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(57) Resumo: SOLUCOES PARA HEMODIALISE E DIALISE PERITONEAL COMPREENDENDO UM OU MAIS COMPOSTOS
DE CREATINA. A presente invencéo se refere a uma solugdo para hemodidlise ou a um concentrado da mesma, compreendendo
composto(s) de creatina, e a aplicagdo de composto(s) de creatina para preparagado de uma solucéo para dialise ou de um
concentrado da mesma. Além disso, a presente invengdo é dirigida a um método para a preparacéo de solugdes e concentrados
para dialise contendo creatina. Em adicédo a presente invengéo é dirigida a um método para tratamento de paciente com faléncia
renal dependentes de didlise com compostos de creatina e para fornecer uma variedade de beneficiosos a saude significativos e
aperfeicoamento dos parametros de qualidade de vida para pacientes de dialise. Isso é alcangado por suporte e aperfeicoamento
das funcdes fisiologicas dos 6rgaos e das células dos pacientes via a entrega de compostos de creatina aos pacientes, e por
protegdo dos 6érgdos e das células (especificamente incluindo as células do sangue) destes pacientes contra efeitos deletérios de
uma variedade de estressores celulares endégenos e exdgenos, que estdo ligados ao estado da doencas ou as modalidades
tratamento clinico. Além disso, em solucdes para didlise peritoreal, a creatina pode ser usada (...).
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Solugdes para hemodialise e dialise peritoneal compreendendo um ou mais
compostos de creatina.

A presente invengdo se refere a uma solugdo para
hemodialise e a uma solugéo para dialise peritoneal ou a concentrados das mesmas, de
acordo com a preambulo da reivindicagdo 1, e a aplicagdo de composto(s) de creatina
para prepara¢ao de uma solu¢do para didlise ou concentrado da mesma, de acordo com
o predmbulo da reivindicagéo 15. Além disso, a presente invencgao & dirigida a um método
para preparagao de solugdes e concentrados para hemodialise e para dialise peritoneal
contendo creatina. Em adi¢cdo, a presente invengdo é dirigida a um método para
tratamento de pacientes com faléncia renal, que dependem de tratamento de didlise, para
intensificar seus niveis de creatina em células e em orgaos e para melhorar seus estados
de saude.

Finalmente, a presente invengdo é dirigida a um método
para tratamento de pacientes de dialise peritoneal com elevadas concentragdes de
compostos de creatina como osmolitos ativos, isoladamente ou em combinagdo com
outras substancias osmoticamente ativas, a fim de reduzir de maneira significativa as
elevas concentragées de glicose no fluido de didlise peritoneal, que eventualmente
conduzam a fibrose do peritdbnio e a uma indugdo de diabetes-ll, de acordo com o
preambulo da reivindicagao 18.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A presente invengao é dirigida ao campo de suplementagéo
com creatina e de hemodidlise e/ou de dialise peritoneal para pacientes com faléncia
renal, que dependem de tratamento de didlise. A creatina € uma substancia natural do
corpo envolvida em inumeras funcdes fisioldgicas e, portanto, de particular relevancia
para o organismo dos vertebrados, em particular o cérebro e musculos esqueléticos e
cardiaco, onde a maioria da creatina esta localizada em mamiferos adultos (120 a 150 g
para um ser humano de cerca de 75 Kg de peso). A creatina e a fosfo-creatina s&o os
substratos chave do sistema de creatina / fosfo-creatina — quinase, que supre as células
com energia. Nas células, a creatina quinase converte de maneira reversivel a fosfo-
creatina (PCr) e ADP em ATP e creatina. Essa reacao reversivel desempenha um papel
chave no metabolismo de energia de musculos esqueléticos e cardiaco, no cérebro, nas
células sensoriais, por exemplo, na retina e no ouvido interno, assim como no esperma e
em outras células. O sistema de creatina / fosfo-creatina — quinase tem uma dupla
fungdo. Ele representa um sistema tampao de fosfato de alta energia, imediatamente
disponivel, para regeneragdo de ATP, assim como um sistema de transporte de energia
intracelular ou transporte ou ehtre as mitocdndrias ou os locais de glicdlise até aqueles
lugares onde energia seja necessaria, pro exemplo, em locais de elevada atividade de
ATPase (para locomogao celular, bombeamento de ions, etc). Mais especificamente, o
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sistema de creatina sustenta a razdo ADP/ATP celular local nas vizinhangas de ATPases
e, por meio disto, assegura o funcionamento efetivo destas ATPases. A concentragéo de
fosfo-creatina / creatina € muito mais elevado do que aquela de ADP/ATP, tem uma
menor influéncia sobre a regulagdo metabdlica celular e reabastece ATP sob demanda.
Além disso, ATP e ADP tém capacidades de difusdo limitadas, enquanto que a creatina e
a fosfo-creatina estao prontamente se difundindo ou a partir das mitocéndrias ou a partir
de regides de producao de ATP por glicélise para aqueles lugares, nos quais energia e
ATP sao necessarios. Creatina nutricional ou suplementada é transportada ativamente
para as celulas por um cotransportador de creatina-Na/K (CrT).

Em experimentos com animais, demonstrou-se que a
deficiéncia de creatina conduz a anormalidades funcionais e a mudangas histopatolégicas
no musculo similares aquelas de pacientes com miopatias mitocondriais. Camundongos
com privagdo de creatina quinase (no cérebro e musculos) demonstraram uma perda
significativa de poténcia muscular e problemas relacionados ao relaxamento muscular,
devido ao papel chave da creatina no fornecimento do aparelho contratil e das bombas
de ions calcio com energia. Além disso, esses camundongos transgénicos mostram
fendtipos comportamentais irregulares e anormalidades histolégicas nos musculos e no
cérebro. Pacientes com deficiéncias genéticas no metabolismo da creatina apresentam
severos sintomas neurolégicos. Por exemplo, criangas com esses defeitos genéticos
exibem disturbios de desenvolvimento, retardo na fala, autismo e epilepsia. Dependendo
do tipo de defeito genético, a suplementagdo de creatina oral pode reverter essas
anormalidades.

A suplementagdo de creatina tem se mostrado a
desencadear efeitos protetores da célula, antioxidantes e mesmo antiapoptdticos
significativos, em particular para células musculares esqueléticas e cardiacas, assim
como para células nervosas e da pele. Esses efeitos da creatina sdo benéficos para
pessoas saudaveis, assim como para pacientes com diversos disturbios musculares,
neuromusculares, neurolégicos e neurodegenerativos. A creatina enddégena é produzida
principalmente nos rins e no figado. Especificamente nos rins, guanidino-acetato é
produzido a partir de arginina e de glicina e, subsequentemente, metilado por metionina
ativada para produzir acetato de metil-guanidino, isto é, creatina, no figado. A demanda
humana diaria por creatina é de aproximadamente 3 a 4 g, enquanto que a produgao
endogena esta limitada a cerca de 1 a 2 g / dia. A creatina natural esta disponivel
principalmente nos peixes e nas carnes e, em alguma menor extenséo, também no leite.

A creatina da dieta, assimilada com o consumo de carnes e
de peixes, ou a suplementagdo de creatina na forma de substancia quimicamente pura
(por exemplo, monoidrato de creatina ou sais de creatina) apresentam inumeros
beneficios e vantagens para os seres humanos. Naturalmente, elas auxiliam a
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compensar as deficiéncias cronicas de creatina dos vegetarianos. Além disso, esta ultima
€ um suplemento de dieta oficialmente autorizado para atletas, conduzindo a um estado
de energia celular intensificado, que resulta em tolerancia muscular prolongada, em um
retardo da fatiga muscular e em uma recuperagdo muscular acelerada. Além disso, a
suplementacgao de creatina mostrou-se como benéfica em iniumeras doengas musculares,
neuromusculares, neurolégicas e neurodegenerativas, por exemplo, faléncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, atrofia de desuso muscular, atrofia
em girar, Doenga de McArdle, neuropatias diabéticas e téxicas, doengas do sistema
nervoso periférico, doengas de dismielinagdo e de desmielinagdo, doengas dos neurdnios
motores, lesdes a nervos traumaticas, esclerose multipla, doengas mitocondriais, distrofia
muscular, distrofia lateral amiotréfica (ALS), Doengca de Huntington, Doenga de
Parkinson, sindrome dentaria de Charcot Marie, epilepsia, acidente vascular cerebral,
lesdes na espinha, lesdo cerebral craniana, atrofia do cérebro, disfungdo cognitiva (ver o
documento EO 03/101402 A2), osteoporose, disturbios da pele (ver os documentos WO
2008/073332, WO 01/00203 A1), dermatite (ver o documento WO 2009/002913),
disturbios oculares (ver o documento US 2009/0005450), encefalopatias espongiformes
transmissiveis (ver o documento WO 01/00212), disturbios do metabolismo da glicose
(ver o documento EP 0 854 712 B1).

Os efeitos positivos de suplementagdo de creatina séo
diretamente ou indiretamente baseados em seu efeito sobre o estado de energia das
células, sobre sua capacidade de proteger as células e sobre sua influéncia
antiapoptética.

Estudos clinicos demonstraram que a creatina é segura até
doses extremamente elevadas, por exemplo, de até 20 g de ingestao diaria para adultos.
Até hoje, nenhum efeito colateral sério & conhecido. A creatina, na forma de monoidrato
de creatina, € um poé branco que pode ser armazenado a temperatura ambiente. Em
solugbes aquosas acidas, ela exibe alguma instabilidade em temperaturas acima de
60°C. Em pH neutro e resfriada, contudo, ela pode ser armazenada durante trinta dias
sem perdas. Quando administrada oralmente, a maior parte da creatina passa inalterada
através do ambiente estomacal acido. Além do monoidrato de creatina, que é somente
moderadamente solUvel em agua, inUmeros outros sais mais soluveis, como o piruvato e
o citrato de creatina, estdo comercialmente disponiveis. Para pessoas com niveis de
creatina no corpo severamente reduzidos, uma fase de carregamento inicial com4 x5 g
de creatina ao dia, durante um periodo de 7 — 10 dias, seguido por uma ingestao diaria
de baixa dose de 3 a 6 g, é, em geral, recomendada. Mostrou-se que a administragao
simultanea de creatina e glicose & benéfica a fim de compensar as perdas de energia
devido a fosforilagdo da creatina.

A hemodidlise €& usada para fornecimento de uma
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substituicao artificial da fungao renal perdida devido a faléncia dos rins. A didlise pode ser
usada para pacientes com perda subita, porém temporaria, da fungédo renal (faléncia
renal aguda) ou para pacientes que caregam permanentemente da fungao renal (doenga
renal crénica de estagio 5). Quando saudaveis, os rins mantém o equilibrio interno do
corpo de agua e de minerais e removem a carga metabdlica diaria de produtos residuais
e de toxinas a partir do sangue. Como parte do sistema enddécrino, eles produzem
eritropoietina e 1,25-di-hidroxi-colecalciferol (calcitriol). A didlise é um tratamento
imperfeito para substituicdo da fungdo renal porque ele nao corrige as fungdes
enddcrinas dos rins. Ela substitui a fungdo excretora através de difusdo (remogao de
residuos) e ultrafiltragcdo (remog¢ao de fluidos) dos solutos. No entanto, tratamento de
dialise prolongado também conduz a uma remog¢ao por lavagem de substancias valiosas
para o corpo (minerais, vitaminas e outros compostos nutrientes), que sao perdidas
durante o processo de dialise, devido a falta de ressorgao pelos rins. Portanto, pacientes
de didlise sdo desprovidos de creatina porque a sintese de creatina endoégena é
perturbada nos rins doentes e a creatina ingerida € removida por lavagem durante a
dialise.

A hemodidlise funciona com base nos principios de (i)
difusdo de solutos e (ii) ultrafiltragao de fluido através de uma membrana semipermeavel.
Em um lado da membrana semipermeavel, o sangue escoa através e o dialisado escoa
pelo lado oposto. Solutos de tamanhos pequenos e médios (tipicamente até 25 KDa) e
fluido passam através da membrana. O escoamento em contracorrente do sangue e do
dialisado maximiza o gradiente de concentragdo de solutos entre o sangue e o dialisado,
0 que auxilia a remover mais uréia e creatinina a partir do sangue. As concentragdes de
solutos (por exemplo, potassio, fésforo e uréia) sdo indesejavelmente elevadas no
sangue, mas baixas ou ausentes na solugdo para dialise e reposigdo constante do
dialisado assegura que a concentragdo de solutos indesejados seja mantida baixa neste
lado da membrana. A solugdo para didlise apresenta niveis de minerais similares a sua
concentragdo natural no sangue sadio. Para outro soluto, o bicarbonato, o nivel na
solugao para didlise € regularmente ajustado em um nivel ligeiramente mais elevado do
gue no sangue normal, para encorajar a difusdo de bicarbonato para o sangue, para
atuar como um tampdo de pH para neutralizar a acidose metabdlica que é
frequentemente experimentada nesses pacientes. Os niveis dos componentes do
dialisado sao tipicamente prescritos por um nefrologista de acordo com as necessidades
do paciente individual.

Na hemodialise, o0 sangue do paciente € bombeado através
do compartimento de sangue de um dialisador expondo-o através de uma membrana
semipermeavel ao compartimento da solugdo para didlise e a difusdo de solutos é
possivel. O sangue purificado &, entdo, retornado via o circuito de volta para o corpo. A
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ultrafiltragédo ocorre por aumento da pressdo hidrostatica através da membrana do
dialisador. Isso é usualmente feito por aplicagdo de uma pressdo negativa ao
compartimento do dialisado do dialisador. Esse gradiente de pressao faz com que a agua
e os solutos dissolvidos se movam do sangue para o dialisado e permite a remogao de
varios litros de fluido em excesso durante um tratamento de trés a cinco horas tipico.

Na didlise peritoneal, uma solugdo estéril, contendo
minerais e glicose, é corrida através de um tubo para a cavidade peritoneal, a cavidade
do corpo abdominal que encerra os intestinos, onde a membrana peritoneal atua como
uma membrana semipermeavel. O dialisado é deixado ali durante um periodo de tempo,
para absorver produtos residuais e, entdo, ele é drenado para fora através do tubo e é
descartado. Esse ciclo ou “troca” € normalmente repetido quatro a cinco vezes ao dia
(CAPD: sigla, em Inglés, para Didlise Peritoneal Ambulatorial Continua), e, algumas
vezes, durante uma noite com um sistema automatizado (APD: sigla, em Inglés, para
Didlise Peritoneal Automatica). A ultrafiltragdo ocorre via osmose; a solugdo para dialise
usada contém uma elevada concentragdo de glicose, e a pressao osmética resultante faz
com que o fluido se mova do sangue para o dialisado. A quantidade de ultrafiltragao é
diretamente dependente do nivel de concentragdo de glicdse ou de outras substancias
ativas osméticas, tais como poliaglcares (eicodextrina) ou aminoacidos. Como resultado,
mais fluido & drenado do que foi instilado.

A hemofiltragdo é um tratamento similar a hemodialise,
porém ela faz uso de um principio diferente. O sangue € bombeado através de um
dialisador ou “hemofiltro” como na dialise, mas nenhum dialisado é usado. Um gradiente
de pressdo é aplicado; como resultado, a agua se move através da membrana muito
permeavel rapidamente, “arrastando” com ela muitas substancias dissolvidas, de maneira
importante, aquelas com pesos moleculares elevados, as quais ndo sao tdo bem
removidas por hemodialise. Sais e agua perdidos a partir do sangue durante esse
processo sado repostos com um ‘“fluido de substituicdo”, que € infundido ao circuito
extracorpéreo durante o tratamento. A hemodiafiltracdo € um termo usado para descrever
varios métodos de combinagao de hemodialise e hemofiltragdo em um processo.

Devido a perda da fungao excretora, o volume do sangue e
a carga toxica metabdlica, que se acumula entre os tratamentos de dialise, regularmente
alcanga uma faixa ndao saudavel, conduzindo a um numero aumentado de disturbios
diretamente relacionados a faléncia renal e ao tratamento de didlise, por exemplo,
hipotensao, hipertenséo, espasmos musculares, fadiga, nausea, vomitos. Além disso, 0s
elevados estresses mecanico (forcgas de cisalhamento) e imunolégico
(bioincompatibilidade de superficies de contato), regularmente impostos ao sangue e as
células do sangue no dialisador, conduz a doengas cronicas adicionais e frequentes, por
exemplo, hemdlise, amiloidose, desnutrigdo provavel e morbidez e mortalidade
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cardiovasculares. A perda de células do sangue fisiologicamente funcionais, por exemplo,
eritrocitos e células imunoldgicas, devido aos estresses mecanico e quimico durante o
tratamento de dialise, € um problema importante para pacientes sofrendo tratamento de
dialise de longo prazo regular. A escolha de materiais para o dialisador € um tratamento
anticoagulante conjunto, incluindo a escolha de fluidos de didlise biocompativeis
compostos de maneira 6étima, & frequentemente um fator importante influenciando a
mortalidade dos pacientes.

Protegao de células e de 6rgaos pela creatina

Modos de agdo e fungdes pleiotropicas de compostos de creatina para a protegao
de células e de orgaos

Efeitos anticatabdlicos da creatina

Constatou-se que a creatina, de maneira geral, intensifica a
proliferagéo de células musculares e a diferenciagédo de células musculares. Por exemplo,
a creatina tem se mostrado a intensificar a liberagdo de horménio de crescimento (GH),
de fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF-l e IGF-1), assim como da propria
insulina. Em adi¢cdo, a creatina promove a expressdo de fatores de transcrigdo
miogénicos e afeta de maneira positiva a sinalizagao de células musculares por meio da
via de sinalizagdo de Akt/PKB. Finalmente, a creatina promove o recrutamento e a
divisdo de células satélite musculares, que sado importantes para a constituicdo e o reparo
dos musculos. Uma vez que a sintese enddégena da creatina usa uma quantidade
significativa da metionina ativada das células na forma de S-adenosil-metionina (SAM), a
suplementagdo com creatina externa economiza grupos metila labeis na forma de SAMS,
os quais, entao, ficam disponiveis para a sintese de proteinas, anabolismo celular e de
tecidos.

Todos esses efeitos contribuem para os efeitos
anticatabdlicos da creatina e conduzem a um aperfeicoamento e/ou manutencdo de
células musculares e de massa muscular magra, assim como resisténcia muscular e
melhor coordenagdo de movimentos. Isso permanece especialmente verdadeiro em
situacées de desuso muscular, pelo qual & induzida a atrofia muscular. Imobilizagao e
perda de células musculares sao, de fato, problemas gerais em pacientes de dialise. A
creatina tem se mostrado a prevenir tal atrofia de células musculares induzidas por
imobilizagdo e para aperfeicoar e acelerar a reabilitagdo. Portanto, por prevengéao de
eventos catabdlicos e perda de células, a suplementagdo de creatina também auxilia os
pacientes de didlise a serem capazes de manter sua massa de células musculares e de
suas fungdes fisioldgicas, o que afeta positivamente a qualidade de vida e a mobilidade,
resultando em mais independéncia e seguranga para o paciente. Fazendo-se isso, a
suplementagdo de creatina com compostos de creatina retarda a entrada na zona de
incapacidade, estendendo assim uma pletora de parametros de qualidade de vida
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positivos para tais pacientes de didlise.
Aperfeigoamento do estado de energia celular de células e de 6rgdos

Como uma consequéncia de suplementagao de creatina, as
células assimilam creatina, que é subsequentemente fosforilada por creatina quinase
intracelular para dar fosfo-creatina rica em alta energia (PCr). Por elevagéo dos niveis de
fosfo-creatina intracelular, a suplementagdo de creatina melhora o estado de energia
celular, isto €, por aumento da razéo energia-carga de PCr/ATP e o trafego de energia
intracelular via o transporte de PCr/Cr (Wallimann et al., 2007). A creatina estimula a
respiragdo mitocondrial e, portanto, melhora a produgéo de energia nas mitocdndrias. A
creatina também ativa a proteina quinase estimulada por AMO (AMPK), um sensor de
energia geral e quinase de estresse celular, que melhora a provisdo de energia via a
intensificacdo de assimilagdo de glicose e oxidagdo nas células. Tal carregamento de
energia das células por compostos de creatina conduz a atividade metabdlica mais
elevada das células e fungdo celular aperfeigoada.

Prevengdo de abertura de poros por permeabilidade mitocondrial, lesdo de membrana e
morte celular (apoptose)

A creatina previne o inchamento mitocondrial e a indugédo de
morte celular programada (apoptose), tornando, assim, as células mais resistentes aos
estresses metabdlicos e ambientais. A creatina, e ainda mais assim, a fosfo-creatina,
como anfifilinas, sdo capazes de, por interagdo com bicamadas de lipideos, estabilizar
membranas e células contra estresses mecanico e osmético. Uma vez que essas células
sdo capazes de assimilar creatina externa e expressar creatina quinase, alguma da
creatina suplementada assimilada &, entdo, convertida em fosfo-creatina, que pode
invocar a estabilizagdo e protecdo de membrana e a partir do lado intracelular da célula.
Esses Ultimos fatos sdo especialmente relevantes para a protegdo por creatina, fosfo-
creatina ou outros compostos de creatina, de eritrécitos e de células brancas do sangue
durante o processo de didlise, quanto forem impostos estresses tanto metabolico quanto
mecanico sobre essas muitas células durante o processo de didlise. Portanto, a
suplementacao de fluido de didlise por um composto de creatina conduz a protegéo de
células significativa e, portanto, a um beneficio de salide para pacientes de dialise.
Efeitos antioxidantes diretos e indiretos de creatina, redugdo de Produtos Finais de
Glicosilagédo Avangados (AGE) e antienvelhecimento de células e de drgdos

A creatina tem se mostrado a atuar, ou diretamente ou
indiretamente, como um antioxidante para células in vitro e in vivo e, portanto, exerce
efeitos protetores sobre células e tecidos contra estresse oxidativo e peroxidacao de
lipideos, incluindo o abaixamento de TBARS (produtos de reagao de acido tiobarbiturico);
2008). Portanto, a creatina, de maneira geral, protege as células no corpo de inumeros
fatores de estresse. Essa protegdo €& especialmente relevante, novamente, para
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pacientes de didlise, cujos eritrocitos e células brancas do sangue estejam
mecanicamente e oxidativamente estressadas durante o processo de didlise. Portanto,
compostos de creatina reduzem a anemia e o enfraquecimento da resposta imunoldgica,
que sdo comumente observados em pacientes de dialise. A creatina intensifica os niveis
de carnosina e de anserina no musculo, compostos que estejam envolvidos na redugao
na Glicosilagdo de Proteina Avangada (AGE), que é inflingida no envelhecimento de
células mais rapido. Portanto, a suplementacdo por compostos de creatina conduz a
protecdo celular e atua como intervengao antienvelhecimento também para pacientes de
didlise.
Redugéo de niveis de homocisteina por suplementagéo de creatina

A suplementagdo de creatina tem se mostrado a reduzir os
niveis de soro de homocisteina, em um modelo de animal, um fator de risco
cardiovascular significativo, que também &, de maneira geral, elevado em pacientes de
hemodialise. Outro estudo mostrou uma redugao de niveis de homocisteina quando da
suplementagao de creatina em seres humanos com aproximadamente 5 g de Cr / dia.
Com uma dosagem diaria mais baixa de 2 g / dia, em pacientes suplementados
adicionalmente com vitamina B, nenhum de tais efeitos foram vistos. Contudo, & provavel
que pacientes de dialise tirem proveito de suplementagdo de um composto de creatina
em uma dosagem de 5 g ou mais por dia, com ou sem suplementacdo adicional por
complexo de vitamina B, por redugao de concentragdo de homocisteina em seus sangues
e, portanto, diminuam o risco de lesdo cardiovascular e endotelial, que & um sério
problema em pacientes de dialise.
Adigdo de creatina osmoticamente ativo torna possivel reduzir a concentragdo de glicose
em fluido peritoneal

A creatina € uma substancia osmoticamente ativa e,
portanto, a concentragéo de glicose necessaria para se obter a osmolaridade necessaria
para fluidos de dialise peritoneal pode ser reduzida de maneira significativa, aliviando,
assim, a bioincompatibilidade de exposi¢do crénico a elevados teores de glicose do
peritdnio, que, eventualmente, pode conduzir a fibrose do peritonio e ao diabetes-Il, com
todos os seus efeitos negativos para a saude.
Outras agdes de creatina sobre as células e os 6rgdos

E ébvio ao leitor esclarecido que a creatina atua como um
suplemento natural pleiotrépico. Portanto, € provavel que haja muitos mais efeitos
positivos da creatina sobre as células e os tecidos, que nédo tenham sido ainda descritos
e que ainda estejam esperando para serem constatados. Por conseguinte, é
autoentendido que os pacientes de didlise eventualmente também tirariam proveito
daqueles efeitos. Para uma revisdo detalhada sobre a creatina e seu impacto fisiolégico
sobre seres humanos saudaveis e doentes, ver o artigo de Theo Walliman, “Kreatin —
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warum, wann und flr wen?”, Schweizer Zeitschrift fir Erndhrungsmedizin, 5/08, p. 29-40,
2008, o qual é aqui incorporado por referéncia.

Protegao celular por compostos de creatina relevante para pacientes de dialise
Protecao de fungao celular renal residual por compostos de creatina

Pacientes de hemodialise frequentemente ainda exibem
alguma fung¢ao renal residual e, nesse caso, a creatina, devido a seus efeitos protetores
de células e antiapoptdéticos, podem proteger as células renais e interromper ou retardar a
degeneracgao adicional e a morte celular nos rins.

Prote¢ao das células do sangue: eritrocitos e células imunolégicas por compostos
de creatina

Durante o processo de didlise, as células do sangue so
submetidas a estresses metabdlico, mecanico, osmoético e oxidativo e a outros estresses,
que podem conduzir a perda de fungao celular e a morte celular. Portanto, em pacientes
de dialise, a creatina carregara energeticamente as células do sangue, protegera as
células contra os estresses metabdlico e oxidativo e protegera suas membranas contra o
estresse mecanico, contrabalangando, assim, a perda de células vermelhas do sangue,
€, em conjunto com a eritropoietina (EPQO), atuara de maneira sinergistica para prevenir a
anemia, um problema comumente encontrado em pacientes de hemodialise. Entretanto,
uma vez que se sabe que a EPO causa sérios efeitos colaterais, pela adi¢ao de creatina,
que protege os eritrécitos contra a hemolise, menos EPO é necessaria para o tratamento
de pacientes de hemodialise e, portanto, a probabilidade de efeitos colaterais
relacionados a EPO é diminuida em pacientes de hemodidlise por suplementagédo de
creatina.

Em adigdo, as células brancas do sangue, isto &, as células
do sistema imunolédgico, também serdo protegidas pela creatina e pela fosfo-creatina
contra perda de energia, devida ao desprovimento de creatina, e, por estabilizacdo das
membranas celulares, protegera essas células contra o estresse mecénico. Portanto, a
creatina mantera a fungado celular apropriada e fortalecera o sistema imunoldgico do
paciente, que é de fundamental importancia também para pacientes de hemodialise.
Prote¢do de musculos e células musculares por compostos de creatina

Devido a seus efeitos anticatabdlicos (por aumento de
secregao de horménio de crescimento e fatores de diferenciagdo muscular),
suplementagao por compostos de creatina melhora a massa das células musculares, a
fungao, proliferacao e diferenciagédo das células musculares e, finalmente, o desempenho
global das células musculares (geragdo de forga), parametros que sdo parametros de
qualidade de vida altamente relevantes para pacientes de hemodialise, que, em geral,
perdem peso do corpo, massa muscular e forga muscular.

Protecdo e manutengdo, por compostos de creatina, do cérebro e das células
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cerebrais contra toxinas urémicas

Os efeitos neuroprotetores de compostos de creatina sao
bem documentados (para revisao, ver Andres et al., 2008) e é 6bvio que os pacientes de
didlise também estado tirando vantagem da protegdo do cérebro e das células nervosas
por creatina, resultando em niveis de fadiga mais baixos, memoéria e funcdo de
aprendizado aperfeicoadas e bem-estar geral.

Em adigdo, sabe-se que as toxinas urémicas influenciam
negativamente a fungdo e a morfologia cerebrais, e os compostos de creatina sao
neuroprotetores em uma extensao significativa em face destas toxinas, algumas das
quais tem sido demonstrado afetam a sintese de creatina e o transporte de creatina no
cérebro, a suplementacado de creatina esta exercendo seu efeito neuroprotetor em face
de tais toxinas e, portanto, também aperfeicoando a funcdo cerebral e a qualidade de
vida de pacientes de dialise.

Protecao e manutencao de células 6sseas por compostos de creatina

A creatina intensifica a proliferagdo, diferenciagcao e
mineralizagdo de células 6sseas, contrabalangando, assim, a osteoporose, a osteopenia
e a doenca 6ssea adinamica, problemas frequentemente encontrados em pacientes de
dialise.

Efeitos antienvelhecimento por compostos de creatina sobre células e 6rgaos

A suplementagdo por compostos de creatina conduz a
prote¢ao das células do corpo e dos tecidos contra o estresse oxidativo, a peroxidag¢ao de
lipideos, os produtos finais de glicosilagdo avangada (AGE’s). Esses mecanismos
protetores de creatina sdo verdadeiros também e importantes igualmente para os
pacientes de dialise.

Creatina como um suplemento essencial para pacientes de dialise

Os pacientes de dialise, em geral, sdo catabdlicos e
desprovidos de energia, assim como desprovidos de creatina em seus musculos
esqueléticos e no coragdo, bem como em outros tecidos e células. O ultimo é devido a
uma sintese endoégena reduzida nos rins de acetato de guanidino, o precursor de
creatina, assim como assimilagdo alimentar mais baixa de creatina por pacientes de
dialise, comparados aos comedores de carnes saudaveis. Nesse caso, a creatina se
destaca como sendo um nutriente essencial para pacientes de dialise e creatina
adicionada externamente é absolutamente necessaria para a fungao fisiologicamente
normal do corpo e de 6rgdos nesses pacientes.

Ao invés de se forgar os pacientes de dialise a consumir § -
20 g de pd de creatina diariamente por ingestéo oral, a creatina & adicionada diretamente
ao fluido de dialise a partir do qual ele é absorvido (ndo percebido pelo paciente) para o
sangue e, dali, via o transportador de creatina, para os 6érgdos alvo, tais como musculos,
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cérebro e tecido nervoso, etc. Por adigdo de creatina somente ao fluido de dialise, tanta
creatina é assimilada pelas células quanto seja necessaria para preencher as reservas de
creatina celulares e o restante da creatina permanece no fluido de didlise. A vantagem de
tal tratamento é que esses pacientes ndo sdo onerados por uma sobrecarga de creatina,
0 que pode ser o caso, se a creatina fosse tomada oralmente. Sob as Uultimas
circunstancias, o excesso de creatina tomada oralmente tem que ser eliminada e pode
representar um énus para o organismo dos pacientes. Se, contudo, a creatina for
suplementada ao fluido de didlise, cada paciente, dependendo de seu estado em
creatina, estiver tomando somente tanta creatina quanto for necessaria para encher suas
reservas de creatina celulares, e nenhuma eliminagao de creatina € necessaria e nenhum
6nus extra é inflingido no sistema dos pacientes.
Adicao de creatina osmoticamente ativa permite redugdo significativa da
concentragao de glicose no fluido de dialise peritoneal

Para a didlise peritoneal, a concentragdo muito elevada de
glicose ou de outros osmdlitos, que, potencialmente, apresentam efeitos negativos, por
exemplo, exposi¢do a concentragdo de glicose constantemente elevada presente no
fluido peritoneal, aumenta de maneira significativa, nos pacientes de dialise, a formagao
de Produtos Finais de Glicosilagdo Avang¢ados (AGE’s), a perda de fungao de transporte
do peritdnio e, finalmente, aumenta as chances de aumento de peso e de se adquirir
diabetes-Il. Uma vez que a creatina é uma substancia osmoticamente ativa, a
concentracao de glicose no fluido de didlise pode ser diminuida, de maneira significativa,
se a creatina, ao invés, for adicionada, neste caso preferivelmente, na mais elevada
concentragao possivel, por exemplo, até 24 — 25 g de creatina por litro de fluido de
dialise, em uma temperatura do corpo de 37°C. Por esta invengéo, efeitos colaterais
prejudiciais causados por exposicdo a altos teores em glicose do paciente de dialise a
este mesmo fluido, podem ser reduzidos. Como um exemplo, concentragdes de creatina
proximas ao respectivo limite de solubilidade, nas temperaturas exigidas, sao adicionadas
para essa finalidade para reduzir, de maneira significativa, a concentragdo de glicose,
mas que retenham a osmolaridade necessaria para a didlise peritoneal. Durante um
ajuste de dialise peritoneal tipico, o fluido de dialise peritoneal de 2 — 3 litros é substituido
4 - 5 vezes, isto é, entre 8 — 15 litros de fluido peritoneal sao usados por paciente e
tratamento, tal que o periténio do paciente seja exposto a um totalde 8 x 25a15x25 g
menos de glicose, correspondendo a 200 g a 375 g menos de glicose, do que com o
tratamento de dialise peritoneal regular. Essa redugdo de glicose é altamente
significativa. A creatina também pode ser combinada com outros compostos
osmoticamente ativos, tais como betaina, aminoacidos, mono- ou poliaglicares de glicose
ou outros compostos de aglcar, tal que glicose possa ser ainda mais reduzida.

Essa estratégia tem duas vantagens em uma: primeiro, a
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creatina é usada como osmdlito para substituir a glicose, e, segundo, ao mesmo tempo a
creatina necessaria é transportada através do peritonio e &€ absorvida pelos 6rgdos alvo
do paciente. Essa combinacdo €& nova e torna possivel que a dialise peritoneal
ambulatorial crénica (CAPD) ou a dialise peritoneal automatica (APD), como uma op¢ao
mais simples e mais barata de tratamento de dialise, quando comparada & hemodialise,
pode ser usada durante um periodo de tempo muito mais prolongado, para o tratamento
de pacientes de faléncia renal cronica, comparado aos tratamentos convencionais.
Rotas de suplementacao de creatina para pacientes de dialise

As rotas de entrega de creatina variam de acordo com as
necessidades especificas dos pacientes e com as modalidades do ajuste clinico. A
creatina pode ser entregue via uma rota oral, intraperitoneal, intravenosa ou pelo fluido de
hemodialise.
1) Para suplementagao de creatina oral

A faixa especifica de suplementagdo de creatina oral para
pacientes de dialise seria similar aquela usada por atletas. A faixa recomendada de
ingest&o de creatina diaria seria em uma dosagem de 1 — 20 g de creatina por dia (como
monoidrato de Cr ou outros compostos contendo Cr, sais de Cr ou analogos de Cr)
tomados oralmente em forma de um po, tabletes e solugdo aquosa ou como uma
suspensdo. O esquema de suplementagao preferido permitiria que 5 — 20 g de creatina
ou de analogos de creatina por dia durante um periodo de fase de carregamento de 7 -
14 dias, seguido por uma fase de manutengdo de 2 ~ 5 g de creatina por dia durante um
quadro de tempo nao limitado ou tdo longo quanto necessario. A suplementagao oral
também pode ser combinada com suplementagao de creatina via fluido de dialise.
2) Para dialise peritoneal e/ou hemodialise
a) Adigdo de creatina diretamente ao fluido de diélise final para didlise peritoneal ou
hemodiélise

A novidade da presente invengdo e de sua concretizagdo
preferida consiste na adicdo de creatina (Mr 131,13 Dalton), monoidrato de creatina, sais
contendo creatina ou analogos de creatina, diretamente a solugcédo para dialise final. A
faixa terapeuticamente efetiva especifica de concentragbes de creatina para esta
aplicagao é de 0,05 mM/L a 20 mM/L de concentragéo final de creatina como monoidrato
de creatina ou outros compostos contendo creatina, sais de creatina ou analogos de
creatina, adicionados em sua forma sélida (pd) ao fluido de didlise final, imediatamente
antes de usar, para evitar a geragao de creatinina indesejada durante o armazenamento
prolongado de creatina em solugdo. Creatina ou analogos de creatina devem ser
adicionados, de preferéncia, em estado sélido (como pd), imediatamente antes que as
solugdes para dialise finais sejam constituidas. Isso tem a vantagem de que a creatina,
que nao é muito estavel em solugdo a temperatura ambiente durante periodos de tempo
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mais longos (semanas), ndo seja convertida em creatina indesejada, que, de outra
maneira, seria gerada por uma reagdo quimica ndo enzimatica espontanea durante o
armazenamento prolongado da creatina em solugéo.

b) Adigdo de creatina ao concentrado de fluido de didlise para didlise peritoneal ou
hemodiélise

A novidade da presente invengao e de sua concretizagdo
preferida consiste na adi¢cdo de creatina (Mr 131,13 Dalton), monoidrato de creatina, sais
contendo creatina ou analogos de creatina, a solugdo de estoque para didlise
concentrada (concentrado). Para didlise peritoneal, esse concentrado contendo creatina é
diretamente diluido antes de usar. Para hemodialise, a creatina presente no concentrado
seria diluida continuamente durante o curso da hemodialise, tal que o paciente seja
constantemente exposto a uma concentragao inteiramente fisiolégica de creatina durante
todo o processo de tratamento de dialise. Essa concentragdo de creatina (no liquido de
dialise final) esta na faixa de 0,05 a 20 mM e, portanto, na mesma faixa que alcangada no
soro dos pacientes suplementados com uma Unica porgdo de 5- 20 g de creatina. A
concentracao de creatina proposta aqui, em conjunto com a assimilagdo de creatina
durante uma dialise de 3 — 4 horas, é suficiente para fornecer aqueles efeitos de protegao
das células e beneficios para salude para o paciente, Que sao aqui reivindicados. |

Creatina ou analogos de creatina, de preferéncia, sao
adicionados no estado sélido (como pd), imediatamente antes que as solugdes
concentradas de dialise sejam constituidas. Isso tem a vantagem de que a creatina, que
ndo € muitd estavel em solugdo a temperatura ambiente durante periodos de tempo mais
longos (semanas), ndo seja convertida em creatina indesejada, que, de outra maneira,
seria gerada por uma reagdo quimica nao enzimatica espontanea durante o
armazenamento prolongado da creatina em solugao.

3) Para dialise peritoneal: compostos de creatina como osmdlitos para dialise
peritoneal \

A novidade da presente invengdo é que, para o fluido de
didlise peritoneal, elevadas concentragbes de creatina ou compostos de creatina,
osmoticamente ativos, sdo adicionados para substituir ou repor a glicose ou outros
osmolitos necessario para a dialise peritoneal.

Por adigdo de elevadas concentragdes de creatina
osmoticamente ativa em um conjunto de didlise peritoneal, 24 - 25 g de creatina, sai de
creatina ou analogos de creatina por litro séo adicionados imediatamente a solugéo para
didlise peritoneal final, em uma temperatura de 37°C. Essas concentragdes estio
préximas do limite de saturagéo de creatina, a solubilidade da qual é altamente sensivel a
temperatura. Por essa maneira, um maximo de composto de creatina osmoticamente
ativo pode ser dissolvido e, assim, o teor em glicose no fluido de didlise peritoneal pode
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ser reduzido de maneira correspondente. Nesse ajuste, compostos de creatina atuam
primariamente como osmolito e somente de maneira secundaria sdo assimilados em uma
quantidade muito pequena do composto de creatina total adicionado. Uma tal estratégia,
por reducdo de maneira significativa da glicose no fluido de dialise, permite, no longo
prazo, aliviar os efeitos colaterais potencialmente deletérios de exposi¢do crdnica do
periténio e do paciente de dialise a uma elevada carga de glicose, por exemplo, fibrose
do peritdnio e perda de fungdo de membranas peritoneais e indugdo de diabetes nos
pacientes.

Para dialise peritoneal, uma elevada concentracdo de
creatina é aqui proposta, por exemplo de 24 - 25 g de composto de creatina por litro de
fluido de dialise a 37°C (até aproximadamente 190 mM/L), onde a creatina atua, em
primeiro lugar, como um osmdlito, para repor ou reduzir a elevada concentragdao de
glicose. A diferenga crucial de dialise peritoneal versus hemodidlise é que, no primeiro
caso, o fluido de dialise ndo estd em contato direto com o sistema sanguineo do paciente,
uma vez que o fluido de dialise peritoneal € separado do sistema sanguineo do paciente
pelo periténio, representando um filtro biologicamente ativo equipado com sistemas de
transporte e bombas de ions. Por outro lado, na hemodialise, o fluido de didlise somente
é separado por uma membrana metabolicamente inerte e de difusdo passiva. Portanto,
para a didlise peritoneal, em contraste a hemodialise, onde isto deve ser evitado, os
compostos de creatina podem ser adicionados ao liquido de dialise peritoneal em
elevadas concentragdes proximas a saturagdo, na temperatura do corpo. A assimilagao
do composto de creatina pelo peritonio, entdo, € uma efeito secundario, mas inteiramente
desejado, ja que o transporte de creatina através do peritonio ndo & passivo por difusdo
simples, como na hemodialise, mas mediado de maneira ativa, via um transportador de
creatina dependente de cloreto de sédio (CRT) especifico. Portanto, somente uma
pequena fracdo do composto de creatina real, ao qual o peritdnio esta exposto, é
assimilado via CRT. )

De maneira mais importante, essa assimilagdo mediada pro
CRT é governada pelas necessidades e exigéncias fisiolégicas reais do corpo do
paciente em relagdo a creatina e, portanto, nenhuma sobrecarga de compostos de
creatina & possivel por didlise peritoneal, embora um excesso de creatina possa ser
oferecido no fluido. Essa nova estratégia de ser capaz de reduzir, por adigdo de elevadas
concentragdes de compostos de creatina, a exposigdo dos pacientes a niveis de glicose
muito elevados e, ao mesmo tempo, de permitir assimilagdo fisiolégica de composto de
creatina, evita os numerosos efeitos colaterais potenciais indesejados, aos quais se alude
abaixo.

Chang et al.,, Nephrol. Dial. Transplant, 17: 1978-1981
(2002) ensinam que o tratamento com monoidrato de creatina alivia os espasmos
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musculares associados a hemodidlise (HAMC), que se presume sejam o resultado de
perturbagdes no metabolismo de energia dos musculos, hipotensio intradialitica,
ultrafiltragdo excessiva e/ou elevagéo de creatina quinase no soro. Para essa finalidade,
foram selecionados dez pacientes, com espasmos musculares frequentes durante a
hemodialise, cinco para o grupo de suplementacédo de creatina e cinco para o grupo de
placebo. Para o grupo recebendo creatina, 12 g de monoidrato de creatina em 100 mL de
agua foram administrados oralmente, 5 minutos antes de iniciar a hemodialise. Os
autores reivindicam que houve uma diminuicdo de 60% nos espasmos musculares no
grupo recebendo creatina e que a creatinina no soro aumentou de 10,7 para 12,4 mg/dL,
no periodo de tratamento de quatro semanas.

Além do numero limitado de pacientes em cada grupo
(cinco cada um), deve ser reconhecido que 12 g de monoidrato de creatina ndo sédo
facilmente solubilizados imediatamente e que a creatina ingerida, que tinha que ser
assimilada pelas células epiteliais dos intestinos, levara cerca de quatro horas para
alcangar os niveis maximos na corrente sanguinea. Portanto, a cronologia da
administragdo de creatina cinco minutos antes de se iniciar a dialise é irrelevante para
seu efeito alegado. Os préprios autores admitem que além de longo prazo, estudos em
grande escala sdo obrigatérios para confirmar os efeitos e a seguranga de
suplementagdo com monoidrato de creatina em HAMC, por causa do pequeno numero de
pacientes e do breve periodo de acompanhamento.

O pedido de patente norte-americano de numero
2003/00113767 A1 ensina um método de se usar um composto de creatina para tratar,
de maneira especifica, a perda de peso associada com doengas do figado e dos rins e,
neste respeito, revela um fluido de didlise para hemodialise contendo 1,5 g de creatina /
100 mL correspondendo a uma concentracdo de 114,4 mM/L. A desvantagem de tais
concentragdes elevadas de creatina para a hemodialise, contudo, sao:
1) Durante a hemodidlise, a creatina pode se precipitar ou se cristalizar em diferentes
partes da maquina de hemodidlise;
2) Tais concentracdes elevadas de creatina, durante a hemodialise, ndo sdo necessarias,
nem desejadas, porque elas estdo longe das fisioldgicas e, de fato, estdo duas ordens de
magnitude mais elevadas do que as concentragdes daquelas concentragdes de creatina
no soro, que sao alcangadas, pos-prandial, depois de uma refeicdo rica em peixe ou
carne, ou depois de suplementagdo com creatina oral direta com 5 — 20 g de creatina
quimicamente pura;
3) Uma sobrecarga crénica com creatina esta ligada a biossintese de creatina endégena
regulada a jusante no corpo (Guerrero e Wallimann, 1998), enquanto que suplementagéo
de creatina moderada, mesmo se dada por longo prazo conforme proposta aqui, n&o;
4) Uma sobrecarga cronica de um paciente de dialise com creatina € um 6nus para o
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figado, se seu armazenamento de creatina estiver exaurido por suprimento de creatina
em excesso,

5) Uma sobrecarga cronica com creatina conduz a deple¢do de ATP, porque o ATP
celular sera usado para fosforilagao de creatina assimilada aos érgaos alvo, para produzir
fosfo-creatina (PCr); '

6) A sobrecarga com creatina tem se mostrado a influenciar a sinalizagao celular, por
exemplo, a ativar o sensor de baixa energia e a proteina quinase ativada por AMP
(AMPK) que responde ao estresse celular, com efeitos colaterais potencialmente
desconhecidos; e

7) Dosagem oral elevada de creatina mostrou-se a influenciar marcadores inflamatérios e
respostas hormonais, que podem nao ser desejados para pacientes de didlise.

Em vista do acima exposto, € o objetivo da presente
invengéo fornecer novos meios para aliviar ou evitar os disturbios e/ou efeitos colaterais,
diretamente ou indiretamente, atribuidos ao tratamento de hemodialise. Além disso, é o
objetivo fornecer novas indicagdes médicas e novas composi¢cdes médicas para a
suplementagao de creatina.

A presente invengdo baseia-se, pelo menos em parte, na
constatacdo surpreendente e inesperada, de que a suplementagdo de creatina, em
concentragdes muito baixas a solugdo para hemodialise, pode aliviar ou evitar os
disturbios e/ou efeitos colaterais, diretamente ou indiretamente, atribuidos ao tratamento
de hemodidlise, em particular os estresses mecanico, oxidativo, pré-apoptético,
metabdlico e imunolégico das células sendo dialisadas.

Em vista dessa constatacdo e em um primeiro aspecto, a
presente invengao fornece uma nova solugdo para (hemo)dialise compreendendo um (ou
mais) composto(s) de creatina em uma concentragdo equivalente a 0,002 a 45 mM/L de
creatina, de preferéncia, de 0,05 a 40 mM/L, e, ainda mais preferivelmente, de 0,05 a 20
mMI/L de creatina.

A expressdo “concentracdo equivalente a 0,05 a 20 mM/L
de creatina” se refere a concentragdo total de 0,05 a 20 mM/L para (todos) o(s)
composto(s) de creatina na solugao para dialise.

A expressao “solugdo para dialise”, conforme usada aqui, €
qualquer solugdo adequada para o tratamento seguro de faléncia renal por dialise,
incluindo hemodialise, didlise peritoneal, hemofiltragdo e hemodiafiltragdo. Ela é a
solugdo para a qual os solutos do sangue de tamanhos pequeno a moderado
(tipicamente de 15 a 50, de preferéncia, de 20 a 35, mais preferivelmente, de cerca de 25
KDa) se difundem durante a didlise. Tipicamente, ela compreende sais minerais e
substancia(s) tampao em concentragdes fisiologicamente aceitaveis. Adicionalmente, ela
pode compreender nutrientes, por exemplo, glicose e aminoacidos, anticoagulantes, tal
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como heparina, antioxidantes e outros compostos fisiologicamente e medicamente
relevantes. Naturalmente, seu pH e sua osmolaridade s3o fisiologicamente aceitaveis.

O composto de creatina, na solugao para didlise, pode ser
qualquer composto de creatina e/ou de fosfo-creatina ((fosfo-)creatina) fisiologicamente
aceitavel, ou derivado, analogo e/ou precursor do mesmo, que eventualmente eleve o
nivel de creatina e de fosfo-creatina para concentragdes fisiologicamente saudaveis
normais, no sangue do paciente de dialise. Por exemplo, compostos e derivados de
creatina adequados sdo (fosfo-)creatina, (fosfo-)ciclocreatina, homociclocreatina,
monoidrato de (fosfo-)creatina, sais de (fosfo-)creatina, tais como piruvato de creatina,
lactato de creatina, ascorbato de creatina, acetato de creatina, citrato de creatina, hidroxi-
citrato de creatina, aleurato de creatina, fitato de creatina, mandelato de creatina, malato
de creatina, glicolato de creatina, cinamato de creatina, salicilato de creatina, hialuronato
de creatina, [beta]-hidroxi-butirato de creatina, gluconato de creatina, creatina-colina,
creatina-carnitina, creatina-propionil-carnitina, creatina coenzima Q10, creatina-
adenosina, creatina-frutose, creatina-frutose-1,6-bifosfato, etc. Outros exemplos sdo o
éster de creatina-adenosina, o anidrido de acido de creatina-glutamina e o anidrido de
acido de piruvato de creatina. Derivados de ascorbila de creatina preferidos, para a
pratica da presente invengdo, sdo aqueles especificamente mencionados no documento
de numero WO 2007/133731 A2, nas reivindicagbes 1 a 11 ,0s quais sdo aqui
incorporados em sua totalidade por referéncia, mais preferivelmente, compostos de
ligante de creatina, nos quais o ligante é selecionado a partir do grupo consistindo em um
aminoacido, uma vitamina soluvel em agua, de preferéncia, vitamina C ou uma vitamina
do complexo de vitamina B, de preferéncia, selecionada a partir do grupo consistindo em
tiamina, riboflavina, piridoxina, niacina, vitamina B;,, acido félico, acido pantoténico,
biotina, resveratrol, acidos dmega-graxos, acidos graxos poli-insaturados, acido linoléico,
S-adenosina-metionina (SAM), L-carnitina e betaina.

Precursores de creatina preferidos sdo o acido guanidino-
acético, o acido 3-guanidino-propidnico, o acido guanidino-benzdico e a combinagdo dos
trés blocos de construgdo basicos de creatina-glicina, arginina e metionina, assim como
seus sais e derivados fisiologicamente aceitaveis. Para percursores, observa-se que um
ou mais precursores podem ser necessarios para formar um composto de creatina.
Portanto, para precursores, a expressao “em uma concentragdo equivalente a 0,05 a 20
mM/L de creatina” deve ser interpretada como a quantidade de precursores necessaria
para fornecer de 0,05 a 20 mM/I de creatina.

Analogos de creatina sdo compostos carecendo de
estrutura de creatina, mas mimetizando sua atividade biolégica in vivo. Andlogos de
creatina preferidos sdo aqueles mencionados de maneira especifica na patente europeia
de numero 1 719 510 A1, na reivindicagdo 2, e na reivindicagdo 7 do documento norte-
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americano de numero 2009/0005450 A1, os quais sdo aqui incorporados em suas
totalidades por referéncia.

Tipicamente, seres humanos saudaveis apresentam uma
concentragdo em jejum de compostos de creatina no soro de cerca de 20 a 40 pM/L.
Quando do consumo de alimentos contendo creatina, como peixes e carnes, essa
concentragdo aumenta de maneira transiente para 1 a 2 mM/L. Eritrécitos (células
vermelhas do sangue) e células imunolégicas no sangue sdo capazes de acumular
creatina no lado de dentro da célula, via o transportador de creatina (CRT), e devido a
presenga de creatina quinase (CK) nessas células, alguma creatina é convertida em
fosfo-creatina, tal que essas células contenham aproximadamente 2/3 de fosfo-creatina e
1/3 de creatina. A concentragdo de creatina total (fosfo-creatina mais creatina) nos
eritrécitos é de aproximadamente 0,5 a 1 mM/L, dependendo da idade da célula, e, nas
células brancas do sangue, de aproximadamente 0,75 a 1,25 mM/L.

Enquanto que concentragbes de creatina tdo elevadas
quanto factiveis (limitagdo de solubilidade) sdo boas para a manutengdo de massa
muscular, conforme ensinado na técnica anterior, a concentragdo de composto(s) de
creatina da solugdo para hemodialise da invengao pode ser muito mais baixa do que a
concentragao de (fosfo-)creatina no sangue de um ser humano saudavel e ainda ser
fisiologicamente altamente efetiva na protecdo de células do sangue dialisadas. Esse
efeito &€ devido a assimilagdo ativa de creatina e, muitissimo, de composto(s) de creatina
pelas células do sangue. Conforme mencionado antes, sob condigdes fisiolégicas, as
células do sangue compreendem (fosfo-)creatina em uma concentragdo de cerca de 10 —
50 vezes mais elevada do que a concentragdo no soro circundante. Portanto, compostos
de creatina na solugao para dialise da presente invengao serdo assimilados ativamente
pelas células e, assim, acumular-se-d0 nas células do sangue, fornecendo os efeitos
protetores das células e antiapoptéticos desejados.

Portanto, em uma concretizagdo preferida, a solugao para
didlise da invengdo compreende um (ou mais) composto(s) de creatina em uma
concentragdo equivalente a 0,05 a 20 mM/L de creatina, a 0,05 a 15 mM/L, a 0,05 a 10
mM/L, de preferéncia, a 0,1 a 10 mM/L, muitissimo de preferéncia, 0,1 a 5 mM/L, também
de preferéncia, a 0,1 a 2,0 ou a 0,1 a 1.0 mM/L de creatina. Adicionalmente, observa-se
que a faixa de concentragdées de compostos de creatina na solugdo para dialise da
presente invengdo pode apresentar um valor inferior selecionado a partir de 0,001; 0,002;
0,003; 0,004, 0,005; 0,01; 0,02; 0,03; 0,04, 0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,25; 0,3; 0,35; 0,4, 0,45,
0,5; 0,55; 0,6; 0,65; 0,7; 0,75; 0,8; 0,85; 0,9; 0,95; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5, 4, 4,5, 5 mMIL, e
um valor superior selecionado a partir de 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4, 4,5, 5, 6; 7; 8, 9; 10; 11,
12; 13; 14; 15; 16; 17; 18; 19; 20 mM/L. Todos os valores inferiores e superiores acima
podem ser combinados em faixas de concentragdes para compostos de creatina,
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adequados para uma solugédo para dialise da invengéo, e todas as opgdes resultantes
deles sdo consideradas como estando listadas especificamente e completamente
reveladas.

Dependendo do tipo e do modo de didlise, da extenséo da
disfungéo renal e de outros parametros fisiolégicos, um paciente tipicamente recebe um
volume de uma solugao para didlise na faixa de 5 a 200 litros, regularmente, cerca de 100
a 600 litros por sessao de tratamento, tipicamente, 120 a 170 L, dentro de um periodo de
tempo de cerca de 3 a 8 horas. Dependendo da duragéo do tratamento e do escoamento
de sangue (100 a 400 mL/min), 18 a 192 litros de sangue s&o regularmente expostos a
solu¢ao para dialise.

O técnico especializado no assunto esta completamente
capacitado e atento a como preparar, ajustar, esterilizar, armazenar e utilizar solugbes
para dialise comuns. Os principios de hemodialise e as exigéncias basicas para
preparacao de solugdes para dialise sdo conhecidos desde os remotos anos de 1940.
Para uma discussdo mais detalhada sobre hemodialise e hemofiltragdo, novamente é
feita referéncia a Kuhfmann, Walb, Luft, Nephrologie, 4° ed., capitulo 15, 516, 2003 e
seguintes, e a brochura de vendas “Hamodialyse; Konzentrate und Lésungen fur die
Dialyse”, Lieferprogramm, Fresenius Medical Care, 2008, ambas as quais sdo aqui
incorporadas por referéncia.

Uma solugdo para didlise comum, tipicamente compreende
os ions minerais de Na, K, Ca, Mg, Cl e pelo menos uma substancia de tamponamento
ajustando e tamponando o pH para um valor fisiologicamente aceitavel, mais comumente
na faixa de 7 a 7,8, de preferéncia, para 7,1 a 7,5, mais preferiveimente, para 7,2 a 7,4.

Porque a didlise reduz o teor em energia com base em
carboidratos do sangue dialisado e, por meio disto, priva o paciente de energia, a maioria
das solugdes para diadlise compreende glicose e/ou algum outro carboidrato como fonte
de energia. Entretanto, no caso da solugdo para didlise da presente invengdo, o(s)
composto(s) de creatina, em particular o(s) composto(s) de fosfo-creatina, pode(m)
suplementar a perda de energia. Por outro lado, provavelmente, ainda é benéfico se ter
alguma fonte de energia de carboidrato na solugédo para didlise da presente invengao a
fim de ndo desbalancear a hemdstase da glicélise nas células. Além disso, compostos de
creatina tém se mostrado a desencadear efeitos farmaceuticamente benéficos, quando
dados em combinagdo com dextrose (glicose) (ver o documento de numero WO
2007/133673 A2). Por Ultimo, mas ndo menos importante, fontes de energia de
carboidrato, como glicose, na solugdo para dialise da presente invengdo, apresentam a
vantagem de que elas permitem que as células do sangue energizem, isto &, fosforilem,
0s compostos de creatina.

Em uma concretizagdo preferida, a solugdo para didlise da
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invengado compreende adicionalmente:

(i) ionsdeNa, K, Ca, Mge Cl,

(i)  pelo menos uma substancia de tamponamento fisiologicamente aceitavel, de
preferéncia, selecionada a partir de bicarbonato, lactato e/ou acetato, e

(i) opcionalmente, mas de preferéncia, uma fonte de carboidrato, mais
preferiveimente, glicose,

todos de (i) a (iii) em concentragdes fisiologicamente aceitaveis.

Em uma concretizagdo preferida adicional, a solugéo para
dialise da presente invengdo também pode compreender qualquer aditivo
fisiologicamente aceitavel, em concentragdes fisiologicamente aceitaveis, de preferéncia,
aditivos selecionados a partir do grupo consistindo em vitaminas sollveis em agua,
elementos trago, nutrientes, de preferéncia, aminoacidos.

Conforme mencionado acima, compostos de creatina,
adequados para uso nesta invengdo, sdo quaisquer compostos, derivados, analogos e/ou
precursores de creatina e/ou de fosfo-creatina fisiologicamente aceitaveis, que
eventualmente elevem o nivel de creatina e de fosfo-creatina para concentrages
fisiologicamente saudaveis normais, no sangue e no corpo do paciente de dialise.

Em uma concretizagdo preferida, o(s) composto(s) de
creatina, da solugdo para dialise da presente invengéo, é(sdo) selecionados a partir do
grupo consistindo em:

(i) compostos de (fosfo-)creatina, de preferéncia, (fosfo-)creatina, monoidrato de
(fosfo-)creatina, (fosfo-)ciclocreatina, homociclocreatina;

(i) derivados de (fosfo-)creatina, de preferéncia, sais de (fosfo-)creatina, mais
preferivelmente, piruvato de creatina, lactato de creatina, ascorbato de
creatina, acetato de creatina, citrato de creatina, hidréxi-citrato de creatina,
aleurato de creatina, fitato de creatina, mandelato de creatina, malato de
creatina, glicolato de creatina, cinamato de creatina, salicilato de creatina,
hialuronato de creatina, B-hidréxi-butirato de creatina, gluconato de creatina,
creatina-colina, creatina-carnitina, creatina-propionil-carnitina, creatina
coenzima Q10, creatina-adenosina, creatina-frutose, creatina-frutose-1,6-
bifosfato, ésteres de creatina-adenosina, anidridos de acido de creatina-
glutamina e de piruvato de creatina;

(i) precursores de creatina, de preferéncia, acido guanidino-acético, acido 3-
guanidino-propibnico, acido guanidino-benzdéico e a combinagdo de glicina,
arginina e metionina, assim como seus sais e derivados fisiologicamente
aceitaveis; e

(iv) analogos de creatina, de preferéncia, aqueles revelados acima por referéncia
especifica.




10

15

20

25

30

35

21/30

Em uma concretizagdo mais preferida, o(s) composto(s) de
creatina da solugdo para didlise da presente invengdo é(sdo) selecionados a partir do
grupo consistindo em compostos de (fosfo-)creatina, de preferéncia, (fosfo-)creatina,
monoidrato de (fosfo-)creatina e sais de (fosfo-)creatina, de preferéncia, piruvato, lactato,
ascorbato, acetato, citrato e hidroxi-citrato.

A maioria dos compostos de creatina contribuira para a
osmolaridade da solugdo para didlise da invengdo. Desnecessario dizer que a
osmolaridade da solugdo para didlise da invengdo tem que ser ajustada para atender os
limites fisiologicamente aceitaveis. Porque a concentragdo dos compostos de creatina, na
solugdo para dialise da presente invencao, € muito baixa, muito mais baixa do que o
recomendado para os efeitos anticatabdlicos, essas concentragbes de creatina nao
causarao quaisquer problemas de osmolaridade.

Em uma concretizagdo nao limitante e preferida especifica,
a solugao para dialise da presente invengao, consiste essencialmente em:

a) 0,05 a 20, de preferéncia, 0,1 a 10, mais preferivelmente, 0,5 a 10, muitissimo
preferivelmente, 0,1 a 5 mmoles/L de composto(s) de creatina;
b) 130 a 150, de preferéncia, 135 a 145, mais preferivelmente, cerca de 138
mmoles/L de ions de Na;
c) 0a10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
K
d) 0,5 a 3, de preferéncia, 1 a 2, mais preferivelmente, 1 a 1,25 mmoles/L. de
ions de Ca;
e) 0a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
Mg;
f) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
Cl e
de preferéncia, compreendendo:
g) 0,2a3glL, de preferéncia, 0,5 a 2,5 g, mais preferivelmente, 1 a 2 g/L de
glicose,
assim como
h) 25 a 40, de preferéncia, 28 a 35, mais preferivelmente, cerca de 32 mmoles/L
de ions bicarbonato; e
i) 1 a 5, de preferéncia, 2 a 4, mais preferivelmente, 2 a 3 mmoles/L de ions
acetato, como substancias tampao fisiologicamente aceitaveis; e
) opcionalmente, compostos fisiologicamente aceitaveis adicionais, em
concentragdes fisiologicamente aceitaveis;
sendo que a osmolaridade tedrica da solugéo para didlise € de 270 a 310, de preferéncia,
280 a 305, mais preferivelmente, 285 a 300, muitissimo preferiveimente, 287 a 298, e o
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pH esta na faixa de 7,1 a 7,5, de preferéncia, 7,2 a 7 4.

Devido ao fato de que grandes quantidades de solugdes
para didlise séo tipicamente necessarias para dialisadores hospitalares, € comum na
técnica produzir concentrados secos e aquosos para preparacdo de solugdes para
didlise, que sao manualmente ou automaticamente diluidos, adicionados sob mistura
(sistemas de muiltiplos componentes), esterilizados e aquecidos para temperatura do
corpo. No caso de componentes menos sollveis, em particular, minerais, tais como
magnésio e calcio, as solugdes para didlise prontas para uso em torno de pH neutro séo
frequentemente produzidas e armazenadas como solugdes e/ou concentrados acidas(os)
e/ou basicas(os). Em particular, solugbes para didlise tamponadas com bicarbonato
tendem a precipitar carbonatos em pH neutro a basico, se armazenadas durante tempos
prolongados. Portanto, o componente de bicarbonato é tipicamente adicionado a solugédo
para dialise do dialisador somente pouco antes da administracdo da solugéo para didlise
ao paciente. Concentrados comerciais padrado para solugdes para dialise sdo sistemas de
multiplas (na maioria das vezes de duas) partes, usualmente compreendendo (i) um
concentrado de bicarbonato seco ou aquoso em um recipiente, tal como uma bolsa ou
um cartucho e (i) um concentrado mineral seco ou aquoso em um recipiente, tal como
uma caixa, opcionalmente compreendendo componentes ndo minerais adicionais, tal
como glicose.

A expressdo “solugédo para didlise”, conforme usada aqui,
pretende indicar qualquer solugdo para dialise pronta para uso ou componente de uma
solugdo para didlise que nao exija diluicdo adicional antes de administra-lo a um paciente
que dela necessite. A expressao “concentrado para dialise”, conforme usada aqui,
pretende indicar qualquer componente de solugao para diadlise seco ou aquoso, que exija
pelo menos diluigdo aquosa e, opcionalmente, adicdo de componentes adicionais antes
de se tornar uma solugdo para dialise pronta para uso, adequada para administragéo a
um paciente que dela necessite. De acordo com a presente invengao, o(s) composto(s)
de creatina pode(m) estar presente(s) em (i) uma solugdo para didlise pronta para uso,

‘mas, também, em (ii) um concentrado seco ou aquoso como um sistema de didlise de um

componente ou (iii) um concentrado seco ou aquoso sendo parte de um sistema de
dialise de multiplos componentes, para preparagdo de uma solugédo para didlise pronta
para uso.

Em outro aspecto, a presente invengdo é dirigida a um
concentrado para dialise seco ou aquoso compreendendo (i) pelo menos um composto
de creatina e (i) ions fisiologicamente aceitaveis e/ou pelo menos uma substancia de
tamponamento, sendo que o concentrado resulta em uma solugdo para didlise de acordo
com a invengdo, quando da diluicdo aquosa e, opcionalmente, adicdo de outras
substancias.
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(Fosfo-)creatina e muitos dos compostos de creatina para
uso na presente invengao apresentam uma tendéncia para formar creatinina em um pH
acido e em temperaturas mais elevadas, por uma reag¢do espontanea ndo enzimatica.
Portanto, & vantajoso evitar a formagéo de creatinina por manuten¢do dos compostos de
creatina em solugdes para didlise e concentrados secos ou aquosos da invengdo em
baixas temperaturas e em um pH neutro a basico. Se mantidos como solugédo aquosa, ela
&, de preferéncia, resfriada para 2 a 5°C, porque a estabilidade quimica da creatina é
intensificada e a vida em armazenamento da solugdo é estendida no frio. No entanto,
mesmo sob condi¢gdes neutras e alcalinas, por exemplo, pH 7,0 a pH 8,5, as solugdes e
concentrados para dialise da invengdo podem compreender compostos de creatina sem
formacao de creatinina significativa durante um periodo de tempo aceitavel, que pode ser
estendido por armazenamento no frio.

Por conseguinte, uma concretizagao preferida da presente
invengao também se refere a um concentrado para didlise acido, compreendendo:

(i) ions de Na, K, Ca, Mg e CI;

(i)  pelo menos um composto de creatina;

(i) opcionalmente, pelo menos uma substancia de tamponamento
fisiologicamente aceitavel, de preferéncia, selecionada a partir de
bicarbonato, lactato e/ou acetato;

(iv) glicose;

em concentragdes fornecendo concentragbes fisiologicamente aceitaveis e um pH na
faixa de 7,1 a 7,5 quando da diluigdo e adicdo de pelo menos uma substancia de
tamponamento fisiologicamente aceitavel basica, de preferéncia, selecionada a partir de
bicarbonato, lactato e/ou acetato.

Por exemplo, concentrados para didlise acidos de acordo
com a invengdo podem ser preparados por adicdo de composto(s) de creatina, em
quantidades fisiologicamente aceitaveis, aos concentrados adequados.

A osmolaridade e o pH do concentrado acido tém que ser
ajustados dependendo do tipo e da quantidade de composto(s) de creatina adicionado(s).

Em decorréncia da melhor estabilidade, uma concretizagéo
mais preferida da invengdo € direcionada a um concentrado para dialise basico,
compreendendo pelo menos um composto de creatina e pelo menos uma substancia de
tamponamento fisiologicamente aceitavel basica, de preferéncia, selecionada a partir de
bicarbonato, lactato e/ou acetato, de preferéncia, essencialmente livre de magnésio e de
calcio. Muitissimo de preferéncia, o concentrado para dialise basico da invengéo é um
concentrado de bicarbonato. Concentrados secos apresentam a vantagem de evitar as
desvantagens de peso, assim como, as desvantagens quimica e biolégica atribuidas a
agua, por exemplo, instabilidade de alguns componentes em ambientes aquosos,
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oxidagdo e crescimento de micro-organismos.

Em uma concretizagdo muitissimo preferida, a presente
invencao se refere a um concentrado para didlise seco da invencgéo, essencialmente livre
de agua, de preferéncia, consistindo em pelo menos um composto de creatina e pelo
menos uma substancia de tamponamento basica, de preferéncia, selecionada a partir do
grupo consistindo em bicarbonato, lactato e/ou acetato.

De preferéncia, um concentrado para dialise da invengéao &
um para o qual a diluigdo com agua por um fator de 25 a 80, de preferéncia, 30 a 50,
mais preferivelmente, 32 a 48, muitissimo preferivelmente, 35 a 45 em peso, é necessaria
a fim de produzir uma solugdo para dialise da invengao, conforme descrito acima.

Em um aspecto adicional, a presente invengao é dirigida ao
uso de pelo menos um composto de creatina para preparacdo de uma solugdo para
didlise ou de um concentrado para didlise da invengdo. Para o mencionado uso de
composto(s) de creatina, conforme mencionado acima, sdo adequados, de preferéncia,
composto(s) de creatina selecionado(s) a partir do grupo consistindo em compostos de
(fosfo-)creatina, de preferéncia, (fosfo-)creatina, monoidrato de (fosfo-)creatina e sais de
(fosfo-)creatina, de preferéncia, piruvato, lactato, ascorbato, acetato, citrato e hidroxi-
citrato.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo se refere a
um método para preparagao de uma solugdo para didlise ou um concentrado para dialise
da invengéo, compreendendo as etapas de adigdo sob mistura de pelo menos um (i)
composto de creatina e (iia) ions fisiologicamente aceitaveis e/ou (iib) pelo menos uma
substancia de tamponamento fisiologicamente aceitavel.

De preferéncia, a invengdo de refere ao método acima
resultando em (i) um concentrado Util para preparacdo de uma solugdo para didlise ou (ii)
uma solugdo para didlise, a solugdo para didlise consistindo essencialmente em:

a) 0,05 a 20, de preferéncia, 0,1 a 10, mais preferivelmente, 0,5 a 10, muitissimo
preferivelmente, 0,1 a 5 mmoles/L de composto(s) de creatina;

b) 130 a 150, de preferéncia, 135 a 145, mais preferivelmente, cerca de 138
mmoles/L de ions de Na;

c) 0a10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
K,

d) 0,5 a 3, de preferéncia, 1 a 2, mais preferivelmente, 1 a 1,25 mmoles/L de
ions de Ca;

e) 0a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
Mg;

f) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions de
Cl e
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de preferéncia, compreendendo:

g) 0,2 a 3 g/L, de preferéncia, 0,5 a 2,5 g, mais preferivelmente, 1 a 2 g/L de
glicose, assim como

h) 25 a 40, de preferéncia, 28 a 35, mais preferivelmente, cerca de 32 mmoles/L
de ions bicarbonato; e

i) 1 a 5, de preferéncia, 2 a 4, mais preferivelmente, 2 a 3 mmoles/L de ions
acetato, como substancias tamp3ao fisiologicamente aceitaveis; e

i) opcionalmente, compostos fisiologicamente aceitaveis adicionais, em
concentragdes fisiologicamente aceitaveis; .

sendo que a osmolaridade tedrica da solucéo para didlise é de 270 a 310, de preferéncia,
280 a 305, mais preferivelmente, 285 a 300, muitissimo preferivelmente, 287 a 298, e o
pH esta na faixa de 7,1 a 7,5, de preferéncia, 7,2 a 7,4.

Em uma concretizagdo especial, uma solugdo para dialise
compreendendo um ou mais compostos de creatina, em uma concentragao equivalente a
0,002 mM/L a 45 mMJ/L, de preferéncia, a 0,05 mM/L a 40 mM/L, a 37°C, é usada para
hemodialise.

Em outras concretizagbes, uma solugdo para dialise
compreendendo um ou mais compostos de creatina em uma concentragao equivalente a
40 mM/L a 200 mM/L, a 37°C, é direcionada ao uso para didlise peritoneal, sendo que os
compostos de creatina estdo atuando como osmdlito. De preferéncia, a concentragao é
equivalente a 115 mM/L a 200 mM/L, a 37°C, muitissimo de preferéncia, a 120 mM/L a
200 mM/L, a 37°C.

Uma outra concretizacao € dirigida ao uso de uma solugéo
para didlise insaturada compreendendo um ou mais compostos de creatina para dialise
peritoneal, sendo que os compostos de creatina estdo atuando como osmdlito. A solugao
para dialise pode compreender adicionalmente um ou mais osmélitos organicos das
seguintes trés classes de compostos:

A) poliéis, de preferéncia, inositol, mio-inositol ou sorbitol;

B) metil-aminas, de preferéncia, colina, betaina, carnitina (formas L, D ou DL), n-
acetil-carnitina, derivados de L-carnitina, fosforil-colina, liso-fosforil-colina ou
glicero-fosforil-colina; e

C) aminoacidos.

Uma outra concretizagado adicional é dirigida a uma solugao
para dialise compreendendo um ou mais compostos de creatina em uma concentragao
equivalente a 40 a 200 mM/L de creatina e em uma quantidade de glicose inferior a 106
g/L, de preferéncia, inferior a 62,6 g/L, e, muitissimo de preferéncia, inferior a 37,5 g/L.
Finalmente, mas ndo menos importante, mais um aspecto da presente invengao é dirigido
a um método de tratamento compreendendo a etapa de administragdo de uma solugao
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para dialise de acordo com a invengdo, em um volume fisiologicamente efetivo, a um
paciente que dela necessite, por exemplo, para desintoxicacdo do sangue. Um aspecto
adicional desta invengao é dirigido a um método para tratamento de um paciente com
disfungao renal, o método compreendendo:
a) em uma primeira etapa, a administragédo oral de um composto de creatina; e
b) em uma segunda etapa, a didlise com um composto de creatina.

Por “tratamento” , entende-se o retardamento, a interrupgéo,
a retenc¢do ou a parada da progressao, assim como a prevencgao do inicio de uma doenga
ou condigdo associada com disfungédo renal e/ou tratamento com didlise e “tratamento”
nao necessariamente exige a completa eliminagdo de todos os sintomas e sinais da
doencga. “Prevencgao” pretende incluir a profilaxia de uma doenga ou condigdo, sendo que
“‘profilaxia” & entendida a ser qualquer grau de inibicdo do instante do inicio ou da
severidade de sinais ou sintomas da doenga ou condigéo, incluindo, mas nao limitada a,
completa prevencao da doenga ou condigao.

Esse e outros objetos da presente invengdo, assim como
caracteristicas inventivas adicionais, serdo evidentes a partir da descrigdo detalhada
fornecida aqui.

A menos se definido de outra maneira, todos os termos
técnicos e cientificos usados aqui tém os mesmos significados conforme comumente
entendidos por um técnico especializado no assunto, ao qual esta invengao diz respeito.

Métodos e materiais preferidos s3o descritos abaixo,
embora métodos e materiais similares ou equivalentes aqueles descritos aqui possam ser
usados na pratica ou na testagem da presente invengdo. O exemplo seguinte serve para
ilustrar adicionalmente a presente invengdo e nao pretende limitar o escopo desta de
maneira alguma.

Exemplo 1

Para um ensaio clinico, 0,1 a 30 g de creatina (p.m. 131,13
g/mol) podem ser adicionados a um concentrado para didlise de cerca de 4,7 litros (que
sdo normalmente usados para um tratamento de dialise por paciente por dia em uma
maquina de dialise), para fornecer uma concentracao final de composto(s) de creatina de
0,16 a 48 mMV/L no fluido para dialise concentrado ou solugdo de estoque. Para creatina,
a concentragao de 6,4 g por litro de concentrado para dialise corresponde a solubilidade
maxima da creatina em agua, em pH neutro e em uma temperatura de cerca de 5 graus
Celsius. Uma concentragdo mais elevada para creatina ndo é factivel, se o concentrado
para dialise deva ser resfriado para finalidades de estabilidade, sem o risco de
precipitagao.

Com uma vazdo volumétrica de dialise tipica de 800
mL/min, durante um periodo de 4 horas — importando em uma diluigdo do fluido para




10

15

20

25

30

35

27/30

dialise concentrado acima, durante o processo de didlise, para um volume final de 192
litros de fluido para dialise real (correspondendo a um fator de diluicdo da solugdo de
estoque para dialise de cerca de 40 vezes) — as concentragdes de creatina efetivas, na
solugdo para dialise final, serdo de 0,004 a 1,2 mMI/L.

Porque a proteina de transportador de creatina (CrT), na
membrana plasmatica, apresenta uma afinidade muito elevada com a creatina, com um
Kn de aproximadamente 25 a 30 micromolar, as concentragdes de creatina mencionadas,
na solugdo para dialise final (0,004 — 1,2 mM/L), estdo na faixa de ou significativamente
acima do K, do transportador de creatina, permitindo a assimilagdo eficiente dos
compostos de creatina por células do sangue a partir da solugao para dialise final.

Tipicamente, 20 a 30 g de creatina, adicionados a 4,7 litros
de concentrado para dialise, sdo usados para dar uma concentragdo de creatina de 32
mM — 48 mM/L de concentragdo de estoque, quedando diluida na solugdo para dialise
final de 0,8 a 1,2 mM/L. Porque o sangue do paciente esta continuamente em contato
com essas concentragdes de creatina durante todo o tratamento, e porque o CrT é
eficiente no transporte de creatina para as células, as células sdo carregadas com
creatina.

As concentragbes de creatina mencionadas acima, na
solugdo para didlise final de cerca de 1 mM, sé@o consideravelmente mais baixas do que
aquelas propostas pelos documentos da técnica anterior ensinando a suplementagao
com creatina para pacientes de dialise, para manutengdo e constituicdo de massa
muscular, mas sdo altamente eficazes para protegdo celular. Durante o processo de
dialise usando a solugédo para didlise da invengdo com concentragdes de creatina muito
baixas, o paciente é eventuaimente exposto a toda a creatina que foi originalmente
adicionada ao fluido para dialise concentrado. As concentragdes de creatina resultantes
sao fisioldgicas, por exemplo, tais concentragées de creatina ocorrem pés-prandialmente
no soro de um ser humano depois de uma boa refeicdo com carne de peixe. As
concentragdes de creatina na solugdo para didlise ndo desencadeiam quaisquer efeitos
colaterais e ndo conduzirdo a regulagéo a jusante indesejada ou nao saudave! de sintese
de creatina enddgena no paciente.

Exemplo 2

Como um exemplo pratico preferido para suplementagao
com creatina oral direta de dialise, pacientes ingeririam oralmente creatina, monoidrato
de creatina ou outros compostos contendo creatina, por exemplo, sais de creatina ou
analogos de creatina. Esses compostos contendo creatina seriam tomados oralmente em
forma de um pé ou de tabletes, ou como uma solugdo ou suspenséo aquosa. O esquema
de suplementagao preferido permite que 1 — 20 g de creatina ou de compostos de
creatina por dia durante um periodo de fase de carregamento de 7 — 14 dias, seguido por
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uma fase de manutengéo de 2 - 5 g de creatina por dia durante um tempo ilimitado ou
tao longo quanto necessario.

Adicionalmente a essa suplementagdo oral, também foi
dada ao paciente creatina por dialise, em uma concentragao de 2 mM/L.

Exemplo 3

Como um exemplo pratico para um ensaio de hemodialise
clinico, 1 - 30 g de creatina sao adicionados ao concentrado para hemodialise de 5 litros
(normalmente usados para um tratamento de hemodialise por paciente por dia, em uma
maquina de hemodialise comercial), para dar uma concentracgéo de creatina final de 0,08
- 45 mM/L no concentrado para dialise.

Com uma vazdo volumétrica de dialise tipica de 800
mL/min, durante um periodo de 4 horas, importando em uma diluicdo do fluido para
dialise concentrado acima, durante o processo de didlise, para um volume final de 190
litros de fluido para dialise real (correspondendo a um fator de diluigdo do concentrado
para dialise de aproximadamente 40 vezes), as concentragbes de creatina efetivas, na
solugdo para dialise final, administradas ao paciente, estardo entre 0,002 a 1,125 mM/L.

Uma vez que a proteina de transportador de creatina (CrT),
na membrana plasmatica, apresenta uma afinidade muito elevada com a creatina, com
um K, de aproximadamente 25 a 30 micromolar (Straumann et al., 2006), as Ultimas
concentragbes de creatina, no liquido para didlise final (0,004 — 1,125 mM/L), estdo
inteiramente na faixa de ou significativamente acima do K., do transportador de creatina,
tal que assimilagdo eficiente, pelas células, a partir do liquido para dialise final, é
inteiramente garantida.

Tipicamente, 20 a 30 g de creatina, adicionados a 5 litros de
concentrado para dialise, sdo usados para dar uma concentragdo de creatina de 30 mM —
45 mM/L. Essa, entao, queda diluida no fluido para dialise final para 0,75 a 1,125 mM/L.
Uma vez que o sangue do paciente vé essas concentragdes de creatina durante todo o
tratamento, e uma vez que o CrT é eficiente no transporte de creatina para as células, as
células tém a chance de carregamento completo com creatina durante as 3 — 4 horas de
cada sessdo de didlise. Portanto, a faixa de concentragdes de creatina, no fluido para
didlise final, como proposto aqui, corresponde as concentragbes de creatina poés-
prandiais fisiologicas, que sdo alcangadas por ingestéao oral de uma dose Unica de 5 — 20
g de creatina, diretamente ou alternativamente, por consumo de uma refei¢cdo rica em
peixe e carne frescos. A assimilagdo de creatina a partir do liquido para diélise, durante o
tempo de hemodialise de 3 — 4 horas, é suficiente para permitir assimilagdo 6tima de
creatina para o corpo, o carregamento dos 6rgdos e das células alvo com creatina e o
atingimento dos efeitos fisioldgicos benéficos, incluindo protecéo celular, de creatina para
os pacientes, conforme mencionado acima. Tais concentragbes de creatina, conforme
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propostas aqui, ndo tém quaisquer efeitos colaterais e ndo conduzirdo a qualquer
regulagéo a jusante de sintese de creatina endégena no corpo.

A concentragao de creatina, no liquido para hemodialise
final, de aproximadamente 1 mM (ver acima), conforme proposto aqui, é
significativamente mais baixa comparada aquela proposta pelo pedido de patente norte-
americano de numero 2003/0013767 A1, por Bessman, mas &, contudo, completamente
suficiente para ensejar os efeitos de protecdo celular relatados descritos acima. No
presente caso, o paciente é exposto & quantidade total de creatina, que tinha sido
adicionada ao fluido para dialise concentrado (1 — 30 g), durante todo o processo de
didlise. Depois de diluicdo (ver acima), aquelas concentragbes de creatina sao
absolutamente fisiolégicas (aproximadamente 1 — 1 mM/L), por exemplo, uma tal
concentracdo de creatina aparece pds-prandial no soro de um ser humano depois de
uma boa refeigdo com carne ou peixe ou depois de uma Unica dose de suplementagao
com creatina com 5 — 20 g de creatina oralmente. Os valores no pedido de patente norte-
americano de numero 2003/0013767 A1, de Bessman (15 g de creatina por litro de fluido
para dialise final sdo muito mais elevados comparados agueles propostos aqui de 20 — 30
g de creatina diluidos em aproximadamente 200 litros de fluido para dialise final igual a
0,1 — 0,15 g de creatina por litro). As concentragées de creatina conhecidas na técnica
anterior sao altamente nao fisiolégicas para um fluido de hemodidlise e, provavelmente,
exercem uma elevada pressdo osmoética e estresse metabdlico sobre as células. Em
adigao, como um efeito colateral desfavoravel e indesejado, a exposi¢do do organismo a
tais concentragées muito elevadas de creatina pode reduzir a sintese de creatina
enddgena no corpo, baixar os niveis de ATP celulares para produgéo de fosfo-creatina e
ativar AMPK, influenciar pardmetros hormonais e inflamatérios no corpo de pacientes de
didlise. Esse, definitivamente, ndo € o caso nas concentragdes de creatina mais baixas
propostas aqui, a serem usadas para hemodidlise. Finalmente, as elevadas
concentragbes de creatina propostas no pedido de patente norte-americano de numero
2003/0013767 A1, por Bessman, sdo tecnicamente impraticaveis, devido a solubilidade
algo baixa de creatina em agua e a dependéncia da temperatura muito grande da
solubilidade de creatina. E um risco elevado que, sob as condigdes de elevada
concentragdo propostas pelo pedido de patente norte-americano de numero
2003/0013767 A1, de Bessman, de 15 g de creatina por litro de fluido, que esta no limite
de solubilidade de uma solugdo de creatina a 25°C, a creatina precipitar-se-a no fluido
para dialise com todas as consequéncias muito desfavoraveis para a praticabilidade do
processo de dialise.
Exemplo 4

Como um exemplo pratico preferido para um ensaio de
dialise peritoneal ambulatorial crénica (CAPD) ou de dialise peritoneal automatica (APD),
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20 — 24 g de creatina sao adicionados por litro de liquido para dialise peritoneal a 37°C,
correspondendo a uma concentragdo de 150 — 190 mM/L de creatina. Essas
concentragdes de creatina ainda estdo abaixo dos limites de solubilidade criticos nas
respectivas temperaturas e, portanto, ndo impdem problemas para precipitagdo. Ao
mesmo tempo, essas concentra¢des de creatina sdo elevadas o bastante para serem
consideradas como osmoticamente relevantes. Portanto, a concentragdo de glicose no
fluido para dialise peritoneal padrdo pode ser baixada de maneira correspondente. Pelo
uso de outros compostos de creatina, por exemplo, sais e analogos de creatina, que
sejam melhor soluveis em agua, a concentragdo de compostos de creatina podem ser
ajustadas ainda mais elevadas, e, assim, mais glicose pode ser reposta de maneira
correspondente.

Tipicamente, e preferivelmente, 20 — 24 g de creatina sao
adicionados por litro de liquido para didlise peritoneal final & 37°C, conduzindo a uma
concentragdo de creatina final de 150 — 190 mM/L, a 37°C. Usando essa estratégia, a
quantidade de glicose na solugao para didlise peritoneal de diferente forga, por exemplo,
contendo 37,5 g/L, 62,6 g/L ou 102 g/L, pode ser reduzida por adigao dos 24 g acima de
creatina / L para 13,5 g/L, 38,6 g/L ou 82 g/L, respectivamente. Isso reduz de maneira
significativa a carga de glicose sobre o peritdnio, com suas potenciais consequéncias
negativas, conforme afirmado acima. De fato, uma vez que, em APD e em CAPD, os 2 -
3 litros reais de fluido para dialise peritoneal sdo trocados 4 — 5 vezes durante uma unica
sessdo de didlise, o efeito de economia de glicose total, isto €, a exposi¢gdo mais baixa do
peritdnio dos pacientes a elevado teor em glicose € 4 — 5 vezes mais alta em termos
absolutos, por exemplo, 5 x 24 g ou 120 g de glicose, podem ser substituidos por creatina
em uma unica sessao de didlise.

Alternativamente, para didlise peritoneal, se elevado teor
em glicose ndo impuser qualquer problema, uma quantidade total de creatina entre 5 a
um maximo de 20 g é adicionado diretamente ao liquido para didlise final, representando,
assim, uma exposi¢cdo a creatina similar a alcangada por suplementagdo com creatina
oral padrao.
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Reivindicagoes

1. Solugao para dialise, compreendendo composto(s) de

creatina é(sao) selecionados a partir do grupo consistindo em:

(i)

(ii)

(i)

compostos de (fosfo-)creatina, de preferéncia, (fosfo-)creatina, monoidrato
de (fosfo-)creatina, (fosfo-)ciclocreatina, homociclocreatina;

derivados de (fosfo-)creatina, de preferéncia, sais de (fosfo-)creatina, mais
preferivelmente, piruvato de creatina, lactato de creatina, ascorbato de
creatina, acetato de creatina, citrato de creatina, hidroxi-citrato de creatina,
aleurato de creatina, fitato de creatina, mandelato de creatina, malato de
creatina, glicolato de creatina, cinamato de creatina, salicilato de creatina,
hialuronato de creatina, B-hidréxi-butirato de creatina, gluconato de creatina,
creatina-colina, creatina-carnitina, creatina-propionil-carnitina, creatina
coenzima Q10, creatina-adenosina, creatina-frutose, creatina-frutose-1,6-
bifosfato, ésteres de creatina-adenosina, anidridos de acido de creatina-
glutamina e de piruvato de creatina;

precursores de creatina, de preferéncia, acido guanidino-acético, acido 3-

guanidino-propidnico, acido guanidino-benzdico e a combinagcdo de glicina,

arginina e metionina, assim como seus sais e derivados fisiologicamente

aceitaveis;

caracterizada pelo fato de compreender um ou mais compostos de creatina em uma

concentragao equivalente a 0,1 a 5 mM/L de creatina.

2. Solugcao para dialise, de acordo com reivindicagao 1,

caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente:

(i)
(ii)

(iii)

ions de Na, K, Ca, Mg e Cl,

pelo menos uma substancia de tamponamento fisiologicamente aceitavel,
de preferéncia, selecionada a partir de bicarbonato, lactato e/ou acetato, e
opcionalmente, mas de preferéncia, uma fonte de carboidrato, mais

preferivelmente, glicose,

todos de (i) a (iii) em concentragdes fisiologicamente aceitaveis.

3. Solucéo para didlise, de acordo com reivindicacao 1 ou

2, caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente um aditivo fisiologicamente

aceitavel em concentragbes fisiologicamente aceitaveis, de preferéncia, aditivos

selecionados a partir do grupo consistindo em vitaminas solUveis em agua, elementos

traco, nutrientes, de preferéncia, aminoacidos.

4. Solugao para dialise, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de consistir essencialmente em:

a)

0,1 a 5 mmoles/L de composto(s) de creatina;
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b) 130 a 150, de preferéncia, 135 a 145, mais preferivelmente, cerca de 138
mmoles/L de ions de Na;

c) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de K;

d) 0,5 a 3, de preferéncia, 1 a 2, mais preferivelmente, 1 a 1,25 mmoles/L de
jons de Ca;

e) 0a10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de Mg;

f) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de Cl; e

de preferéncia, compreendendo:

g) 0,2a3dlL, de preferéncia, 0,5 a 2,5 g, mais preferivelmente, 1 a 2 g/L de
glicose,

assim como

h) 25 a 40, de preferéncia, 28 a 35, mais preferivelmente, cerca de 32
mmoles/L de ions bicarbonato; e

i) 1 a 5, de preferéncia, 2 a 4, mais preferivelmente, 2 a 3 mmoles/L de ions
acetato, como substancias de tamponamento fisiologicamente aceitaveis; e

i) opcionalmente, compostos fisiologicamente aceitaveis adicionais, em
concentragoes fisiologicamente aceitaveis;

sendo que a osmolaridade tedrica da solugcdo para didlise € de 270 a 310, de
preferéncia, 280 a 305, mais preferivelmente, 285 a 300, muitissimo preferivelmente,
287 a 298, e o pH esta na faixa de 7,1 a 7,5, de preferéncia, 7,2 a 7,4.

5. Uso de concentrado para dialise acido para a
preparacao de solucao para dialise de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 4, caracterizado pelo fato de compreender:

(i) ionsde Na, K, Ca, Mg e CI;

(i)  pelo menos um composto de creatina;

(i) opcionalmente, pelo menos uma substancia de tamponamento
fisiologicamente aceitavel, de preferéncia, selecionada a partir de
bicarbonato, lactato e/ou acetato;

(iv) glicose;

em concentragdes fornecendo concentragdes fisiologicamente aceitaveis e um pH na
faixa de 7,1 a 7,5 quando da diluicdo e adicdo de pelo menos uma substancia de
tamponamento fisiologicamente aceitavel basica, de preferéncia, selecionada a partir de
bicarbonato, lactato e/ou acetato.

6. Uso de concentrado para dialise para a preparacio de
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solugcdo para dialise de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4,
caracterizado pela diluicdo aquosa, o concentrado basico compreendendo (i) pelo
menos um compostos de creatina de acordo com reivindicagao 1 e (ii) pelo menos uma
substancia de tamponamento fisiologicamente aceitavel basica, de preferéncia,
selecionada a partir de bicarbonato, lactato e/ou acetato, de preferéncia,
essencialmente livre de magnésio e de calcio, sendo que o concentrado resulta em uma
solucao para dialise de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, quando da
diluicdo aquosa e, opcionalmente, adicdo de substancias adicionais.

7. Uso de concentrado para didlise de acordo com
reivindicagdo 5 ou 6, caracterizado pelo dito concentrado ser essencialmente livre de
agua.

8. Aplicacao de pelo menos um composto de creatina de
acordo com reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de ser para preparagdo de uma
solucao para dialise, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a 4.

9. Aplicagdo, de acordo com a reivindicagdo 8,
caracterizada pelo fato de que o(s) composto(s) de creatina é(sdo) selecionados a partir
do grupo consistindo em compostos de (fosfo-)creatina, de preferéncia, (fosfo-)creatina,
monoidrato de (fosfo-)creatina, e sais de (fosfo-)creatina, de preferéncia, piruvato,
lactato, ascorbato, acetato, citrato e hidroxi-citrato.

10. Solugao para dialise de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo uso em método de hemodialise.

11. Método para preparacao de uma solugao para dialise,
de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de
compreender as etapas de adigdo sob mistura de pelo menos (i) um composto de
creatina e (iia) ions fisiologicamente aceitaveis e/ou (iib) pelo menos uma substancia de
tamponamento.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado pelo fato de resultar em (i) um concentrado util para preparagao de uma
solugao para dialise ou (ii) uma solugao para dialise, a solugéao para dialise consistindo
essencialmente em:

a) 0,1 a5 mmoles/L de composto(s) de creatina;

b) 130 a 150, de preferéncia, 135 a 145, mais preferivelmente, cerca de 138
mmoles/L de ions de Na;

c) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de K;

d) 0,5 a 3, de preferéncia, 1 a 2, mais preferivelmente, 1 a 1,25 mmoles/L de

jons de Ca;
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e) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de Mg;
f) 0 a 10, de preferéncia, 1 a 6, mais preferivelmente, 1 a 4 mmoles/L de ions
de Cl; e
de preferéncia, compreendendo:
g) 0,2a3dl/L, de preferéncia, 0,5 a 2,5 g, mais preferivelmente, 1 a 2 g/L de
glicose,
assim como
h) 25 a 40, de preferéncia, 28 a 35, mais preferivelmente, cerca de 32
mmoles/L de ions bicarbonato; e
i) 1 a 5, de preferéncia, 2 a 4, mais preferivelmente, 2 a 3 mmoles/L de ions
acetato, como substancias de tamponamento fisiologicamente aceitaveis; e
i) opcionalmente, compostos fisiologicamente aceitaveis adicionais, em
concentragoes fisiologicamente aceitaveis;
sendo que a osmolaridade tedrica da solugcdo para dialise é de 270 a 310, de
preferéncia, 280 a 305, mais preferivelmente, 285 a 300, muitissimo preferivelmente,
287 a 298, e o pH esta na faixa de 7,1 a 7,5, de preferéncia, 7,2 a 7,4.

13. Solucdo para didlise, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento de disfuncéo
renal, sendo que a solugao para dialise € administrada em um volume fisiologicamente
efetivo a um paciente que dela necessite, de preferéncia, para desintoxicacdo do
sangue.

14. Solucéo para dialise, de acordo com reivindicagcao 13,
ou concentrado para didlise, de acordo com uma das reivindicacbes 10 a 14,
caracterizada por a dialise com o composto de creatina ser efetuada depois de se ter
administrado oralmente um composto de creatina.

15. Solugdo para didlise de acordo com uma das
reivindicacdes de 1 a 4 caracterizada para o uso na prevencao de anemia.

16. Solugdo para didlise de acordo com uma das

reivindicacdes de 1 a 4 caracterizada para o uso no tratamento da fadiga.
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Resumo

Solugées para hemodialise e dialise peritoneal
compreendendo um ou mais compostos de creatina.

A presente invengdo se refere a uma solugdo para
hemodialise ou a um concentrado da mesma, compreendendo composto(s) de creatina, e
a aplicagdo de composto(s) de creatina para preparagdo de uma solugdo para didlise ou
de um concentrado da mesma. Além disso, a presente invengao é dirigida a um método
para preparagao de solugdes e concentrados para didlise contendo creatina. Em adigao,
a presente invengao é dirigida a um método para tratamento de pacientes com faléncia
renal dependentes de didlise com compostos de creatina e para fornecer uma variedade
de beneficios a salde significativos e aperfeicoamento dos paradmetros de qualidade de
vida para pacientes de dialise. Isso é alcangado por suporte e aperfeicoamento das
fungdes fisiologicas dos érgdos e das células dos pacientes via a entrega de compostos
de creatina aos pacientes, e por protegdo dos 6rgdos e das células (especificamente
incluindo as células do sangue) destes pacientes contra efeitos deletérios de uma
variedade de estressores celulares endégenos e exdgenos, que estdo ligados ao estado
de doenca ou as modalidades de tratamento clinico. Além disso, em solugbes para didlise
peritoneal, a creatina pode ser usada como um agente osmético prevenindo os efeitos
colaterais causados por suplementagcdo com elevados teores em glicose.




