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Introducao

A caimbra muscular € uma contracao ou espasmo
muscular subito, involuntario e doloroso, associa-
do ao aumento da frequéncia de potenciais de
acao motora. As caimbras musculares idiopaticas
(usuais) sao comuns, e cerca de 80% dos episo-
dios envolvem o gastrocnémio, com duracao me-
dia por episddio de 8 a 9 minutos em adultos e 2
minutos em criancas. As caimbras ligadas a esta-
tinas podem estar ligadas a miopatia.

A exata fisiopatologia da miopatia causada pela
estatina ndo & bem conhecida e tem sido pouco
estudada. Varios mecanismos fisiopatolégicos
podem contribuir para a miotoxicidade, dentre
eles, a excitabilidade da membrana, a funcdo mi-
tocondrial e a deplecdo de ubiquinona, a homeos-
tase do calcio, a inducdo de apoptose, os determi-
nantes genéticos e a hipovitaminose D.

Durante episédios de caimbras, o musculo fica for-
temente contraido e endurecido ao tato - contra-
cdo esta que é involuntaria —, sendo que musculo
torna-se doloroso por até 24 horas’. A vitamina
B1 (tiamina) atua positivamente em distarbios
da funcao nervosa, porém sua biodisponibilidade
é pequena, e a utilizacao da benfotiamina torna
o tratamento mais eficiente.

A benfotiamina é um derivado sintético da tiamina
de alta poténcia, pois atravessa a membrana ce-
lular, permitindo absorcdao até cinco vezes maior
do que da tiamina e biodisponibilidade trés vezes
maior, além da eliminacdao mais lenta. A biodispo-
nibilidade é mais acentuada no tecido muscular e
cerebral, sendo a benfotiamina rapidamente me-
tabolizada e ndo ocorrendo seu acumulo no orga-
nismo.

A tiamina é necessaria nas etapas iniciais de me-
tabolizacao glicidica para a formacao do ATP. Apds
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a ingestao oral, a benfotiamina é desfosforilada
no lumen intestinal por fosfatases inespecificas,
transformando-se em uma substancia liposso-
lGvel, a benzoiltiamina, que atravessa facilmente
as membranas, sendo rapidamente absorvida e
transportada ao figado e transformando-se em
tiamina. A biodisponibilidade da benfotiamina
oito dias apos sua administracdao é de 25% da
dose inicial - cerca de trés vezes maior do que se
obteria com a tiamina2.

Uma hora ap6s a ingestdo oral, encontram-se
concentracdes elevadas de tiamina, monofosfato
e difosfato de tiamina, sendo o principal mecanis-
mo de acao da benfotiamina o bloqueio dos me-
tabodlitos da glicose, os quais geram os produtos
AGE (produtos da glicacdo avancada).

A benfotiamina ndo apresenta interacao medi-
camentosa. Ela atua como uma vitamina lipos-
soluvel, podendo ser utilizada com seguranca
mesmo em niveis mais elevados. A deficiéncia
grave de tiamina provoca beribéri, e a deficién-
cia pode ser causada por baixa ingestdo e ou
reducdo da absorcdo. Vale salientar que o con-
sumo crénico de alcool constitui a causa mais
comum de deficiéncia de tiamina em paises
desenvolvidos3.

Frequentemente, pacientes diabéticos apre-
sentam reducdo da concentracdao plasmati-
ca de tiamina. O difosfato de tiamina serve de
cofator para diversos processos enzimaticos
envolvidos na sintese de neurotransmissores,
antioxidantes, acido nucleico e metabolismo da
glicose. Uma destas enzimas é a transcetolase,
que desempenha papel importante no metabo-
lismo da glicose. A benfotiamina é um ativador
da transcetolase, dirigindo os substratos para a
via da pentose fosfato, que representa a degra-
dacao ndo toxica*®.




Caso clinico 1

Caso clinico 2

Apresentacao

Homem, 56 anos, engenheiro.

Diabético tipo 2 ha seis anos, hipertenso, dislipi-

démico e ndo tabagista.

Exames

o Altura=1,74m.

» Peso =78 kg;.

+ Pressdo arterial (PA) =
120 x 80 mmHg.

« Eletrocardiograma (ECG)
normal.

» Teste ergométrico
normal.

- Exame fisico sem alte-
racoes.

» Glicemia = 110 mg/dL.

- Hbglicada = 6,9%.

» Triglicérides = 51 mg/dL.

Colesterol total =

117 mg/dL.

HDL = 47 mg/dL.

LDL = 60 mg/dL.

VLDL = 10 mg/dL.
Acido Urico = 6,1 mg/dL.
TGO =17 U/I.

TGP =16 U/I.

Ureia = 32 mg/dL.
Creatinina = 0,9 mg/dL.
TSH = 1,86 mUI/L.

T4 livre = 1,20 ng/dL.
CPK =98 U/I.

Apresentacao

Mulher, 50 anos, publicitaria.

Paciente dislipidémica, menopausada e ndo taba-

gista.

Exames

« Altura=1,65m.

« Peso =64 k.

« PA=120x 70 mmHg.

« ECG normal.

- Teste ergométrico
normal.

+ Exame fisico sem alte-
racoes.

¢ Glicemia =92 mg/dL.

HDL = 45 mg/dL.

LDL = 95 mg/dL.

VLDL = 30 mg/dL.
Triglicérides = 150 mg/dL.
Acido Urico = 5,2 mg/dL.
TGO = 20 U/I.

TGP =19 U/L.

Ureia = 36 mg/dL.
Creatinina = 1,0 mg/dL.

Tratamento

Medicado com metformina XR 1,5 g/dia, empagli-
flozina 25 mg/dia e rosuvastatina 10 mg/dia.

O paciente apresentou-se com exames clinico e
laboratoriais adequados, tendo reduzido seu peso
no Ultimo ano, queixando-se de caimbras notur-
nas nos trés ultimos meses.

Tendo em vista o bom controle do paciente, foi in-
troduzida a benfotiamina na dose de 150 mg por
comprimido, duas vezes ao dia, durante um més e
meio. Posteriormente, foi reduzida a dose para 150
mg/dia, como dose de manutencdo. Os sintomas
reduziram-se nas trés primeiras semanas e, apos
a sexta semana, desapareceram por completo.

» Hbglicada = 5,4%. TSH = 2,1 mUI/L.

+ Colesterol total = T4 livre = 1,18 ng/dL.
170 mg/dL. CPK =125 U/l

Tratamento

Medicada com atorvastatina 10 mg/dia.

Trata-se de paciente de risco intermediario, que
encontra-se com seu LDL-c dentro da meta (<
100 mg/dl), com atorvastatina 10 mg, e que ten-
tou uso de rosuvastatina 5 mg previamente, re-
ferindo dor muscular a época. O exame clinico era
normal, mas apresentou queixa de caimbras no-
turnas, com inicio ha 15 dias. Foi medicada com
benfotiamina 150 mg, duas vezes ao dia, duran-
te seis semanas, ao fim das quais apresentou
melhora dos sintomas. A dose foi reduzida para
150 mg ao dia, por um més.

Discussao

A experiéncia em consultorio tem sido positiva com o uso da benfotiamina na dose de 300 mg ao dia,
durante seis semanas, e posteriormente com a reducao para 150 mg/dia, nos pacientes com relato
de caimbras. Estes resultados observacionais sugerem que estudos clinicos poderao trazer mais
subsidios para a utilizacao deste farmaco com evidéncias cientificas.
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Absorcdo 15x
maior que
a tiamina®

Ndo basta ser complexo. é preciso ser eficaz.”

Indicacoes Posologia

Dose de ataque
Polineuropatias 2 a 3 drageas/dia
Diabética e Alcoolica 4 a 8 semanas®
Sintomatica®®

Dose de manutencao
1 dragea/dia*

Separata Milgamma (Orto/ Reumato) — 2122837

Contraindicagdo: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a quaisquer componentes da formula. Interagdo Medicamentosa: a tiamina ¢
degativada pelo 5-fluorourac, uma vez que o -fluorouracil inibe competitivamente a fosforilacéo da tiamina pirofosfato

MILGAMMA® — benfotiamina 150 mg. Drégea. MS 1.7817.0796. VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL. USO ADULTO. INDICAGOES: indicado para o tratamento da polineuropatia diabética e da polineuropatia alcodlica sintomaticas. CONTRAINDICAGOES: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida a quaisquer componentes da formula. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Produto de uso exclusivo em adultos. O uso em criangas representa risco a satide. Atengao: Este medicamento contém agtcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Interaces medicamento-medicamento: a tiamina é desativada pelo 5-fluorouracil uma vez que o 5-fluorouracil inibe competitivamente a fosforilagéo da tiamina pirofosfato. Até o momento, ndo houve relato de outras interagdes medicamentosas ou de interaces com alimentos
com MILGAMMA®. REA(;OES ADVERSAS: Reagdes raras (0,01% e 0,1%): transtornos do sistema imunologico como reagdes alérgicas, erupgdes cuténeas, urticaria, reagoes alérgicas graves (reagdes anafilaticas). Reagdes cuja incidéncia ainda néo esté determinada: transtoros gastrintestinais,
como nauseas e outras queixas gastrintestinais. Uma reacdo causal com benfotiamina ainda néo foi suficientemente elucidada e pode ser dose-dependente. POSOLOG\A 1 drégea de MILGAMMA® 150mg, 2 vezes ao dia (de 12 em 12 horas) a 3 vezes ao dia (de 8 em 8 horas), durante pelo menos
4 a 8 semanas. Apos este perfodo inicial, 0 tratamento de manutenc@o deve ser baseado na resposta terapéutica. Exceto se prescrito em outra dose, r 150mg de jamina ao dia (1 dragea de MILGAMMA® 150mg, uma vez ao dia). VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. MB01/16.
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