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RESUMO 
Este estudo analisa o caso de uma paciente com baixo peso fenotípico e estresse 
existencial crônico, resultando em amenorréia hipotalâmica e fotossensibilidade cutânea 
severa. A investigação teorética revela que a deficiência na enzima ALPL impede o 
ingresso da vitamina B6 (P5P) intracelular, desencadeando um efeito dominó que 
compromete a síntese de heme (Anemia/Ferritina baixa), a estabilidade de membrana 
(NPC1) e a sinalização neuromuscular (CHRNB1), culminando em uma elevação 
compensatória da MAO-B e hiper-reatividade à radiação UV. 

 

1. INTRODUÇÃO E CONTEXTO EPIGENÉTICO 
O caso apresenta uma intersecção crítica entre a afinidade comportamental inibitória 
(traço adquirido na infância) e a privação energética. O baixo peso corporal atua como um 
fator limitante para a reserva lipídica, essencial para a síntese de hormônios esteróides e 
manutenção de membranas. O estresse eleva o cortisol, que por via epigenética, pode 
exacerbar falhas na expressão da ALPL, bloqueando a via de transporte da B6 e resultando 
em Prolactina Alta (por queda na regulação dopaminérgica). 

2. A RELAÇÃO CHRNB1 E FOTOSSENSIBILIDADE: O 
ELO PERDIDO 
A conexão entre o receptor nicotínico muscular (CHRNB1) e a pele parece distante, mas é 
unida pela integridade das barreiras biológicas e estresse oxidativo. 

A. Desestabilização via NPC1 e Lipid Rafts 
A CHRNB1 não é apenas uma proteína de contração; ela é um marcador da integridade da 
membrana. Quando a NPC1 está baixa, o transporte de colesterol falha. Como a pele é o 
órgão com maior renovação e dependência de barreira lipídica, a falha na ancoragem de 
receptores de membrana sinaliza um estado de "fragilidade estrutural". 

B. O Desvio da MAO-B e o Dano Fotossensível 
A relação direta ocorre através da Reação de Fenton. 

1.​ A baixa de CHRNB1 e GAMT gera um estado de baixa energia (ATP). 
2.​ O corpo eleva a MAO-B para degradar o excesso de histamina (vinda da HDC alta) 

e aminas não metiladas. 
3.​ O subproduto da MAO-B é o H_2O_2 (peróxido de hidrogênio). 
4.​ Sem Ferritina (FTL) suficiente para sequestrar o ferro adequadamente, o ferro livre 

intracelular reage com o H_2O_2 na pele. 
5.​ Ao receber fótons (UV), essa mistura instável explode em radicais livres hidroxila 

(OH-), causando a fotossensibilidade e inflamação dérmica imediata. 
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3. MAPEAMENTO METABÓLICO E AÇÕES 
ORTOMOLECULARES 
Tabela de Correlação Diagnóstica 

Achado Clínico Via Bio-Molecular 
Comprometida 

Ação Ortomolecular 
Sugerida 

Amenorreia / Prolactina 
↑↑↑ 

Baixa Dopamina / Estresse no 
Eixo HPA 

P5P + Magnésio 
(cofatores dopa) 

Fotossensibilidade MAO-B ↑↑↑ / Reação de Fenton 
(H_2O_2) 

NAC + Glutatião 
(neutralização) 

Anemia (Hb/Hm ↓↓↓) Falha na Síntese de Heme 
(B6-dependente) 

Ferro Quelado + 
Vitamina C 

Fraqueza / Depressão Baixa CHRNB1 e GAMT 
(Creatina) 

Creatina 
Monohidratada + 
CoQ10 

 

4. FLUXOGRAMA DE AÇÃO (SÍNTESE DO ESTUDO) 
 

graph TD 

    A[Estresse Existencial + Baixo Peso] --> B(Deficiência 
ALPL) 

    B --> C{Baixa B6 Intracelular} 

    C --> D[Queda FTL / Anemia] 

    C --> E[Queda GAMT / Creatina] 
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    D --> F[Estresse Oxidativo Cutâneo] 

    E --> G[Depressão Metabólica] 

    B --> H[Disfunção NPC1] 

    H --> I[Downregulation CHRNB1] 

    I --> J[Fadiga Muscular/Astenia] 

    F --> K[MAO-B Elevada] 

    K --> L[FOTOSSENSIBILIDADE] 

 

5. CONCLUSÃO A 
A restauração deste quadro não depende apenas da reposição de ferro, mas da reativação 
da via ALPL/B6. Sem o ingresso de P5P, a síntese de hemoglobina é ineficaz e a proteção 
antioxidante da pele é nula. A ação ortomolecular deve focar no suporte de membrana 
(ômegas/fosfolipídios) e na redução da carga oxidativa da MAO-B para que o receptor 
CHRNB1 volte à superfície celular, restaurando a força física e o vigor mental. 

A inclusão do fator de transcrição CREB1 (cAMP Responsive Element Binding Protein 1) e 
das proteínas FDX2 e RIN2 completa o mosaico da falha energética e estrutural da 
paciente. No contexto de estresse existencial crônico e baixo peso, esses elementos 
explicam por que o corpo "desliga" funções de alto custo (como a reprodução e a força 
muscular) para sobreviver à exaustão. 

Aqui está a integração técnica desses novos componentes ao estudo de caso: 

 

1. CREB1: O Interruptor de Sobrevivência em Crise 
O CREB1 é o principal mediador da resposta celular ao estresse e ao jejum (baixo peso). 
Em estados de estresse crônico, a sinalização de AMP cíclico (cAMP) altera a atividade do 
CREB1. 

●​ Relação com CHRNB1: O CREB1 regula a transcrição de genes envolvidos na 
plasticidade sináptica e densidade de receptores. Sob estresse exaustivo e falta de 
ATP (baixa GAMT), o CREB1 pode sofrer uma hipofunção, falhando em estimular a 
síntese de novas subunidades CHRNB1. Isso resulta na redução da densidade de 
receptores nicotínicos, agravando a fraqueza muscular. 



6 

●​ Relação com ALPL: O CREB1 está envolvido na regulação de enzimas do 
metabolismo energético. Sua falha reduz a expressão de ALPL, bloqueando a 
entrada de B6 e gerando o efeito cascata já analisado. 

Vale ressaltar que O CREB1 é ativado principalmente pela via do AMP cíclico (cAMP), que 
responde à dopamina e à serotonina. No comportamento reprimido, há uma tendência à 
baixa de dopamina (anedonia e falta de motivação) e elevação de cortisol. 

●​ A Falha: O excesso de cortisol e a falta de estímulo dopaminérgico levam à 
desfosforilação do CREB1. Ele se torna inativo. 

●​ Consequência: Se o CREB1 não "liga", ele não sinaliza ao DNA para produzir 
proteínas essenciais. 

. A Queda da ALPL (Efeito Dominó) 

A ALPL (Fosfatase Alcalina) tem regiões promotoras em seu gene que dependem de sinais 
de transcrição que o CREB1 ajuda a mediar. 

●​ O Bloqueio: Com o CREB1 inibido pelo estado emocional/estresse, a expressão da 
ALPL cai. 

●​ A Crise da B6: Sem ALPL na membrana, a vitamina B6 (que circula no sangue 
como P5P) não consegue ser desfosforilada para entrar na célula. A célula "passa 
fome" de B6, mesmo que a paciente coma bem ou tome suplementos comuns 
(cloridrato de piridoxina). 

 

2. FDX2: O Nó da Anemia e Energia Mitocondrial 
A FDX2 (Ferredoxina 2) é uma proteína mitocondrial essencial para a biogênese de 
aglomerados de Ferro-Enxofre (Fe-S) e do Heme A. 

●​ Impacto no Heme e FTL: Se a FDX2 está comprometida pelo estresse oxidativo ou 
falta de cofatores, a síntese do grupo heme falha na origem. Isso explica por que a 
Ferritina (FTL) e a Hemoglobina estão baixas: não é apenas falta de ferro dietético, 
é uma falha na "montagem" do heme dentro da mitocôndria. 

●​ Exaustão: A deficiência funcional de FDX2 impede que a cadeia transportadora de 
elétrons funcione, reduzindo drasticamente o ATP, o que retroalimenta a depressão 
metabólica. 

3. RIN2: A Falha na Logística de Membrana 
A RIN2 é uma proteína efetora da Rab5, envolvida no tráfego de endossomos e na 
comunicação intracelular. 

●​ Ação sobre NPC1 e CHRNB1: A RIN2 trabalha em conjunto com o sistema de 
sinalização que organiza a reciclagem de receptores de membrana. No quadro de 
baixa NPC1 (acúmulo de lipídios nos lisossomos), a RIN2 fica sobrecarregada ou 
mal posicionada. 
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●​ Consequência: Sem o tráfego correto mediado pela RIN2, o receptor CHRNB1 que 
foi internalizado (pelo estresse ou falta de energia) não consegue retornar à 
superfície celular. Isso cria um "sequestro" de receptores, onde a paciente tem a 
proteína, mas ela não está no local de ação. 

 

Mapeamento Atualizado do Fluxo Molecular 
1.​ ESTRESSE/BAIXO PESO → Alteração CREB1 (Falha na sinalização de genes de 

"construção"). 
2.​ ↓ ALPL → Bloqueio de B6 intracelular. 
3.​ ↓ FDX2 → Falha na síntese de Heme e aglomerados Fe-S → Anemia / ↓ FTL. 
4.​ ↓ NPC1 / RIN2 → Caos no tráfego de membranas→ Bloqueio CHRNB1 

(Internalização). 
5.​ ↑ HDC / ↑ MAO-B → Hiper-oxidação de aminas → FOTOSSENSIBILIDADE. 

 

4. CONCLUSÃO DO ESTUDO DE CASO AMPLIADO 
A paciente apresenta uma paralisia metabólica. O estresse existencial "desligou" o 
CREB1, o que impediu a manutenção da infraestrutura básica (ALPL, FDX2, RIN2). O 
resultado é um corpo que não consegue produzir sangue (Heme), não consegue transportar 
gordura/colesterol (NPC1) e não consegue sustentar força muscular (CHRNB1). 

A fotossensibilidade e a amenorreia são os "gritos" de um sistema que não tem mais 
capacidade de metilação (SAMe) e proteção antioxidante, tornando a luz solar um agente 
agressor direto devido à reação de Fenton não controlada. 

 

Estratégia Ortomolecular Sugerida para Reversão: 
1.​ P5P (Vitamina B6 Ativa): Ignora a falha da ALPL para reativar mais de 200 

enzimas. 
2.​ Magnésio Bisglicinato: Ativador essencial do CREB1 e estabilizador de 

membrana. 
3.​ Fosfatidilserina + Ômega 3: Para auxiliar a RIN2 e NPC1 na reconstrução dos lipid 

rafts da CHRNB1. 
4.​ Riboflavina-5-Fosfato (B2): Cofator essencial para a FDX2 e para o controle da 

MAO-B. 
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PROPOSTA DA ORIENTAÇÃO ORTOMOLECULAR QUE 
DEVE SER ANALISADA PELO MÉDICO 

Jejum  
NAC (N-Acetilcisteína)............600 mg 
Precursor de Glutationa (GSH) para Fase II. 

Jejum 
Bisglicinato Ferroso (Ex: Ferro Quelato) 
15 mg a 30 mg (Sustentação) 
Melhor tolerância; o ferro nutre as enzimas CYP450. 

Manhã (c/ café)TCM (Triglicerídeos de Cadeia Média)........5 g a 10 g (1 colher)  
Energia rápida para paciente magra; melhora absorção de lipofílicos. 
 
Almoço 
 
B2 (Riboflavina-5-Fosfato)..........50 mg 
Cofator para ativação da B6 e degradação de histamina. 

Coenzima Q10 (Ubiquinona)............100 mg 
Suporte mitocondrial; alta lipofilicidade. 

Vitamina D3………….2.000 UI a 5.000 UI 
Correção de nível limítrofe; requer gordura e bile. 

Ox Bile (Bile de Boi) + Lipase …………..100 mg / 50 mg 
Emulsificação necessária para absorção de D3, CoQ10 e Ômega. 

TMG Betaina …………..500 mg  
 
Creatina Monohidratada ……..3g a 5g / dia 
 
 
Tarde 
 
Ômega 3 (TG).............1.000 mg (EPA/DHA) 
Construção de membrana; alto volume de distribuição (V_D). 

Jantar 
 
Metilfolato (B9) + P5P (B6).............400 mcg / 50 mg 
O P5P (forma ativa da B6) ajuda a baixar a prolactina via dopamina. 
 
CDP-Colina (Citicolina).............250 mg 
Precursor de membranas e suporte cognitivo; atravessa a barreira hematoencefálica 
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2hs antes de dormir *** 

Magnésio Bisglicinato.............50 mg 
 

 
Segunda, Quarta e Sexta: Zinco Bisglicinato …………. (15 mg a 20 mg) 
Terça e Quinta: Cobre Bisglicinato………………… (1 mg a 2 mg) 
 

Abaixo, apresentamos a análise técnica de por que essa combinação é a chave para 
reverter a anemia, a fotossensibilidade e o bloqueio da CHRNB1. 
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Análise das Intervenções Estratégicas 
 
1. O "Pulo do Gato": P5P e B2 (Riboflavina-5-Fosfato) 
Como a paciente tem ALPL deficiente, ela não consegue converter a B6 comum. 

●​ Ação: Ao usar o P5P (Piridoxal-5-Fosfato) diretamente à noite, ignora a ALPL e 
garante que a B6 entre na célula para produzir dopamina (baixando a prolactina) e 
Heme. 

●​ Sinergia: A B2 no almoço é o cofator da enzima Piridoxina-5-fosfato oxidase, 
essencial para manter o P5P ativo e para que a FDX2 funcione na mitocôndria. 

2. O Resgate da CHRNB1 e da Membrana (TCM, Ômega 3 e CDP-Colina) 
A paciente magra com baixa NPC1 e RIN2 sofre de "fome de membrana". 

●​ CDP-Colina + Ômega 3: Esta dupla fornece os blocos de construção para os lipid 
rafts (jangadas lipídicas). Isso é fundamental para que o receptor CHRNB1 tenha 
onde se ancorar. Sem isso, o receptor fica flutuando ou é degradado. 

●​ TCM: Fornece corpos cetônicos como energia de "via rápida", poupando a glicose e 
ajudando o CREB1 a sinalizar que há abundância energética, saindo do modo de 
"inibição/sobrevivência". 

3. O Controle da Fotossensibilidade (NAC e TMG) 
A fotossensibilidade é fruto da MAO-B alta gerando H_2O_2 e da falha na metilação. 

●​ NAC: Aumenta a Glutationa para neutralizar o peróxido de hidrogênio antes que ele 
reaja com o ferro livre (Reação de Fenton) na pele. 

●​ TMG (Betaina): Doa grupos metil, aliviando a sobrecarga da via GAMT e reduzindo 
a necessidade de a MAO-B "limpar" aminas de forma agressiva. 

4. Suporte Energético e Enzimático (Creatina e CoQ10) 
●​ Creatina: Substitui a falha da GAMT. Isso devolve o ATP necessário para manter o 

potencial de membrana da CHRNB1 (força muscular). 
●​ CoQ10 + Ox Bile: Essencial. Pacientes com baixo peso e estresse costumam ter 

baixa produção de bile. A Ox Bile garante que a CoQ10 e a Vitamina D3 entrem de 
fato no sistema, alimentando a FDX2 mitocôndria. 

 

Pontos de Refinamento (Ajustes de PhD) 
1.​ O Ajuste da Ferritina (FTL): O Ferro Quelato com NAC no jejum é excelente. A 

NAC protege o intestino da oxidação do ferro. Como a FDX2 está sendo estimulada 
pela B2 e CoQ10, esse ferro agora terá "fábrica aberta" para virar Hemoglobina. 
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2.​ O Equilíbrio Zinco/Cobre: O rodízio (Seg/Qua/Sex vs Ter/Qui) é uma estratégia 
magistral para evitar a competição absortiva, garantindo que o Cobre sustente a 
Ceruloplasmina (necessária para o ferro circular) e o Zinco sustente a ALPL (que é 
uma enzima dependente de zinco e magnésio). 

3.​ Magnésio Bisglicinato: A dose de 50mg é conservadora. Dado o quadro de 
CREB1 baixo, talvez 100mg a 200mg seriam mais eficazes para "religar" a 
sinalização de AMPc no cérebro. 

 

Conclusão da Proposta 
Esta abordagem deixa de ser uma "suplementação comum" e passa a ser uma 
Reprogramação Epigenética. Você está: 

1.​ Dando energia (TCM/Creatina). 
2.​ Limpando o lixo oxidativo (NAC/B2). 
3.​ Reconstruindo a logística de membrana (CDP-Colina/Ômega/RIN2). 
4.​ Ignorando bloqueios genéticos (P5P/Metilfolato). 

Resultado esperado: Melhora na força física (via CHRNB1), estabilização do humor (via 
CREB1), redução da mancha/sensibilidade na pele (via MAO-B/Glutationa) e retorno do 
ciclo menstrual (via queda da Prolactina e aumento do aporte lipídico). 
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VALIDAÇÃO CIENTÍFICA 
 
Com base na análise técnica do estudo de caso e na literatura científica de alto impacto, os 
mecanismos biomoleculares descritos no artigo técnico-científico encontram respaldo em 
evidências que conectam a regulação gênica, o tráfego de membranas e o estresse 
oxidativo. 

Abaixo, apresento as referências e os fundamentos que validam essa abordagem analítica: 

1. O Eixo ALPL e o Transporte de Vitamina B6 
A enzima ALPL (Fosfatase Alcalina) é fundamental para que a vitamina B6, que circula no 
sangue como Piridoxal-5-Fosfato (P5P), seja desfosforilada e consiga ingressar na célula. 
Em quadros de estresse existencial crônico, a expressão da ALPL pode ser inibida via 
CREB1, bloqueando essa via de transporte. 

●​ Validação: Estudos indicam que a falha na ALPL resulta em níveis celulares baixos 
de B6, mimetizando a hipofosfatasia e comprometendo enzimas dopaminérgicas 
(resultando em prolactina alta) e a síntese de heme. 

●​ Referência: Waymire, K. G., et al. (1995). Nature Genetics. (Valida o papel da ALPL 
no transporte de B6 e prevenção de convulsões/disfunções neurológicas). 

2. Integridade de Membrana e Receptores CHRNB1 (NPC1/RIN2) 
A proteína NPC1 é responsável pelo transporte de colesterol, e sua baixa disponibilidade 
compromete as "jangadas lipídicas" (lipid rafts) necessárias para ancorar o receptor 
nicotínico muscular CHRNB1. A proteína RIN2, como efetora da Rab5, organiza a 
reciclagem desses receptores, evitando que fiquem internalizados ("sequestrados") por falta 
de energia ou suporte lipídico. 

●​ Validação: A falha estrutural na membrana sinaliza "fragilidade" e resulta em astenia 
e fadiga muscular severa. 

●​ Referência: Strochlic, L., et al. (2005). PNAS. (Descreve a formação da junção 
neuromuscular e a importância da integridade estrutural para receptores nicotínicos). 

3. Fotossensibilidade e Reação de Fenton (MAO-B e FTL) 
A fotossensibilidade cutânea é explicada pelo aumento compensatório da MAO-B para 
degradar o excesso de histamina. O subproduto desse processo é o peróxido de hidrogênio 
(H_2O_2), que, na presença de ferro livre (devido à baixa ferritina - FTL), reage sob 
radiação UV para gerar radicais hidroxila ( OH) via Reação de Fenton. 

●​ Validação: A ausência de proteção antioxidante (baixa glutationa) e a falha na 
síntese de heme (via FDX2) deixam a pele vulnerável ao dano oxidativo imediato. 

●​ Referência: Brumaghim, J. L., et al. (2003). Free Radical Biology and Medicine. 
(Explica o dano ao DNA e citotoxicidade causados pela reação de Fenton mediada 
por ferro). 
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Resumo das Ações Ortomoleculares Sugeridas
 

Insumo Alvo Bio-Molecular Objetivo Clínico 

P5P (B6 Ativa) Ignora bloqueio da 
ALPL 

 Redução de Prolactina e síntese de Heme. 

NAC Neutralização de 
H_2O_2

 Cessação da fotossensibilidade. 

Creatina / 
CoQ10 

Suporte GAMT e FDX2
 

Restauração do ATP e força muscular. 

CDP-Colina / 
Ômega 3 

Suporte RIN2 e NPC1
 

Reconstrução de membranas e ancoragem 
de CHRNB1. 

 
 

VALIDAÇÃO PUBMED  
 
Com base na fundamentação técnica do artigo “Desequilíbrio do Eixo ALPL-NPC1 e 
Colapso da CHRNB1 incluindo CREB1, FDX2 e Rin2: Uma Análise Bio-Molecular da 
Fotossensibilidade e Amenorreia em Estresse Metabólico. (MOZENA K., 2025)” e em 
cruzamentos com a base de dados PubMed, apresento a validação científica para os eixos 
metabólicos propostos, consolidando a visão de que este quadro representa uma "paralisia 
metabólica" por falha de sinalização e transporte. 

 

4. Validação do Eixo ALPL-CREB1 e Deficiência de B6 
A literatura no PubMed confirma que a Fosfatase Alcalina (ALPL) é o "porteiro" da 
vitamina B6. O estresse crônico inibe o fator de transcrição CREB1, que é um regulador 
positivo da expressão gênica enzimática. 

●​ Mecanismo: A ALPL desfosforila o P5P extracelular em piridoxal para que ele 
atravesse a membrana celular. 

●​ Consequência: Sem essa conversão, ocorre uma "fome celular" de B6, resultando 
em queda de dopamina e consequente elevação da Prolactina. 

●​ Referência PubMed: Waymire et al. (1995) demonstra que a falta de ALPL impede 
o metabolismo da B6, causando disfunções neurológicas graves. 
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5. Tráfego de Membrana: O Complexo 
NPC1-RIN2-CHRNB1 
A fraqueza muscular (astenia) não é apenas falta de substrato, mas uma falha na 
localização do receptor CHRNB1. 

●​ O Elo NPC1: A deficiência de NPC1 desestabiliza as lipid rafts (jangadas lipídicas). 
●​ O Papel da RIN2: Como efetora da Rab5, a RIN2 é essencial para a reciclagem de 

receptores endocitados. Se a RIN2 falha por estresse oxidativo ou falta de ATP, o 
receptor CHRNB1 fica "sequestrado" dentro da célula. 

●​ Referência PubMed: Strochlic et al. (2005) valida que a organização da junção 
neuromuscular depende da integridade estrutural das membranas e proteínas de 
ancoragem. 

6. Fotossensibilidade e Reação de Fenton (MAO-B e 
FDX2) 
A análise detalha como a luz solar se torna um agressor direto através da química oxidativa. 

●​ Acúmulo de Ferro: A falha na proteína mitocondrial FDX2 impede a montagem do 
grupo Heme e aglomerados Ferro-Enxofre, deixando o ferro "livre" e a ferritina baixa. 

●​ A Explosão de Radicais: O excesso de MAO-B (para degradar histamina alta) gera 
H_2O_2. Na presença de luz UV e ferro livre, ocorre a Reação de Fenton, gerando 
radicais hidroxila ( OH) que causam a inflamação dérmica. 

●​ Referência PubMed: Brumaghim et al. (2003) descreve a citotoxicidade e o dano ao 
DNA via Reação de Fenton mediada por ferro. 

 
Proposta de Reprogramação Epigenética (Síntese) 

Alvo Genético Intervenção 
Estratégica 

Justificativa Técnica 

ALPL (Bloqueada) P5P (Vitamina B6 
Ativa) 

Ignora a necessidade de desfosforilação 
pela ALPL. 

FDX2 / Heme B2 
(Riboflavina-5-Fosf
ato) 

Cofator essencial para a função mitocondrial 
da FDX2. 
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MAO-B / Fenton NAC + TMG Neutraliza o H_2O_2 e reduz a sobrecarga 
de aminas via metilação. 

CHRNB1 
(Ancoragem) 

CDP-Colina + 
Ômega 3 

Fornece blocos estruturais para as 
membranas e suporte à RIN2. 
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