pacientes que apresentam insuficiéncia hepatioisadiva ou ndo explicada, Ulcera péptica ativa
ou sangramento arterial ndo devem utilizar acidotmico. Doenca hepética ativa e elevag¢do ndo
explicada das transaminases constituem contraaigéiicao uso de acido nicotinico.

Certas condicbes podem aumentar a concentracaolide no organismo, como cirrose biliar
primaria, doencas hepatobiliares obstrutivas, litepatonatal, cisto no colédoco e deficiéncia de
a-1-antitripsina. Nestes casos a suplementacédo doeras deve ser bem avaliada.

Este medicamento € contra-indicado para menores d& anos.

Categoria de risco na gravidez: Categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesagygravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em casos de anemia perniciosa, o acido folico peascarar o quadro clinico, uma vez que pode
haver reversdo do quadro sanguineo periférico analpenquanto as manifestacdes neuroldgicas
podem continuar progredindo.

Pacientes com historia de doenca hepatobiliaridi@eou Ulcera péptica devem ser observados
com cuidado durante o tratamento com acido niamiridevem ser monitoradas a funcédo hepética
e a glicemia.

Pacientes diabéticos podem apresentar alguma éakedse-dependente da glicemia durante o
tratamento com acido nicotinico, podendo ser nécesajuste na dieta ou na utilizacdo de agentes
hipoglicemiantes. E recomendada cautela na utfizadesta vitamina em pacientes com
predisposi¢cdo a gota, pois pode ocorrer elevagc@xito Urico. Pacientes com insuficiéncia renal
também devem utilizar esta vitamina com cuidado.

E recomendavel controlar periodicamente o hemogmraa funcdes renal e hepatica durante a
utilizacao de suplementos.

Uso em idososN&o ha relatos de intercorréncias até o momentoacaso do produto por idosos.
Pode ser necessaria a reducdo da dose do suplenesntasos de insuficiéncia renal ou hepatica
graves.

Categoria de risco na gravidez: Categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesagygravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A absorcéo das vitaminas é diminuida com o usoauitante com alcool, deve-se evitar o uso de
alcool durante o uso de Stresdan



Os suplementos de vitaminas e minerais nao sadossete interacdes medicamentosas.
Recomenda-se avaliacdo cuidadosa ao prescrever mgiicamento a usuarios desse tipo de
suplemento.

Tiamina (vitamina B1): A absorcdo da tiamina esta prejudicada com o cooselevado de
alcool que interfere no transporte ativo da sultstde em situacdes de deficiéncias de folatos. O
alcool também interfere na metabolizacdo hepatadiamina e aumenta sua excrecao renal.
Alguns farmacos, que causam nauseas, diminuicdapdtte ou aumento do transito intestinal,
diminuem a biodisponibilidade da tiamina por efatidagonico. A tiamina pode aumentar o efeito
de bloqueadores neuromusculares.

Riboflavina (vitamina B2): O uso de farmacos como clorpromazina, imipramianériptilina
inibem o0 metabolismo da riboflavina. O consumolded diminui a absorcao desta vitamina.
Farmacos psicotropicos e antidepressivos (incluindpramina e amitriptilina), quimioterapicos
(adriamicina) e alguns antimalaricos (quinacrinadleam diminuir a utilizacdo de riboflavina pelo
organismo, bloqueando a conversao desta vitaminsuasicoenzimas ativas.

Os antiacidos como hidréxido de aluminio e magngsidem prolongar o tempo para que esta
vitamina atinja o pico de excrec¢ao urinaria.

Niacina (vitamina B3): O uso abusivo de alcool leva a diminuicdo do armaxrento hepético e
da conversao da niacina em suas coenzimas.

O médico deve ser informado se o paciente estitiizamdo medicamentos para redugdo do
colesterol, para o coracdo ou controle de pressdguinea e anticoagulantes com a varfarina.
Pacientes que utilizam concomitantemente &cidotinico com estatina devem ter os niveis
séricos de creatinofosfoquinase (CPK) e potassititorados periodicamente.

Piridoxina (vitamina B6): Alguns farmacos tém acdo antagonista a vitamina f&®nando
complexos com PLP, desativando-o. Os principais icaetentos que tem esta acdo s&ao:
isoniazida, hidralazida, cicloserina e penicilami@aalcool também diminui 0 armazenamento
hepatico e aumenta a excrecao urinaria de piriédoxin

A piridoxina reforca a descarboxilacdo perifériaalevodopa e reduz sua eficacia no tratamento
da doenca d@arkinson. A administracdo concomitante de carbidopa comdepa previne este
efeito. Esta vitamina também pode diminuir em &% %s concentracdes séricas de fenobarbital e
fenitoina.

Acido pantoténico (vitamina B5):A absor¢&o de vitamina B5 diminui com a ingestadldeol e

0 &cido acetilsalicilico € um farmaco de acao antega.

Acido félico: A metabolizacio do acido félico pode estar prejuliceam pessoas que usam
medicacdes como 0 metotrexato, trimetoprima oungitamina e sua absor¢do pode diminuir em
pacientes alcoodlatras, em uso de contraceptivés @nanedicacdo antiacida.

O excesso de folato pode ter efeito antagonisteesalguns medicamentos, especialmente com
agentes antifolantes, como o metotrexato. Grandgssides de &cido folico também podem
interferir na eficiéncia de farmacos anticonvulsies, como a difenilhidantoina, que é utilizada
no controle da epilepsia.

Cianocobalamina (vitamina B12): Na presenca de excessiva de alcool e em situagdes d
deficiéncia de vitamina B6 a absorcdo de cobalanficea diminuida. Os farmacos de acgéo
antagonista a cobalamina séo: colchicina, neomicoatraceptivos orais, metformina, cloreto de
potassio e barbituricos.

A absorgéo de vitamina B12 no sistema gastrintaspode ser reduzida pela administracdo de
aminoglicosideos, colchicina, potassio, acido assabcilico e anticonvulsivantes.

Os antagonistas do receptor H2 da histamina, congonatidina e a ranitidina, diminuem a
absorcéo de cianocobalamina. Existe uma ma absdecé@anocobalamina dependente da dose de
omeprazol administrada en individuos sadios.



Acido ascérbico (vitamina C): A vitamina C apresenta interagio com alguns medinsos
como: barbituricos, deferoxamina e salicilato.

Vitamina E (racealfatocoferol): Medicamentos que interferem na absorcédo de gorgaadsm
afetar a absorcdo de vitaminas lipossoliveis (witank). Nesses casos, deve-se administrar
Stressafi duas horas apds a ingestdo do medicamento oufeigbes distintas.

A vitamina E na forma hidrossolivel pode ocasidndnicdo da p-glicoproteina intestinal. A co-
administracdo desta vitamina com ciclosporina atanardisponibilidade deste farmaco em mais
de 80%.

Zinco: Doses de zinco de 25 ou 30mg durante seis meeeafgi@ram o nivel de vitamina B12 e
de folato no organismo e, portanto, ndo afeta atgleede de homocisteina plasmatica.

O nivel de zinco plasmatico pode ser afetado pedaadinidade de ligacdo a albumina, com a
administracéo de esterdide exdgeno e por hemselidli

Cobre: Algumas substancias podem diminuir a absor¢cambeecomo: zinco, ferro, molibdénio,
calcio, fosforo e vitamina C.

N&o foi econtrado em literatura nenhuma interacsize@fica de suplementos de vitaminas e
minerais com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os suplementos de vitaminas e minerais sdo muitei\sgs a umidade, por isso evite manipular
todos os comprimidos de uma vez. Mantenha os comgws em seu frasco original e bem
tampado.

O produto deve ser mantido em sua embalagem drigimaservado em temperatura ambiente (15
a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Stressafi se apresenta na forma de comprimido oblongo diaramja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Um comprimido ao dia, por tempo indeterminado, gnexficialmente junto com uma das refeicoes.
N&o é recomendado exceder a dose diéria.

Posologia em indicagdes especificaBode ser necesséria a reducdo da dose do suplenosnto
casos de insuficiéncia renal ou hepatica gravagjsie da dose devera ser feito a critério médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Ocasionalmente, podem ocorrer disturbios gasttinss. A suplementacdo de vitamina C em
doses acima de 1g por dia, por periodo prolongadosido relacionada ao aumento de oxalato na
urina, que pode levar a formacéo de calculos rio tranario em pacientes com historia de litiase
renal.

A cor da urina pode se alterar para amarelo esmwtaranja, durante o uso do medicamento. Isto
se deve a excrecdo, pela urina, de vitaminas d@leam B. Essa alteracdo € normal e nédo
representa qualquer risco.



Tiamina (vitamina B1): a vitamina B1 ndo é toxica e ja € utilizada hatosuianos como
suplemento alimentar sem causar efeitos colatétais.existem relatos de eventos adversos com a
administracdo oral de tiamina, mesmo em alta dosa@asos raros de sensibilidade alérgica
foram documentados, mas somente com a administvég@arenteral.

A tiamina em altas doses pode ser toxica somentsaugdes de nutricdo parenteral, porém,
eventos adversos como nauseas, vomitos, pruritioana e hemorragia digestiva sao relatados
com a ingestéo de doses diarias maiores que 400mg.

N&o existe toxicidade relatada com tiamina, maslrairdstracdo de doses maiores que 400mg
diarios pode produzir efeitos colaterais como nauksemorragia digestiva, edema pulmonar e
urticéria.

Pacientes que receberam doses orais de 6000 a §Qfiinmas de tiamina por seis meses nao
apresentaram eventos adversos. Desta forma, aiandas comités internacionais ndo estabelece
dose diaria maxima para esta vitamina.

Riboflavina (vitamina B2): normalmente a deficiéncia de riboflavina ocorre @njunto com
outras vitaminas do complexo B. N&ao existe toxidedaelatada com a suplementacéo de
riboflavina.

N&o existem relatos de eventos adversos com a miragéio oral de riboflavina através de
alimentos e suplementos. Alguns estudos demonstrgtee a administracdo de 400mg diarios
produziram eventos adversos infrequentes e sernfisigitia clinica. Alguns comités estabelecem
a dose maxima segura como 10 vezes a dose normdhgéstdo diaria, o que seria
aproximadamente uma dose de 40mg.

Niacina (vitamina B3): altas quantidades de acido nicotinico produzertosfee vasodilatacao,
resultando em coceira sensacao de queimacao nags@ecialmente na face e no pescoco.
Entretanto, doses elevadas de nicotinamida ndoacausmsodilatacdo e ndo diminuem a
concentracao lipidica.

Toxicidade hepdética e eventos gastrintestinai®sgrodem ocorrer em pacientes que consomem
um grama ou mais de &cido nicotinico por dia. @stef gastrintestinais incluem: indigestao,
nausea, vomito e diarréia. A maioria dos eventegm@ds ocorreram com a administracdo diaria
de doses entre 2000 a 6000mg.

A suplementacdo de niacina deve ser feita na fadmanicotinamida para evitar os efeitos
vasodilatadores do acido nicotinico. Altas dosesideina (acima de 1,7g ao dia) podem ter
efeitos toxicos como: arritmia, nduseas, vomitaeréia, Ulcera péptica, hiperuricemia, aumento
das bilirrubinas e das transaminases hepéticas.

Baseados no efeito de vasodilatacdo alguns comé&gminam como dose maxima segura a
administracdo diaria de até 35mg de acido nicairBaseado nos efeitos hepatotdxicos, alguns
comités determinam como dose maxima segura atéde0yatros 1000mg de acido nicotinico na
formulacédo de comprimidos de liberacéo imediata.

Com os niveis de nicotinamida utilizados no trataimelo diabetes mellitus insulino dependente
(cerca de 3g/dia) ndo houve registros de eventesrsms. Doses altas (10g/dia) podem causar
alteragdes no figado.

Piridoxina (vitamina B6): tanto o excesso quanto a deficiéncia podem causdurbacoes
neurologicas. Mulheres recebendo doses diarias08® 2 6000mg apresentaram neuropatia
sensorial nas extremidades. Pacientes recebends diggias de 150 ou 300mg de piridoxina por
guatro meses ndo apresentaram neuropatia sermogaklquer outro evento adverso.

N&o é relatada toxicidade com a utilizacdo de gxiith e mesmo em doses de até 40mg/dia ndo se
observaram efeitos colaterais.

A maioria dos comités internacionais estabelecemocdose maxima segura de piridoxina a
ingestao diaria de até 100mg.



Algumas reacdes adversas foram relatadas com deauparidoxina como: neuropatia sensorial e
periférica, nausea, tontura, fotossensibilidadeinliicdo da sensacdo de tato nos membros e
diminuicdo dos reflexos nos tenddes. Estes sintogdas relativamene raros e doses de 2 a
250mg/dia desta vitamina, mesmo que por longosgesi parecem ser seguras.

Acido pantoténico (vitamina B5):n&o existe toxicidade relatada com o uso de gmatoténico,
porém, doses maiores que 10g ao dia podem leviarraid.

A toxicidade da administracéo oral de acido paniotéé extremamente rara. Ingestao diaria de
até 200mg/kg para animais e até 10g em humanomfbeam toleradas, sem nenhum evento
adverso registrado.

Acido félico: ndo sio relatados efeitos toxicos com o uso d® &éiito, mas a adminstracdo de
doses superiores a 15mg ao dia pode formar depd@staristais de acido félico nos rins, o que
pode causar a hipertrofia deste 6rgao.

Nao foram registrados eventos adversos com o canderfolatos ou acido folico. Alguns estudos
identificaram dois possiveis eventos adversos: arasento da anemia perniciosa e interrupgao
da funcéo do zinco.

Doses de 5 a 30mg demonstraram aumentar a frequecionvulsdes em pacientes epilépticos.

O limite de seguranca estabelecido por alguns égniitternacionais para a ingestao diaria de
acido folico é de até 1mg (100g). Estudos realizados em sete paises, incluindotahde 1817
mulheres recebendo 4mg diarios de suplementacaoidieo folico demonstraram que ndo houve
eventos adversos durante a administracdo destadpce

Cianocobalamina (vitamina B12):nenhum efeito toxico foi encontrado em humanoarimais
com a ingestao de cobalamina. Doses de 1mg/dimfadainistradas via intravenosa em criancas
por um ano e nao foram registrados eventos advebadsos estudos demonstraram que doses de
até 3mg diarias também sdo seguras.

N&o existe toxicidade relatada com o uso de cidralamina. A maioria dos comités
internacionais nao estabelece dose maxima segaa&si@a vitamina.

Acido ascérbico (vitamina C): doses de até 1000mg diarias de vitamina C sAddevadas
seguras pela medicina e doses acima deste val@npdevar ao aparecimento de eventos
adversos. Entretanto, doses de até 2000mg digdivasosnsideradas seguras.

Em individuos com ingestdo macica de vitamina Cepocbrrer o “escorbuto rebote” quando a
dosagem é interrompida. Existe um mecanismo hodugmssaturavel de absorcéo de vitamia c, 2
a 3g por dia, sendo 0 excesso excretado e, quaedaehte, pode causar nauseas, colicas
abdominais e diarréria.

Devido alguns individuos apresentarem alteracossiggestinais com excessiva ingestao diaria de
vitamina C, alguns comités elegem como dose semumgestdo diaria de até 2000mg de acido
ascorbico.

Racealfatocoferol (Vitamina E): a vitamina E apresenta baixa toxicidade e quargsiag 100 a
200mg de racealfatocoferol sintético parecem sguras e sdo utilizadas em suplementos
alimentares. Evidéncias de danos causados pelapagdixidantes sdo associadas com ingestdes
muito altas, maiores que 1000mg por dia.

A maioria dos comités internanionais registra camose segura maxima a ingestdo diaria de
1000mg de vitamina e.

Zinco: o excesso de zinco pode causar toxicidade em huamnuduzir a deficiéncia de cobre.
Doses de até 80mg/kg/dia em caes e 230mg/kg/dgatrs ndo demonstraram eventos adversos.
Em muitos estudos de seguranca realizados em aninzmnco demonstrou ndo ser carcinogénico,
mutagénico ou teratogénico. E relatada toxicidauie a administracdo de doses de zinco maiores
gue 150mg/dia durante um longo periodo (aproximau&enl0 vezes o valor da recomendacao
diaria) ou doses maiores que 1g por dia durantewno periodo. Altas doses de zinco podem



diminuir a concentracao de lipoproteinas no plasrdaninuir a absorcéo de cobre. A deficiéncia
de cobre pode inibir o transporte de ferro e lavanemia.

Nenhum evento adverso foi registrado com a ingedidoa de 30mg de zinco na forma de
suplemento alimentar, quando a ingestdo de zimawest da dieta normal era de aproximadamente
10mg diéarias.

Mulheres recebendo de 5 a 20mg de zinco por dia,upo periodo de até um ano, nao
apresentaram eventos adversos. Criancas em trdtaipara prevencdo de malaria receberam
doses de até 70mg de zinco duas vezes por semaaatedl,25 anos e nenhum evento adverso foi
registrado.

Uma parte dos comités internacionais estabelecemo cdose maxima segura de zinco a
guantidade de 25mg/dia, sendo que outros comitésedscem 30mg/dia.

Cobre: o cobre é relativamente ndo téxico em mamifemsyindo o homem. A ingestdo de
excesso de cobre raramente causa efeitos colateraistanto, alguns pacientes podem apresentar
alguns eventos adversos ap0s massiva administideadmbre, o que inclui: dor epigastrica,
nausea, vomito e diarréia.

Alteracdes em exames laboratoriaispode ocorrer, embora seja pouco frequente, elevdgso
niveis séricos de TGO e TGP durante a utilizacadaildo nicotinico. Essa alteracdo parece ser
dose-dependente e ndo depende do tempo de usendend se reverter pela descontinuagdo do
tratamento. Os niveis séricos de TGO e TGP devemaeitorados antes do inicio do tratamento,
a cada 6 a 12 semanas durante o primeiro ano elaaGaneses a partir do segundo ano de
tratamento. No caso de progressdo dos niveis agatranases ou se houver aumento de trés vezes
o limite superior ao limite maximo de normalidade; se estiver associada a sintomas como
nausea, febre e mal-estar, 0 medicamento deveseomntinuado.

Pode ocorrer reducdo no nimero de plaquetas e émmisoreto do tempo de protrombina pela
utilizacdo do acido nicotinico. Também pode ocoetevacdo do acido Urico.

Devido a suas propriedades redutoras, uma granteectwacdo urinaria de acido ascorbico na
forma de doses terapéuticas de vitamina C ou paefeas contendo acido ascorbico podem inibir
varias reac0Oes de fitas reagentes, como por exeglgose, sangue, bilirrubina, nitritos e esterase
leucocitaria. Os fabricantes divergem quanto aeqpigulidade de suas fitas reagentes ao acido
ascorbico. Este método é util para conferir a prggede 4cido ascorbico quando o exame
microscopico do sedimento urinario mostra maisals leucocitos por campo em grande aumento
e o teste de triagem para sangue na amostra néidugada de urina € negativo.

A excrecdo de oxalato e urato pelo organismo pamheeatar conforme o aumento da dose de
vitamina C administrada, como consequencia de stabolismo ou reabsor¢ao.

Os resultados de alguns exames podem ser altecamhosa utilizacdo de vitamina C como
determinacdo de glicose no sangue ou na urinagdosde transaminases, desidrogenase latica e
bilirrubina, pesquisa de sangue oculto nas fezes.

A vitamina C pode interferir nos exames laboratenmara deteccéo de acido urico, triglicerideos,
colesterol total, glicose e bilirrubina. O consudesta vitamina deve ser interrompido de 48 a 72
horas antes da coleta de sangue para a realizég@&xames quando doses superiores a 500mg de
acido ascorbico forem ingeridas. Nao foram detedtaditras alteragcdes laboratoriais em exame de
hemoglobina, eritrocitos, plaguetas e urina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistienidotificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisadex.htm ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



Existem evidéncias que altas doses de tiamina astmaidas via parenteral podem causar
toxicidade, mas ndo existem evidéncias de efeitxisds causados pela tiamina administrada via
oral, pois doses de 500mg foram ingeridas diari&endarante um més e nao houve registro de
toxicidade.

N&o existe registro de toxicidade com a riboflayipais sua absorcéo intestinal é limitada a
aproximadamente 25mg de vitamina por vez.

A administracdo crbnica de altas doses de &cidotinico pode levar a hepatotoxicidade e
manifestacdes dermatoldgicas. O limite maximo remmado para a administracéo desta vitamina
é de 35mg/dia.

Altas doses de piridoxina utilizadas no tratamel@sindrome do tinel do carpo, na sindrome pré-
menstrual e em doencas neuroldgicas podem resuftaeurotoxicidade. O limite maximo seguro
recomendado para esta vitamina é de 100mg/dia.

A solubilidade da vitamina C em agua compreenddaton de seguranca e é uma protecdo contra
superdoses, pois todo o excesso é excretado eda ur

N&o existem relatos de intoxicacbes por superdesetdmina C. Em caso de reacdes adversas
suspender o uso do produto e, se necessarioautiiedicacdo sintomatica.

O excesso de racealfatocoferol e os outros analogos o tocoferol e o tocotrienol séo
extensivamente metabolizados antes de serem edaselato sugere que 0 organismo mantém um
nivel adequado de vitamina E pela retencéo seletevaerta quantidade de racealfatocoferol e por
um metabolismo especifico dos outros tocoferoéis exdtesso de racealfatocoferol.

N&o existem relatos de superdose com tiamina ouvitammina B12. A neuropatia sensorial e as
outras sindromes neuropaticas sensoriais produzidds administracdo de megadoses de
piridoxina melhoram gradativamente com a descoat&o da vitamina, obtendo-se recuperacao
completa ap6s algum tempo.

Poucos relatos de intoxicacdo com zinco foram tegiss. Os eventos adversos observados
durante estes episodios foram nduseas, diarréi@ éecletargia, com a ingestédo de 4 a 8g de zinco.
Uma ingestédo diaria de 50mg/dia de zinco afetaliwénde cobre no organismo. Relatos de anemia
foram registrados apds a administracao de dosgaside zinco de 450 a 660mg/dia.

O excesso de pantotenato é excretado pela urima@o $&o toxico para ratos, cachorros, coelhos e
humanos em altas doses. A dose letal para camuoslodgvido a faléncia respiratoria, € de
10g/kg.

O organismo tem uma capacidade limitada de ret@tofcnos tecidos, sendo que nenhuma
toxicidade foi relatada com a administracdo desalases de folato. Nenhum evento adverso foi
registrado em adultos ingerindo 400 mg/dia de &éidioo por 5 meses ou 10mg/dia de &cido
folico por 5 anos.

Em caso de reacdes adversas suspender o uso ddaopmdse necessario, utilizar medicacdo
sintomatica. E recomendavel realizar exames peoddie sangue e das funcdes renal e hepatica.
Em casos de ingestao acidental de doses muito atasandicadas procurar assisténcia médica.
Recomenda-se adotar medidas habituais de contislgidgdes vitais.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecends sintomas procure orientacéo
médica.



