Tratamento da osteoartrite

Uso em atletas, nas dores e

O acido acetil-11-ceto-B-boswellico (AKBA) é um triterpeno pentaciclico de ocorréncia natural isolado a
partir da resina de goma da arvore Boswellia serrata (incenso). Amplamente utilizado na medicina
ayurvédica indiana, este extrato exibe agdes no sistema imunoldgico e promove o tratamento de
doencas inflamatérias.

Agomelatina
Acidos boswellicos tém sido extensivamente estudados para uma série de atividades: anti-inflamatérias,
antitumorais, antimicrobianas e imunomoduladoras.

Nosso produto é padronizado em 30% de AKBA, substancia responsavel por inibir potencialmente a
producéo da enzima 5-lipoxigenase- fundamental no processo inflamatorio- bloqueando a biossintese
de leucotrienos.

Como a formagédo de leucotrienos e a liberacdo de HLE (elastase de leucdcitos humanos) estéo
aumentadas simultaneamente pela estimulagéo de neutréfilos em uma variedade de doengas humanas
baseadas em inflamacao e hipersensibilidade, o bloqueio relatado de duas enzimas pro-inflamatérias
pelos acidos boswelicos pode ser a razdo para a atividade antiflogistica do acido acetil-11-ceto-f3-
boswellico e seus derivados.
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inchago no musculo
esquelético

Nome cientifico

Acido acetil-11-ceto-B-boswellico

Sinénimos
AKBA,; Salai guggal;
3-O-Acetyl-11-keto-beta-Boswellic Acid
Peso molecular
512.731 g/mol
Classe terapéutica
Inibigo da enzima 5-lipoxigenase
Férmula Molecular
C32H4805
Indicagoes farmacolégicas
Tratamento da artrite e osteoartrite,
doenga articular degenerativa
Efeitos antiinflamatorios na DIl
Uso em atletas, nas dores e inchago no
musculo esquelético
Melhora da qualidade de vida dos
pacientes com alteragdes cronicas das

articulagdes

Posologia sugerida
100 mg por dia. A dose pode ser dividida em
duas vezes ao dia. Duracéo do tratamento fica a

critério médico.
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MECANISMO DE AGAO

O acido acetil-11-ceto-beta-boswellic age diretamente inibindo a enzima 5-lipoxigenase (5-lox) em um sitio seletivo para triterpenos
pentaciclicos. 5-lox esta envolvida com a sintese de mediadores inflamatérios, tais como leucotrienos, agentes ativos no processo
inflamatério. AKBA atua como um agente anti-inflamatério néo esteroidal.

Inibe também TNF-a (Fatores de Necrose Tumoral Alfa), uma citocina pré-inflamatoria presente na osteoartrite, responsavel pela
ativacdo de linfocitos, estimulagdo da liberagdo de enzimas proteoliticas pelos macréfagos e produgao de outras citocinas
inflamatériascomoalL-6eIL-13.

AKBA previne significativamente a expressao de metaloproteinases de matriz e moléculas de ades&o induzidas por TNFa (ICAM-1 e
VCAM-1) e a expressao indutivel dos mediadores da apoptose.

ESTUDOS CIENTIFICOS

0 acido acetil-11-ceto-B-boswellico, um componente de um fitoterapico da resina Boswellia serrata (BS) , atenua a ileite
experimental.

Este estudo examinou o efeito do extrato de Boswellia e seu acido acetil-11-ceto-B-boswellico (AKBA) nas interagdes leucdcito-células
endoteliais em um modelo experimental de doenca inflamatoria intestinal (D).

lleite foi induzida por duas inje¢des subcutaneas de indometacina (7,5 mg / kg) em ratos Sprague-Dawley com 24 h de intervalo. Os ratos
também receberam tratamento oral de extrato de Boswellia (H15) ou AKBA em duas doses diferentes (baixa e alta) equivalentes a
recomendagdes em doenga humana ao longo de 2 dias.

Os controles receberam apenas os transportadores de NaHCO3 (subcutaneamente) e tilose (por via oral).
O tratamento com AKBA resultou numa diminui¢do dependente da dose nos leucdcitos rolantes (até 90%) e aderentes (até 98%). Tanto
o extrato como as doses baixa e alta de AKBA atenuaram significativamente os escores de lesao tecidual.

A terapia oral com o extrato de Boswellia ou AKBA reduz significativamente as caracteristicas inflamatérias macroscopicas e
microcirculatérias normalmente associadas a administracdo de indometacina, indicando que as agdes anti-inflamatdrias do extrato de
Boswellia na DIl podem ser devidas em parte aos acidos boswellicos como 0 AKBA.
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ESTUDOS CIENTIFICOS

Ensaio clinico aberto, randomizado e controlado do extrato de Boswellia serrata (BS) comparado ao valdecoxibe ( inibidor
seletivo da COX-2) na osteoartrite de joelho.

Em um estudo prospectivo, randomizado, aberto e comparativo, a eficacia, seguranga e tolerabilidade da BSE foram comparadas com o
valdecoxibe em 66 pacientes (com idade entre 40 e 70 anos de qualquer género) com osteoartrite (OA) de joelho por seis meses. Os
pacientes foram avaliados pela escala WOMAC no inicio do estudo e, posteriormente, no intervalo mensal até 1 més apds a
descontinuagéo do medicamento. Radiografias antero-posteriores da articulagéo do joelho afetada foram tomadas no inicio e apos 6
meses.

Os pacientes foram aleatoriamente alocados pelo sistema SAS para Windows para dois grupos de 33 cada para receber ou Boswellia
Serrata extrato (BSE) (Cap WokvelTM, fabricado pela Pharmanza India) contendo 333 mg de BSE trés vezes por dia (Grupo BSE) ou 10
mg de valdecoxibe (Tab Valdone, Cadila Pharmaceuticals Limited) uma vez ao dia (Grupo Valdecoxibe) por seis meses. Os
medicamentos foram administrados por via oral e os pacientes foram aconselhados a toma-los apds as refei¢des. A capsula de BSE
continha o extrato padronizado de goma BS com um minimo de 40% de acidos boswellicos totais (BA). Os principais componentes da BA
na BSE utilizados foram 11-ceto-beta BA-6,44%, 3-O-acetil-beta BA-8,58%, alfa BA-6,93% e 3-O-acetil alfa BA-1,857%.

RESULTADOS

Os escores WOMAC basais para dor, rigidez e dificuldade na realiza¢do de atividades diarias foram comparados com os escores ao final
de cada més. No grupo BSE, a diferenga nos escores do WOMAC n&o foi estatisticamente significativa no final do primeiro més de
intervengé@o quando comparado ao valor basal ( P > 0,05). Porém, a partir do segundo més, a diminuig&o foi altamente significativa ( P
<0,001) em relag&o a linha de base e permaneceu assim durante toda a intervengéo e até mesmo um més ap6s a parada do tratamento
[Tabela-1, abaixo].

Comparison of WOMAC scores in the two treatment groups at different time intervals

Time Pain Stiffness Difficulty in performing
daily activities
Boswellia serrata Valdecoxib Boswellia serrata Valdecoxib Boswellia serrata  Valdecoxib
extract extract extract
Base-line 245.3+77.57 246.0£71.38 87.87+36.30 91.45+£22.87 893.3£220.7 877.8+156.6
After 1 month 225.5+85.94" 140.2+74.12° 78.55+38.29" 47.76+27.79° 824.7+269.6" 434.2+271.8°
After 2 months 159.5+96.58* 152.2+193.4° 57.91+34.24° 39.55+23.18% 582.7+£296.2 348.7+207.5°
After 3 months 128.6+84.56" 105.2+59.61* 47.48+31.05* 33.70+21.10* 483.6£274.7 330.5+205.3*
After 4 months 107.8479.57* 101.9£71.04* 41.06+29.10° 34.58+24.15" 408.7£262.1 335.9£229.7"
After 5 months 88.3+65,36° 82.12+63,39* 33.73:23.58¢ 27.61+22.05° 348.7:219.7 269.6+212.3*
After 6 months 82.85+62.31* 85.42+68.85° 30.45£21.84° 29.181£24.14° 325.2£207.9 282.8+£225.3*°
After 7 months 81.67+63.29""* 197.7£111.3 29.82+21.55""+ 81.15£41.49 322.6+207.8""* 775.5+392.4

Repeated F 26.62 3.850 68.02 11.42 117 10.07

Measures df 7,263 7.263 7.263 7,263 7.263 7.263

Anova,

Repeated Measures Anova followed followed by Dunnett’s multiple comparison test showed as *P<0.05 and **P<0.001 when BSE compared to
Valdecoxib in each symptom group. *P<0.001 when compared to base-line
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Ensaio clinico aberto, randomizado e controlado do extrato de Boswellia serrata comparado ao valdecoxibe ( inibidor
seletivo da COX-2) na osteoartrite de joelho.

RESULTADOS

No grupo do valdecoxibe, a diminuicao nos escores do WOMAC foi estatisticamente significativa no final de um més de tratamento em
comparagdo com o valor basal ( P <0,001) e persistiu enquanto o tratamento foi continuado. Os escores WOMAC com BSE foram
significativamente menores ( P <0,001) do que com valdecoxibe no final de 7 meses para todos os trés parametros.

No grupo tratado com BSE, os escores do WOMAC nao mostraram nenhuma diminui¢do significativa apos o primeiro més de
interveng@o, mas a partir do segundo més tornou-se significativamente menor em relagdo ao valor basal e continuaram a ser
significativamente menores até um més ap6s a interrupgao do tratamento. Isso indica que a BSE tem um inicio de agao mais lento e leva
mais de um més para a a¢do se manifestar. Ao mesmo tempo, seu efeito foi persistente mesmo apés um més de paralisagao do
tratamento. Esse € um achado valioso, ja que a maioria das drogas atualmente usadas na OA pela medicina moderna fornece alivio
sintomatico de curta duragao, como também observado por nos no grupo do valdecoxibe, onde o inicio da ag&o foi rpido, mas diminuiu
rapidamente com a interrup¢ao do tratamento.

Estudos relatam que o BSE preveniu a degradagdo da cartilagem articular, que poderia ser um dos mecanismos para impedir a
progressao da OA.

Uma avaliagao clinica randomizada de 32 semanas, controlada por placebo, de uma combinagéo poli-herbal contendo BSE na OA do
joelho relatou que ela é significativamente melhor do que o placebo, sem quaisquer efeitos adversos significativos. Em nosso estudo,
também n&o foram relatados efeitos colaterais graves com a BSE.

Os relatorios mostram que a BSE inibiu a elastase leucocitaria humana, o que poderia ser Util em disturbios autoimunes, como a artrite
reumatoide. Aresina de goma da BS mostrou bloquear a biossintese de leucotrienos devido a agao dos constituintes da BA. Os BAs
inibiram a sintese de lipoxigenase (LO) via 5-LOX, mas ndo afetaram as atividades de 12-LOX e ciclo-oxigenase (CO). BAs
especificamente diminuiu a sintese de produtos pré-inflamatérios 5-LOX como o acido 5-hidroxieicosatetraenoico e LT-B4.

Assim, em termos de seguranga, eficacia e duragao de agéo, o presente estudo mostra que a BSE foi superior ao valdecoxibe, exceto
peloinicio de agdo mais lento que o valdecoxibe.
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Tounacaun POSOLOGIA SUGERIDA

100 mg por dia de BOSWELLIAAKBA 30% , podendo ser divididas em duas vezes ao dia. Manipular preferencialmente sob a forma de
capsulas. Duragéo do tratamento fica a critério médico.

EFEITOS COLATERAIS

Os eventos relatados foram colicas abdominais, desconfortos estomacais, nauseas, azia e diarréia. Urticaria e dermatite também
podem ocorrer com o uso de BOSWELLIAAKBA 30%.

CONTRAINDICAGOES

BOSWELLIA AKBA 30% ¢ contraindicado em gravidas, lactantes, criangas ou mulheres que planejam engravidar.
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