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PINETONINA®

Oleo essencial

Oleo essencial é um principio ativo natural,proveniente de plantas aromaticas medicinais. Acredita-se que na
natureza,existam mais de 30 mil espécies vegetais produtoras de éleos essenciais.

Vale ressaltar que os dleos essenciais sdo formados dentro da planta e quando extraidos de forma a preservar
sua qualidade terapéutica,os 6leos propagam essa atividade e transferem seus principios ativos naturais para
outros organismos vivos,como humanos e animais. Copias, produzidas em laboratérios,sdo chamadas de
esséncias,e ndopossuem poder medicinal. O dleo essencial é a forma mais concentrada de principio ativo
vegetal.Em média,utiliza- se 100Kg para produzir 1L de dleo.

Quando utilizados de forma correta,os 6leos essenciais possuem um potencial que excede

a expectativa da aplicacao,superando a maioria das opgdes conhecidas como tratamentos convencionais de
salide. Sao substancias 100% naturais, com enorme versatilidade, muito seguras e eficientes na aplicagao.
Oleos essenciais podem ser aplicados tanto pelas vias olfativas quanto cutanea,esta podendo ser em quase
todas as partes do corpo humano, exceto nos olhos. Pode-se tratar cabelos, couro cabeludo, unhas, pele,
musculatura, vias respiratdrias, sistema nervoso, sistema circulatério, enfim. Outra técnica que utiliza de dleos
essenciais é a aromaterapia, que tem como foco o equilibrio das emocdes através de estimulos ao sistema
limbico.

Interacao dos dleos essenciais nos mecanismos bioldgicos pela via intranasal

A cavidade nasal apresenta carateristicas histoldgicas e fisiolégicas especiais como a extensa vascularizagdo, a
elevada permeabilidade da sua mucosa e a presenga de microvilosidades

a nivel epitelial que aumentam a superficie disponivel para absorcdo. Esta via de administragdo escapa ainda ao
efeito de primeira passagem,o que permite um rapido inicio de acdo terapéutica e a utilizacgdo de uma menor
dose da substancia ativa. A lipossolubilidade e o peso molecular da ssubstancias sdo fatores fundamentais para
a absorcdo nasal. Atendendo a que a natureza da mucosa nasal é predominantemente lipofila, a permeacgdo de
substéncias através da membrana aumenta como aumento da sua lipossolubilidade. Assim,moléculas de
natureza polar ndo atravessam facilmente as membranas bioldgicas. Nos Ultimos anos,a via de administracao
nasal tem apresentado grande interesse para a comunidade cientifica devido as carateristicas particulares da
cavida de nasal, que permite a absorgdo de medicamentos de agdo tépica,de agdo sistémica ou que pretendam
alcangar o Sistema Nervoso Central (SNC). O acesso ao SNC de farmacos através da via de administragdo nasal
tem sido uma area de investigagdo de crescente interesse. Estudos sugerem que os farmacos administrados
pela via nasal podem alcangar o cérebro através das vias diretas,que envolvem componentes dos nervos olfativo
e trigémeo presentes no epitélio nasal ou da via indireta,através da circulagdo sistémica.

As micro enanoemulsdes sdo utilizadas como sistemas terapéuticos de veiculagdo de ativos, favorecendo a sua
solubilizacdo bem como a sua liberagdo modificada. A sua natureza lipidica e o tamanho das suas goticulas
facilitam a permeacdo dos farmacos através da mucosa nasal, sendo assim a forma ideal para a veiculacdo de
6leos essenciais, para aplicacdo nasal.
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Disturbios de sono e ansiedade

Disturbios do sono caracterizam-se pela dificuldade em iniciar e manter o sono, ou dormir de maneira ndo
reparadora, o que repercute nas atividades diurnas. A pessoa se sente cansada, irritada, sonolenta, com
dores no corpo, desanimada, mal humorada e apresenta alteragées de memoria. Entre as principais causas
estdo a ansiedade, o estresse e a depressdo, possivelmente causados por problemas financeiros, familiares e
profissionais. Atualmente, nove em cada dez brasileiros no mercado de trabalho apresentam sintomas de
ansiedade. Quase metade (47%) sofre de algum nivel de depressdo, recorrente em 14% dos casos. Os dados
sdo da ultima pesquisa da Isma-BR, representante local da International Stress Management Association,
organizagao sem fins lucrativos dedicada ao tema.

Os transtornos mentais e emocionais sdo a segunda causa de afastamento do servigo. Nos Ultimos dez anos,
a concessdo de auxilio-doenga acidentario devido a tais males aumentou em quase 20 vezes, segundo o
Ministério da Previdéncia Social. Com frequéncia, os doentes ficam mais de 100 dias longe de suas fungdes.
Em todo o mundo, os gastos relacionados a transtornos emocionais e psicoldgicos podem chegar a 6 trilhdes
de dodlares até 2030, mais do que a soma dos custos com diabetes, doencas respiratdrias e cancer, apontam
estimativas do Forum Econ6mico Mundial. A previsdo pode ser subestimada, ja que dois tergos dos individuos
nao procuram auxilio médico especializado.

No Brasil, os transtornos mentais sao a terceira causa de longos afastamentos do trabalho por doenca. Em
2011, eles foram responsaveis pelo pagamento de mais de 211 milhdes de reais a novos beneficiarios, de
acordo com um levantamento do médico do trabalho Jodo Silvestre da Silva-Junior, da Faculdade de Saude
Pablica da Universidade de Sao Paulo.

O ultimo Anudrio Estatistico de Acidentes do Trabalho, do Dieese, departamento publico de estudos
socioecondmicos, revela que o nimero de pessoas afastadas do emprego e que receberam auxilio do INSS
chegou a 16.381, em junho de 2015. Episodios depressivos, transtornos ansiosos, reacdes ao estresse grave
e transtornos de adaptacdo foram os principais diagndsticos.

Pinetonina®

Pinetonina® é um fitocomplexo, derivado de 6leos essenciais, indicado para promover o bem-estar,
diminuir sintomas do estresse, como agitagdo, ansiedade e ins6nia. Desenvolvido por um processo
altamente tecnoldgico, cada dleo essencial foi cuidadosamente escolhido por suas propriedades
terapéuticas, e formulados em um blend especial para aplicacdo por via nasal. Dessa forma, acessa
regides do SNC, modulando as atividades de neurotransmissores excitatérios, promovendo
relaxamento, equilibrio emocional e aliviando sintomas do estresse e insOnia. Por se tratar de
substancias naturais,

e por estarem adicionados em uma formulagdo exclusiva que garante sua correta absorgdo, sua
aplicacdo nasal é totalmente segura e eficaz.

Entre os compostos bioativos presentes na Pinetonina®, destacam-se o linalol e o anetol, compostos
presentes em Oleos essenciais de plantas aromaticas, como por exemplo a lavanda. Suas principais
atividades terapéuticas e ansioliticas estdo relacionadas com interagdes com o SNC, promovendo
relaxamento.

Concentracao e Dose

A Pinetonina® pode ser manipulada nas concentracdes 30% e 50%, em soro fisioldgico.

Spray nasal: pulverizar 1 jato em cada narina, de 1 a 2x ao dia. E importante que a embalagem seja
especifica para spray nasal, para que a vasdo possa atingir adequadamente obulbo olfativo.
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Aplicacoes

e Melhora do estado de humor e bem estar;
e DistUrbios de ansiedade;

e DistUrbios do sono;

¢ Diminuicao dos sintomas de estresse;

e Diminuigdo de niveis de cortisol.

Vantagens

e Promove relaxamento do corpo e da mente;

e Melhora qualidade do sono, sem causar sonoléncia diurna ou sedagdo;
e Origem 100% natural;

¢ Nao possui efeitos colaterais;

¢ Na&o possui toxicidade.

Mecanismo de acao

Varios processos fisioldgicos, incluindo sono, aprendizagem, memoria e sensacdo de dor,
sdo controlados por neurotransmissores inibitorios e excitatérios que interagem com canais
ionicos, que constituem a base molecular desses processos.

Glutamato

A sintese do glutamato acontece através de duas vias distintas, e €é liberado por exocitose das
vesiculas contendo o transmissor através de um processo dependente de Calcio (Ca?*). O
glutamato é removido da fenda sinaptica por transportadores de recaptacdo do glutamato,

e esses transportadores sdo dependentes de Sdédio (Na*). Os receptores de glutamato séo
divididos nos subgrupos ionotrdpicos e metabotrdpicos.

Os receptores ionotrépicos de glutamato medeiam as respostas sindpticas excitatérias rapidas.
Esses receptores sao canais seletivos de cations constituidos por multiplas subunidades que, ao
serem ativadas, permitem o fluxo de ions NA*, K* e Ca?* através das membranas plasmaticas.
Existem trés subtipos de canais de ions regulados pelo glutamato, classificados de acordo com a
sua ativacao pelos agonistas seletivos AMPA, cainato e NMDA.

O fitocomplexo Pinetonina® consegue, através da mucosa nasal, atingir regides do SNC,
capazes de modular os niveis de Ca?* intracelular, que consequentemente causa uma reducdo
dos niveis de glutamato. Sendo este o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso
central, sdo provados beneficios no controle dos estados de insOnia, estresse e ansiedade.

Estudos de Eficacia

Estudos de Pinetonina®

Avaliacdo da concentracao de calcio e glutamato (in vitro)

As medidas da concentragdo de calcio citosdlico [(Ca*?)i] foram realizadas pelo método de
espectrofluorometria usando o método Fura 2-AM. A resposta funcional das células foi avaliada pela
alteracdo de [(Ca*?)i] em resposta ao tratamento com DHPG (Dihidroxifenilglicina) como controle,
linalol, anetol e Pinetonina® nas seguintes concentragdes: 1%, 2,5% e 5% em comparac¢do com
niveis basais.
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Graficos: Niveis de calcio intracelular e residuodeglutamato nos sobrenadantes das culturas de
astrocitos. (1) Culturas tratadas com o agonistadereceptor glutamatérgico, DHPG. (2) Culturas tratadas
com Pinetonina®. (*) P < 0,05; (***) P<0,01-significativo em relacdo ao controle, ANOVA, Tukey; (#) P
< 0,05 - significativo em relacdoaotratamento com linalol. Ensaios realizados em triplicata.

GraphPadPrismV.5.0.

Os resultados apresentados nos graficos mostramaagdoagonista do DHPG aumentando, de
modo linear, a concentragdo de calcio intracelular.Ao observarmos os niveis de glutamato
liberado no meio de cultura de astrdcitos, observamosoaumento, também de modo linear,
deste aminodacido excitatério. Ao observarmos os astrocitos tratados com Pinetonina® (2),
podemos perceber que os niveis de calcio intracelular sdo reduzidos a partir da concentragdo
de 2,5%.
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Por fim, os graficos 3, indicam que o tratamento prévio com Pinetonina® consegue alterar
ometabolismo do célcio intracelular quando osastrécitos sdo expostos a estes compostos.
Além disso, a relagdo entre o balango intracelular de célcio e a liberagdo de glutamato no
meio de cultura das células tratadas, indicam que a interferéncia na homeostase deste cation
€ mais pronunciada pela Pinetonina® quando comparada as células controle e as células
tratadas com linalol e anetol apenas, demonstrando clara superioridade da agao do blend,
gragas a sinergia entre os componentes.

Avaliagao do cortisol salivar

Foram avaliados 30 voluntarios, com idades entre 18 e 35 anos, do sexo masculino, todos
estudantes universitarios, divididos em trés grupos: controle (sem aplicagdo), salina e
Pinetonina®, ambos com aplicagdo intranasal de 2 puffs em cada narina, duas vezes ao dia.
As coletas de saliva foram efetuadas pelos proprios voluntarios, considerando-se esta como
etapa zero, e apds completar 15 dias de uso de Pinetonina®. Os grupos avaliados foram
divididos em grupo controle (sem aplicagdo), grupo salina e grupo Pinetonina®, ambos com
aplicacdo intranasal e 2 puffs em cada narina, duas vezes ao dia.

O grafico 4 mostra reducdo significativa (p < 0,05) nos niveis de cortisol salivar no grupo que
recebeu Pinetonina®. Os grupos tratados com salina, no mesmo esquema, nao
apresentaram reducdo significativa.

Cortisol salivarapods 15 dias
120 -
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#Pinetonina®

mSalina
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o
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Grafico 4: Variagcdo do nivel de cortisol salivarentre os grupos de voluntarios que receberam
Pinetonina®, salina e sem tratamento. O grupo tratado com Pinetonina® obteve média menor (%)
quando comparado ao grupo controle (sem tratamento) e quando comparado ao grupo tratado com
salina. (*) P < 0,05 - significativo em relagdo ao controle, ANOVA, Tukey. Ensaios realizados em
triplicata. GraphPad Prism V.5.0.

Avaliagao do eletroencefalograma

Para obtengdo de ondas registradas no eletroencefalograma, foram avaliados 30 voluntarios,
com idades entre 18 e 35 anos, do sexo masculino, todos estudantes universitarios, divididos
em trés grupos: controle (sem aplicagdo), salina e Pinetonina®, ambos com aplicagdo
intranasal de 2 puffs em cada narina, duas vezes ao dia.

A avaliacdo do eletroencefalograma dos voluntarios que receberam Pinetonina® e salina,
além daqueles que ndo receberam nenhum tipo de produto, mostrou que o uso da
Pinetonina® influenciou no padrdo de ondas alfa e ondas beta. Voluntarios tratados com
Pinetonina® tiveram aumento significativo (p < 0,05) na frequéncia (Hz) das ondas alfa,
que sdo ondas relacionadas ao relaxamento (grafico 5A).
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No grafico 5B, observamos que os voluntdrios que receberam Pinetonina® apresentaram
reducdo na frequéncia das ondas beta, ondas estas relacionadas ao alerta, que apesar de
importante para o funcionamento cognitivo eficaz durante todo o dia, podem traduzir-se em
estresse, ansiedade e inquietagao.
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Graficos: Padrdo de frequéncia das ondascerebrais alfa e beta. (A) Aumento significativo na
frequéncia de ondas alfa do grupo que recebeuPinetonina® quando comparado aos grupos salina e
controle (sem aplicacdo intranasal). (B) Reducdona frequéncia de ondas beta do grupo Pinetonina®
quando comparado aos grupos salina e controle.(*) p < 0,05 - significativo em relagdo ao controle,
ANOVA, Tukey. Ensaios realizadosem triplicata. GraphPad Prism V.5.0.

Apds a realizacdo dos testes in vitro e in vivo, podemos concluir que a Pinetonina® foi capaz
de reduzir a concentracdo de célcio e por consequéncia, diminuir a liberacdo de glutamato
(neurotransmissor excitatério) para os o brenadante das culturas de astrdcitos, sugerindo
atividade moduladora entre os sistemas excitatérios e inibitérios do SNC. A dosagem de cortisol
salivar dos voluntarios que fizeram aplicacdo intranasal de Pinetonina® nos permite concluir
que os niveis deste hormonio,que se encontram elevados em situacdes de estresse, tiveram
seu valor reduzido. Associado a reducdo do cortisol salivar, observou- se aumento no padrao de
ondas alfa no SNC, indicando que a Pinetonina® pode promover relaxamento, ao mesmo
tempo que reduz as ondas beta, responsaveis pelo estado de alerta. Com base nos resultados
dos testes, podemos sugerir que o composto nao é citotdxico.
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