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RESUMO

O objetivo deste artigo foi verificar sobre os efeitos do acido fulvico em doencas
inflamatérias crénicas, com énfase nas cardiovasculares, por meio de uma revisdo de
literatura. A populagdo mundial est4 vulneravel face as doencas inflamatérias cronicas,
como doencgas cardiovasculares, diabetes e doencgas gastrointestinais como a colite. Novos
casos surgem com muita frequéncia, notadamente em atendimentos ambulatoriais.
Concomitantemente novos medicamentos potenciais surgem como alterativa terapéutica,
entre eles o &cido fulvico (FvA), um produto natural (NHP) que tem sido estudado como um
promissor caminho que pode atenuar inflagdo subjacente, com descricbes na medicina
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tradicional de uma alternativa segura com condicbes e doses adequadas. Acido fulvido é
classificado como uma subclasse de diversos compostos conhecidos como substancias
hamicas, que sdo subprodutos da degradacdo organica de microrganismos no solo.
Pesquisas recentes relatam que o FVA pode estimular o estado oxidativo das células,
melhorar a fungdo gastrointestinal e modular o sistema imunoldgico. Contudo, ainda existem
algumas restricdes quanto ao uso do FvA, quanto aos beneficios a salde humana e, por
isso exige mais pesquisas cientificas que possam, efetivamente, evidenciar efeitos
benéficos a saude humana. Apear de estudos mostrarem potenciais efeitos do 4cido falvico
em doencas inflamatérias crénicas, como diabetes, doencas cardiovasculares entre outras,
ainda ndo h& um consenso sobre seus efeitos benéficos a satde humana. No entanto,
achados refletem o efeito cardioprotetor do acido fulvico na cardiotoxicidade induzida pela
doxorrubicina. Mesmo assim, inUmeras sugestdes da necessidade de mais e maiores
estudos sobre seus efeitos na satde humana.

Palavras-chave: Acido fllvico. Doencas infamatérias cronicas. Doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

The aim of this article is to verify the effects of fulvic acid on chronic inflammatory diseases,
with an emphasis on cardiovascular ones, through a literature review. The world population
is vulnerable to chronic inflammatory diseases such as cardiovascular disease, diabetes, and
gastrointestinal diseases such as colitis. New cases appear very frequently, especially in
outpatient care. Concomitantly, new potential drugs are emerging as a therapeutic
alternative, including fulvic acid (FvA), a natural product (NHP) that has been studied as a
promising path that can mitigate underlying inflation, with descriptions in traditional medicine
of a safe alternative with conditions and adequate doses. Fulvid acid is classified as a
subclass of several compounds known as humic substances, which are by-products of the
organic degradation of microorganisms in the soil. Recent research reports that FVA can
stimulate the oxidative state of cells, improve gastrointestinal function, and modulate the
immune system. However, there are still some restrictions on the use of FVA, regarding the
benefits to human health and, therefore, it requires more scientific research that can
effectively show beneficial effects on human health. Despite studies showing potential effects
of fulvic acid in chronic inflammatory diseases, such as diabetes, cardiovascular diseases,
among others, there is still no consensus on its beneficial effects on human health. However,
findings reflect the cardioprotective effect of fulvic acid on doxorubicin-induced cardiotoxicity.
Even so, numerous suggestions for the need for more and larger studies on its effects on
human health.

Keywords: Fulvic acid. Chronic inflammatory diseases. Cardiovascular diseases.
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INTRODUCAO

Como o aumento de doencas inflamatérias crénicas, como as doencas
cardiovasculares, diabetes e outras, a comunidade cientifica tem se preocupado em buscar

novas alternativas terapéuticas para prevencao e tratamento dessas doencas.

Estudos mais recentes realizados no Canadd mostram que aproximadamente 3,4
milhdes de pessoas sao diabéticas com estimativa de 5 milhdes de casos novos em 2025
(ACD, 2021). No Brasil, foram notificados 12,5 milhdes, em 2017 com previsdo de 20,3
milhdes de pessoas com diabetes mellitus (DM) até 2045 (COSTA FORTI et al., 2019). E,
segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a grande maioria das pessoas com DM
sdo de paises em desenvolvimento (WHO, 2019).

Quanto as doencas cardiovasculares sdo as principais causas de 6bitos no Brasil.
correspondendo a 154.638 casos com taxa de mortalidade de 3%, sendo 3,12% do sexo
masculino e 2,83% do feminino, com predominéncia superior a 80 anos de idade (OLIVEIRA

et al., 2021).

Outras doencas inflamatorias cronicas (p. exemplo colite) também estdo entre as
doencas possiveis de serem tratadas com potenciais terapéuticas com produtos naturais
para a saude (NHPs) apontando ser um caminho promissor nessa busca por alternativas.
Inicialmente, eles exigem pouco ou nenhum desenvolvimento e, s&do frequentemente
acompanhados por uma histéria rica em medicina tradicional (WILSON et al., 2011). O &cido
falvico (FvA) é um NHP disponivel na natureza combinando esses dois fatos e pode
fornecer resultados promissores para doengas inflamatérias crénicas (WINKLER et al.,
2018).

DESENVOLVIMENTO

O ACIDO FULVICO

O FvA é uma subclasse de diversos compostos conhecidos como substancias
hamicas, que sdo subprodutos da degradacdo organica de microrganismos (SENESI &
LOFFREDO, 1999). O que diferencia o FVA de outras substancias hamicas (SH) é um
conjunto de propriedades fisicas e quimicas, apontado no estudo de Stevenson (1994) e
seguido pela International Humic Substance Society (IHSS) de St. Paul, Minnesota, Estados
Unidos da América (EUA) (WINKLER & GHOSH, 2018; SENESI & LOFFREDO, 1999;
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STEVENSON, 1994).

Os FvAs sdo constituidos por moléculas hidrofilicas de baixo peso molecular
contendo carboxilicos, enquanto outros SHs apresentam peso molecular mais alto e
diferentes solubilidade e contetdo de oxigénio (WINKLER & GHOSH, 2018). Varios autores
propuseram a estrutura do FvA como uma mistura de compostos de acido fendlico, quindide
e benzeno carboxilico ligados covalentemente (WERSHAW et al., 1977). Vale ressaltar que
FvA de acordo com a localizacdo geografica muda sua estrutura. Mas, originalmente o FVA

recebe influéncia do oxigénio, nitrogénio, carbono e anel aromético (CHEN et al., 1978).

Os acidos humicos e fulvico extraidos em solos israelense e em solos do sul da
Itdlia, as substancias humicas foram caracterizadas por andlises elementares e de grupos
funcionais, métodos espectrofotométricos e espectroscopicos, analises térmicas e por
microscopia eletronica de varredura. As caracteristicas analiticas dos acidos humico e
fulvico se mostraram semelhantes as dos materiais humicos originarios de solos formados
sob condi¢des geograficas e pedologicas bastante diferentes. Em Israel, o FVA isolado da
argila apresentou ~2,0% (m/m) de nitrogénio e o FvA isolado da areia ~4,4% (m/m) de
nitrogénio. Além disso, o FVA isolado de Israel apresentou 49% (m/m) de carbono, enquanto
o FVA da Italia apresentou ~39% de teor de carbono (CHEN et al., 1978).

Alguns estudos relatam que o Shilajit € uma fonte de acidos falvicos e humicos, seus
ingredientes sdo ativos e tem sido utilizado na medicina tradicional indiana (Ayurveda) ha
mais de 3.000 anos (WILSON et al, 2011). A substancia denominada Shilajit, € um exsudato
semelhante ao alcatrdo do Himalaia, contém cerca de 15-20% de FvA e é usado para fins
medicinais. Segundo alguns estudos, o Shilajit pode ter imunomodulacdo, antioxidante,
diurético, anti-hipertensivo e efeitos hipoglicEmicos. Além disso, quando aplicado
externamente, € considerado um antisséptico e analgésico. As avaliagbes mais antigas
apontam que sua ingestao é segura. Porém, a dosagem farmacoldgica ainda ndo esta bem
esclarecida, permanecendo desconhecida (WILSON et al., 2011; MEENA et al., 2010).
Mesmo sem tais informagdes o Shilajit/FVA ja ha algum tempo esta disponivel ao publico
como um nutracéutico (PENA-MENDEZ et al., 2005).

AS DOENCAS DO CORACAO

Os complexos minerais falvicos sé@o o eletrélito mais fino do mundo, que melhora a
funcdo energética, aumenta a assimilacédo, estimula o metabolismo, restaura o equilibrio

eletroquimico, reduz a pressédo alta, aumenta os nutrientes e ajuda a reconstruir o sistema
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imunoldgico (PENA-MENDEZ et al., 2005).

O FvA ainda ndo é bem conhecido ou compreendido pela comunidade médica-
cientifica em relacdo aos seus beneficios para a saude do cora¢do. Sua natureza € bastante
complexa. Existem varias propostas de incentivo aos beneficios para a salde humana.
Muitas afirmacdes de salde também mostraram que podem ser de natureza preventiva de
doencas e podem aumentar drasticamente a longevidade. No entanto, até agora, o FVA tem
sido esquecido pela comunidade médica como terapéutica alternativa a satde. O FvA é um
dos ingredientes presentes no humus e tem sido bem documentado por possuir atividade
antitireoidiana e imunomoduladora (SHIKALGAR & NAIKWADE, 2018a; SHIKALGAR &
NAIKWADE, 2018b).

OS EFEITOS DO FvA

Os beneficios do FVA fulvico sdo amplamente descritos em muitos trabalhos, mas
ainda faltam estudos cientificos para demonstrar sua acdo protetora em modelos animais, e
sua aptiddo para ser um aspirante cardioprotetor. Muitas das substancias que ocorrem
naturalmente podem provar seu potencial cardioprotetor por causa de sua capacidade
antioxidante em problemas como reperfusdo de isquemia e cardiotoxicidade induzida por
doxorrubicina (SHIKALGAR & NAIKWADE, 2018a).

O que sugere seu potencial cardioprotetor, refere-se a redugéo da necrose celular e
protege o miocardio dos danos pela doxorrubicina. O mecanismo desta a¢do cardioprotetora
do FVA possivelmente envolve a preservacdo dos antioxidantes glutationa, superoxido
dismutase e da catalase. A inibicdo do estresse oxidativo reduz a peroxidacgéo lipidica e o
vazamento de varios marcadores cardiacos dos cardiomiécitos. A prevencdo do dano as
células cardiacas também restaura a alteragdo funcional e histologica ocorrida com a
doxorrubicina (SHIKALGAR & NAIKWADE, 2018a; SHIKALGAR & NAIKWADE, 2018b).

No entanto, um dos efeitos mais considerados atualmente do FvA, na saude
humana, talvez seja sua capacidade anti-inflamatdria, pois estados inflamatérios tém sido,
frequentemente, associados a varias doencas cronicas, muitas das quais estao aumentando
dia ap6s dia nas sociedades ocidentais. E, face as suas propriedade anti-inflamatérias, pode
ajudar em doencas como alergias, asma ou eczema, reduzindo os sintomas. Mesmo assim,
com resultados considerados promissores, mais estudos sdo necessarios para confirmar
esses efeitos positivos (WINKLER & GHOSH, 2018).
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Além disso, os FvAs sdo conhecidos como agentes antivirais ha décadas, inclusive
com possivel aplicacdo em pacientes com SARS-CoV-2. No entanto, tal hipotese deve ser
testada em modelos animais pré-clinicos de administracdo oral e em ensaios clinicos
(PALYI et al., 2021).

O ESTRESSE OXIDATIVO E AS DOENCAS CRONICAS

O estresse oxidativo estd intimamente ligado a doencas inflamatorias crénicas
(BAYNES, 1991). O estresse oxidativo € descrito como um desequilibrio de espécies
altamente reativas de oxigénio (ROS) em comparacdo com antioxidantes (SIES, 1997).
Quando o equilibrio celular muda para ROS mais elevados, antioxidantes endégenos como
a glutationa (GSH) e superéxido dismutase (SOD) séo superados. Isso leva a disfuncéo
celular, peroxidacdo lipidica e possivel peroxidacdo lipidica e provavel morte celular
(DOTAN et al., 2004).

A capacidade oxidante do FVA relatada no estudo de RODRIGUES et al. (2011)
mostra 0 sequestro de radicais superoxidos e outros ROS fora da célula. No entanto, dentro
da célula, o FVA pode desacoplar a cadeia de transporte do elétron na mitocéndria do
figado, que esta associada a reducéo da producédo de ROS.(20) Além disso, o estudo in vivo
mais promissor em relacéo a capacidade antioxidante de FvA é a reducdo dos marcadores
de estresse oxidativo ap6s isoproterenol (ISO) induzindo dano miocardico em ratos
(VISSER, 1987).

Shikalgar e Naikwade (2018b) relatam que FvA a 300 mg/kg/dia por 4 semanas
diminui a peroxidacao lipidica e danos ao miocardio apds ISO e aumenta significativamente
GSH, SOD, e niveis de catalase (CAT). Outro estudo confirma tais informagfes em peixes.
Apos alimentar FvA por 60 dias, foi observada uma diminuicdo da peroxidacéo lipidica e

aumento da expressao de SOD, CAT e glutationa peroxidase (GPx) (GAO et al., 2017).

CONCLUSAO

Apear de estudos mostrarem potenciais efeitos do acido falvico em doencas
inflamatdrias cronicas, como diabetes, doencas cardiovasculares entre outras, ainda nao ha
um consenso sobre seus efeitos benéficos a salde humana. No entanto, achados refletem o

efeito cardioprotetor do &cido fulvico na cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina.
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Mesmo assim, existem inimeras sugestdes da necessidade de mais e maiores estudos

sobre seus efeitos na saude humana.
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