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Ensaios aleatorizados referem que a glutationa oral prolongada pode aumentar as reservas
corporais e reduzir certos marcadores de stress oxidativo em adultos saudaveis e em alguns
grupos de doentes, embora uma meta-analise de 2025 de ECR na

Identidade quimica e contexto de catalogo

A Glutationa (GSH, forma reduzida; y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina; C1o0H17N306S; CAS 70-18-8) é 0
principal tiol antioxidante intracelular e tampao redox, presente em concentracdes milimolares
nas células de mamiferos. E sintetizada em duas etapas dependentes de ATP: a
glutamato-cisteina ligase (GCL, limitante da velocidade, frequentemente limitada pela
disponibilidade de cisteina), seguida da glutationa sintetase. O dimero oxidado (GSSG) é
reciclado pela glutationa redutase com recurso a NADPH. Na investigacao laboratorial é
fornecida como po liofilizado de elevada pureza para estudos mecanisticos, in vitro e em
animais sobre stress oxidativo, destoxificacao, conjugacao de xenobidticos através das
glutationa S-transferases (GST) e sinalizacdo redox. Os materiais neste sitio destinam-se apenas
a investigacao laboratorial e ndo sdo medicamentos.

e

Representac¢do abstrata que separa achados favoraveis, nulos e desfavoraveis sobre a glutationa referidos em
estudos publicados.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Bioquimica, estudos mecanisticos in vitro e modelos pré-clinicos

Estudos in vitro demonstram que a GSH elimina diretamente espécies reativas de oxigénio
(ROS), perdxidos e eletrdfilos, mantém os tidis proteicos no estado reduzido e participa na
glutationilagdo como modificacao pds-traducional que regula a atividade enzimatica e a
sinalizacdo. Modelos de deplecao (inibicao da GCL pela butionina sulfoximina) sensibilizam as
células a lesao oxidativa, enquanto a suplementacao ou a adicdo de precursores restabelece o
equilibrio redox. Artigos de método descrevem protocolos sensiveis de HPLC, ensaios de
reciclagem enzimatica e espectrometria de massa para razdes GSH/GSSG especificas de
compartimento.

Modelos animais (toxicidade hepatica em roedores, isquemia-reperfusao, neurotoxina
parkinsoniana, envelhecimento, sindrome metabdlica) mostram de forma consistente que a
GSH ou precursores (N-acetilcisteina, glicina) atenuam o dano oxidativo, preservam a funcao
mitocondrial, reduzem a inflamag¢ao e melhoram resultados histoldgicos e funcionais no figado,
no cérebro e nos tecidos metabdlicos. Estes dados pré-clinicos estabelecem plausibilidade
biolégica para papéis protetores em estados de stress oxidativo. A teoria derivada desses
modelos sugere que mecanismos semelhantes poderiam operar em pessoas com deplec¢ao de
GSH, mas isto permanece tedrico e ndo é uma propriedade demonstrada do material de
investigacao.

Esquema que ilustra o espetro de achados in vitro, em animais e em seres humanos sobre a homeostase da
glutationa.

Achados favoraveis referidos em estudos em seres humanos
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Um ensaio aleatorizado, duplamente cego e controlado por placebo, com a dura¢ao de 6 meses
(Richie et al., 2015, PMID 24791752, clinico), em 54 adultos saudaveis ndo fumadores, verificou
que a glutationa oral a 250 mg/dia ou 1 000 mg/dia aumentou os niveis de GSH face ao valor
basal no sangue, nos eritrécitos, no plasma e nos linfécitos (30-35 % com a dose elevada aos 6
meses) e de forma acentuada nas células da mucosa bucal (até 260 %). A razdo
oxidado/reduzido diminuiu, indicando menor stress oxidativo, e a citotoxicidade das células
natural killer aproximadamente duplicou no brago de dose elevada aos 3 meses. Os niveis
regressaram em geral para valores proximos do basal ap6s um periodo de washout de 1 més.

As limitag¢8es incluem a dimensao modesta da amostra e o enfoque em biomarcadores, e ndo
em critérios de avaliacdo clinicos robustos. 1 2

Um ensaio clinico aleatorizado em doentes idosos com diabetes tipo 2 (2022, clinico) referiu que
500 mg/dia de glutationa oral durante 6 meses aumentaram a GSH sanguinea, diminuiram a
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (marcador de dano oxidativo do ADN) e ajudaram a estabilizar a
HbA1c e a insulina em jejum, com efeitos maiores nos participantes com mais de 55 anos. Uma
meta-analise em rede de ensaios aleatorizados sobre neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (2026, clinico) associou a glutationa a uma menor incidéncia de neuropatia de
grau 3/4 (OR 0,34), embora o beneficio para a neuropatia de qualquer grau nao tenha sido
significativo e as analises de sensibilidade restritas a estudos duplamente cegos tenham
enfraquecido o sinal. Ensaios pequenos e estudos-piloto referiram redu¢cdes modestas do indice
de melanina (pele exposta ao sol) com glutationa oral (250-500 mg/dia) e melhorias das enzimas
hepaticas ou da gordura em coortes selecionadas de NAFLD. Revises da suplementagao com
GIyNAC (glicina + N-acetilcisteina) em adultos mais velhos notam aumentos consistentes da GSH
acompanhados de melhorias da fun¢dao mitocondrial, da inflamacdo, da resisténcia a insulina e
de marcadores de desempenho fisico. Estes achados tornam plausivel que o apoio ao estado da
glutationa possa atenuar aspetos da carga oxidativa em populag¢des especificas com défice ou
sob stress, mas isto é teoria e ndo equivale a eficacia terapéutica comprovada do composto de
investigagao. 3
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Representac¢do abstrata de alteracfes favoraveis de biomarcadores, contrastadas com a translacdo clinica nula e com
sinais de seguranca.

Evidéncia humana nula, mista ou inconsistente

Uma revisdo sistematica e meta-analise de 2025 de ensaios controlados aleatorizados (clinico)
concluiu que ndo havia diferenca estatisticamente significativa nos niveis de glutationa nos
eritrocitos (diferenca média padronizada 0,74, IC 95 % -0,44 a 1,91, p = 0,22) nem no plasma
(DMP 0,44, IC 95 % -0,21 a 1,09, p = 0,19) entre os bracos de suplementacao e de placebo. Os
autores salientaram elevado risco de viés na comunicag¢ao de resultados, amostras pequenas,
duracdes, doses e formulacdes variaveis, e heterogeneidade. Um ensaio aleatorizado de 4
semanas em adultos saudaveis também ndo encontrou alteracdo significativa da glutationa
eritrocitaria nem dos marcadores de stress oxidativo com 1 g/dia de glutationa oral. Revisdes
sistematicas da glutationa para clareamento da pele (2019 e atualiza¢Bes posteriores,
clinico/revisdo) descrevem a evidéncia como inconclusiva devido a pequena dimensao dos
estudos, a achados inconsistentes entre regides corporais, a efeitos temporarios que revertem
apos a interrupgado e a limitagdes metodoldgicas; um ensaio intravenoso controlado por placebo
para clareamento da pele ndo atingiu significancia estatistica. Ensaios aleatorizados de
glutationa intranasal ou intravenosa na doenca de Parkinson (clinico) mostraram, em geral,
melhorias ndo superiores ao placebo nas escalas motoras e ndo motoras primarias, apesar de
ocasionais alteracdes de biomarcadores. Meta-analises na sindrome de dificuldade respiratéria
aguda e noutros contextos de cuidados intensivos ndo demonstraram beneficio na mortalidade.
Muitos beneficios alegados assentam em biomarcadores substitutos cuja relacdo com
resultados clinicamente relevantes é incerta, e os efeitos parecem depender do contexto, da
dose, da duracao e da formulacdo. 4
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Sintese visual do equilibrio entre dados positivos de biomarcadores, resultados meta-analiticos nulos e riscos
documentados.

Perfil de seguranca, acontecimentos adversos e contexto
regulamentar

A glutationa oral foi, em geral, bem tolerada em ensaios de curto a médio prazo (até 6 meses),
com queixas gastrointestinais ligeiras (distensao, nauseas) referidas com frequéncias
semelhantes as do placebo. Eleva¢des transitérias das enzimas hepaticas que resolveram apés a
interrupcao foram notadas em participantes isolados. A seguranca a longo prazo (>6-12 meses)
em populag¢des saudaveis ou com doenca ndo esta bem caracterizada.

A glutationa intravenosa e os injetaveis manipulados comportam riscos documentados. Alertas
da FDA (incluindo comunicacdes de 2019 e 2026) destacaram varios agrupamentos de
acontecimentos adversos — febre, arrepios, rigidez, hipotensao, dores corporais e doenca
semelhante a sépsis — associados a contaminacdo por endotoxina quando pé de grau de
suplemento alimentar foi usado para manipular injetaveis estéreis. Dezenas de casos em varios
estados levaram a hospitaliza¢des e a recolhas de produtos. Relatos de caso e revisdes
documentam anafilaxia, hipersensibilidade, provas de funcdo hepatica alteradas e reacdes
cutaneas graves raras (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson) associadas ao uso
intravenoso nao regulamentado, em particular para clareamento cosmético da pele.
Reguladores em varias jurisdicdes emitiram avisos ou contraindica¢des para a glutationa
intravenosa em contextos cosméticos, citando a falta de dados robustos de eficacia associada a
estes sinais de seguranca. Em contextos oncoldgicos, a glutationa elevada pode proteger células
tumorais do dano oxidativo induzido por certas quimioterapias, suscitando uma preocupacao

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

5/7



,/\\ Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
tedrica de interferéncia; os tumores aumentam com frequéncia vias relacionadas com a
glutationa para promover a sobrevivéncia e a resisténcia.

A glutationa inalada foi associada a declinios transitérios da fun¢ao pulmonar em alguns
doentes com fibrose quistica ou doenca reativa das vias aéreas. No conjunto, os dados de
seguranca sao especificos da via e do contexto, com a administracdo parentérica a comportar
riscos mais elevados e melhor documentados do que as formas orais nos relatérios publicados.

Contexto da evidéncia, ressalvas praticas e implicacoes de
catalogo

A glutationa ocupa uma posicao central na homeostase redox celular, e a investiga¢ao
laboratorial continua a esclarecer a sua bioquimica, regulacao e papéis em modelos de doenca.
A evidéncia humana mostra altera¢fes favoraveis do estado da glutationa e de biomarcadores
selecionados de stress oxidativo ou imunitarios com administragao oral prolongada em alguns
ensaios aleatorizados bem conduzidos, em particular com doses mais elevadas ou em
populacdes com aparente deple¢ao. Contudo, as meta-analises referem com frequéncia efeitos
nulos ou inconsistentes sobre os niveis circulantes, os resultados clinicos sdo muitas vezes
modestos ou nao sustentados, e muitos estudos sao pequenos, de curta duracao, heterogéneos
ou comportam risco de viés. A biodisponibilidade permanece uma ressalva pratica: a glutationa
oral padrao sofre hidrolise substancial pela y-glutamil transpeptidase intestinal e hepatica,
embora a administra¢ao crénica, formulacdes lipossémicas/micelares ou estratégias com
precursores (dadores de cisteina mais glicina) possam contornar isto em graus variaveis. A
administracao intravenosa atinge picos plasmaticos elevados, mas é logisticamente complexa,
de curta duracdo no interior das células e associada a riscos de contaminacao e de
hipersensibilidade em contextos reais de manipulagao.

Para investigadores de laboratorio, a Glutationa continua a ser um instrumento Gtil para
investigacdes mecanisticas e pré-clinicas da biologia redox, das vias de destoxificacdo e de
modelos de stress oxidativo. A translacdo para beneficio humano nao é direta; abordagens com
precursores ou estratégias de estilo de vida e alimentacdo que apoiam a sintese enddgena
mostram frequentemente efeitos mais consistentes nas revisdes. Alegacdes de eficacia ampla
de “destoxificacdo”, antienvelhecimento ou cosmética excedem o peso da evidéncia aleatorizada
atual. Estudos futuros deverdo dar prioridade a ensaios duplamente cegos, de longo prazo e
com poder adequado, com critérios de avaliacao clinicamente relevantes, formula¢bes
padronizadas e monitorizagao rigorosa da seguranca. Os investigadores deverdo interpretar
com prudéncia as altera¢des de biomarcadores substitutos e reconhecer que dados pré-clinicos
favoraveis ou dados humanos de curto prazo nao equivalem a eficacia ou seguranca
estabelecidas do material de investigagdo para qualquer aplicacdo terapéutica.
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