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Introducao

Atualmente, a populacdo brasileira apresentou um aumento no numero de individuos com
mais de 60 anos de idade, devido a diminui¢do da taxa de mortalidade e de natalidade. Este fato
contribui para a urgente necessidade de disponibilizacdo de ativos capazes de auxiliar no manejo
de doencas, especialmente aquelas de carater crdnico, a fim de proporcionar a populagdo uma
qualidade de vida compativel com o aumento de sua expectativa de vida "

Uma importante doenca, devido ser considerada a principal causa incapacitante no mundo, é
a artrite. Esta patologia é caracterizada pela inflamacdo das articulagdes e atinge cerca de 355
milh&es de pessoas em todo o mundo. Existem diversos tipos de artrite, como por exemplo, a
artrite reumatoide (AR), sendo esta uma doenca autoimune crénica progressiva caracterizada pela
inflamacao localizada nas articulacdes e tecidos sinoviais 2.

Aproximadamente 50% dos individuos com AR perdem a capacidade de trabalhar apés 10 anos do
inicio da doenca e apresentam uma redugdo da expectativa de vida entre 3 e 18 anos. Esta séria
enfermidade pode ser ocasionada tanto por fatores genéticos quanto ambientais, sendo que o
primeiro fator contribui fortemente para o desenvolvimento da doenca. Além disso, o género do
individuo também exerce importante influéncia, uma vez que € observado que as mulheres sao
acometidas por esta patologia em uma frequéncia 3 vezes maior do que os homens 34,

Por ser uma doenca sistémica, os pacientes podem apresentar febre, perda de peso e até mesmo
fadiga, porém, o foco dos sintomas geralmente encontra-se nas articulagdes. As mais afetadas sao
as articulacBes periféricas, como punhos e tornozelos, mas as complicacdes ndo sdo exclusivas
destas areas, podendo também acometer os joelhos, ombros, cotovelos e quadril. Os sinais locais
incluem edema, dor, calor e, possivelmente, rubor B,

Apesar de ser possivel que os sintomas clinicos se manifestem em qualquer idade, € mais comum a
sua primeira percepg¢do em individuos com idade aproximada de 40 a 50 anos. Estas complicac8es
podem se apresentar e permanecer de forma mais leve ou de forma mais acentuada, diferenciando
e definindo o carater mais brando ou mais grave da doenca. Neste sentido, os marcadores
progndsticos possibilitam a identificacao precoce da forma mais grave da artrite reumatoide e,
assim, permitem um tratamento mais adequado e individualizado para cada caso 1,

Pacientes acometidos pela artrite apresentam a atividade da hialuronidase elevada. A hialuronidase
é uma enzima que degrada o acido hialurdnico presente na articulacdo, causando a degeneragdo
desses tecidos e o desenvolvimento da dor. Por essa razdo, os individuos acometidos pela AR tém
a sua mobilidade fisica reduzida e apresentam dificuldades para realizar atividades cotidianas,
ocasionando impacto em sua vida pessoal e socioecondmica B,

No que diz respeito ao mecanismo desta patologia, no organismo dos individuos com doencas
articulares degenerativas ocorrem diversas alteracdes, especialmente no fluido sinovial e nas
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cartilagens. Uma série de modificacdes e reacfes celulares levam a inflamacdo que caracteriza
estas doencas. Alguns sinais importantes a serem destacados sao a presenca das células T e B
autorreativas, que causam sinovite, infiltracdo celular, destruicdo desorganizada e remodelagao
Ossea 34,

Quando nao tratadas, estas inflamacdes tornam-se persistentes e podem levar a dor crénica, danos
e tambem a deformacdes, sendo estas algumas das razfes da grande importancia e necessidade
do diagnostico precoce da doenca e de seu tratamento apropriado. A titulo de exemplo, um tipo
de deformag¢do comum de ocorrer é conhecida como “boutonniere” ou “pescoco de cisne”, na qual
os dedos do individuo assumem posi¢des anormais 241,

Outra doenca incapacitante é a osteoartrite (OA), também conhecida como osteoartrose ou
doenca articular degenerativa, tratando-se de uma doenca articular inflamatéria que danifica a
cartilagem associada. Esta é a forma mais comum da artrite, sendo caracterizada por altera¢des
nas estruturas articulares, rupturas e potencial perda da cartilagem que reveste as articula¢bes 78,

Logo nos estagios iniciais da osteoartrite, o individuo experiencia dor e desconforto em uma ou
poucas articula¢des, que se intensificam ao carregar peso e, com a progressao da doenca, da-se
inicio ao surgimento de rigidez, sensibilidade e crepitacdo articular. A conduta especifica varia
de acordo com a gravidade da doenca, sendo que o alivio da dor aumenta a qualidade de vida
do individuo por possibilitar uma maior mobilidade fisica e maior conforto para a realizacao de
atividades cotidianas 1281,

O tratamento adequado dessas doencas pode ser feito com recursos medicamentosos ou através
da educacdo e terapia ocupacional destes individuos, a fim de evitar o surgimento de outros males
desnecessarios e proporcionar maior comodidade aos pacientes 2,

A fracdo medicamentosa da terapia envolve a administra¢do de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES), corticoides, drogas antireumaticas modificadoras do curso da doenca (DMARD) e
agentes imunobiologicos. Entretanto, um dos maiores desafios desta forma de tratamento sao
os seus efeitos adversos, como por exemplo, as complica¢cdes gastrointestinais associadas ao
uso dos AINES, além desta classe farmacéutica nao possuir a capacidade de reparar os tecidos
ja injuriados, exercendo fun¢do somente nos sintomas da doenca. Ademais, os pacientes com
artrite utilizam abundantemente desta classe terapéutica e, frequentemente, apresentam outras
moléstias e enfermidades, tornando-se entdo, um grupo de risco para o surgimento de disturbios
gastrointestinais 269101,

Por estes motivos, diversos estudos desenvolvidos ao redor do mundo tém como objetivo a busca
por alternativas para o suporte de doengas cronicas. Estas pesquisas muitas vezes pretendem
entender e validar os conhecimentos populares ja muito utilizados no dia a dia, como o uso de
plantas medicinais e de seus produtos "',
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AgeFlex

AgeFlex é um produto padronizado no minimo em 30% de acido 3-acetil-11-ceto-B-boswelico
(AKBA ou AKBBA). Além disso, contém em outras padroniza¢des os acidos beta-boswellicos: acido
B-boswellico (BBA); acido acetil B-boswellico (ABBA); acido 11-ceto-B-boswellico (AKB) ['>18),

Estudos realizados com o AgeFlex demonstraram sua contribuicdo positiva e segura quando
utilizado na dose recomendada. Além disso, AgeFlex ndo possui excipientes, apresentando-se
como um produto de origem 100% vegetal.

AgeFlex atua inibindo a enzima 5-lipoxigenase (5-LOX), impedindo a sintese de leucotrienos pro-
inflamatorios a partir do acido araquidénico, e auxiliando na diminui¢do da atividade da elastase
leucocitaria humana (ELH), uma importante e agressiva enzima desencadeadora do processo
inflamatorio. Consequentemente, AgeFlex contribui com acdo mitigante no processo inflamatério
e em seus sintomas.

O duplo mecanismo de acao de inibicdo das duas importantes enzimas envolvidas na sintese
de substancias fundamentais ao processo inflamatério é devido aos componentes presentes no
AgeFlex.

Desta forma, AgeFlex apresenta-se como uma excelente alternativa contribuinte no alivio
dos sintomas de doencas inflamatérias, como a artrite reumatoide e também para individuos
acometidos por dor em joelhos, tendo contribuicdo comprovada por estudos.

Mecanismo de acao

Os quatro principais acidos boswellicos responsaveis por propriedades salutares sdo: acido
B-boswellico (BBA); acido acetil B-boswellico (ABBA); acido 11-ceto-B-boswellico (AKB ou ainda,
KBBA); acido 3-acetil-11-ceto-B-boswellico (AKBA ou ainda, AKBBA), conforme demonstrados na
figura abaixo '3,
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Figura 1. Estrutura quimica dos quatro acidos boswellicos: A. acido B-boswellico; B acido acetil B-boswellico; C. acido

11-ceto-B-boswellico; e D acido 3-acetil-11-ceto-B-boswellico. Fonte: adaptado de Sabinsa '3,

Destes acidos, o acido 11-ceto-B-boswellico (AKB) e o acido 3-acetil-11-ceto-B-boswellico (AKBA)
estdorelacionados as principais contribuicdes da Boswellia serrata e, por este motivo, afarmacopeia
europeia inclui os dois acidos como marcadores, a fim de confirmar a qualidade do exsudato de
resina-goma da Boswellia serrata 4.

Diversos sdo o0s mecanismos propostos em estudos contemporaneos para compreender a
atividade anti-inflamatoria exercida pelos acidos boswellicos, dentre os quais podemos citar os
exemplos abaixo, conforme ilustrado na figura 2 '>16.17%;

- Inibicdo da enzima 5-lipoxigenase (5-LOX)

- Inibicdo da prostaglandina E sintase-1 microssomal (mPGES-1)
- Inibicdo da enzima elastase leucocitaria humana (ELH)

- Inibicdo dos metabdlitos C3a e c3b do sistema complemento
- Inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-kB)

- Supressdo da atividade da catepsina G (cat. G),
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Figura 2. Mecanismo da atividade anti-inflamatdria dos acidos boswellicos. Fonte: adaptado de:
MAJEED, M. 2020 151,

Um dos principais mecanismos anti-inflamatérios ocorre através da inibicdo da enzima 5-LOX. A
5-LOX exerce um papel essencial no metabolismo do acido araquiddnico, sendo responsavel pela
sintese de leucotrienos inflamatérios. Os leucotrienos sdo importantes mediadores das reacdes
inflamatérias e alérgicas em diversas condi¢Bes patoldgicas, como por exemplo, na artrite, na
dermatite atdpica, na asma, na rinite alérgica, dentre outras [>1.1216.18.19],

A inibicdo da enzima 5-LOX pelos acidos boswellicos é feita de modo ndo competitivo, sendo
considerada uma regulacao alostérica, na qual a molécula liga-se ao receptor em um local diferente
do sitio ativo. Acredita-se que a estrutura triterpénica pentaciclica é essencial para esta ligacdo ao
receptor, enquanto os grupos funcionais dos acidos boswellicos sdo responsaveis pela atividade
inibitéria da enzima. O acido 3-acetil-11-ceto-B-boswellico (AKBA) é considerado o acido mais
potente em relacdo a inibicdo da 5-LOX, quando comparado aos demais acidos ja citados (BBA,
ABBA e AKB), como pode ser observado na figura abaixo "\
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Figura 3. Quantidade necessaria de acidos boswellicos para a inibicdo da enzima 5-LOX (IC50).
Fonte: Sabinsa "¢l

A partir do acido araquidbnico, também podem ser sintetizadas as prostaglandinas, desta
vez através da enzima cicloxigenase (COX). A rota mediada pela COX-2, seguida pela acao da
prostaglandina E sintase-1 microssomal (mPGES-1), leva a producdo das prostaglandinas E2
(PGE2). As prostaglandinas sao importantes mediadores lipidicos que estao envolvidos no controle
de diversos eventos do organismo, dentre estes o processo inflamatério, sendo que a dor e a
inflamacgao estdo associados a regula¢ao positiva da sintase mPGES-1 e ao consequente aumento
de prostaglandina E2 ['520],

Os acidos boswellicos possuem capacidade de inibir a mPGES-1 (figura 2), o que pode estar
relacionado as propriedades anti-inflamatérias destes acidos. O duplo mecanismo de acao definido
tanto pela inibicdo ndo competitiva da enzima 5-LOX quanto da elastase leucocitaria humana é
caracteristico dos triterpenos pentaciclicos do tipo dos acidos boswellicos ['>17:20],

Por fim, os acidos boswellicos também inibem a elastase leucocitaria humana (ELH), uma serina-
protease liberada pelos neutrofilos na destruicdo tecidual que desencadeia o processo inflamatorio.
Devido as suas propriedades agressivas e destrutivas, a ELH esta envolvida em diversas patologias,
dentre elas a artrite reumatoide "2,
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Estudos comprovam

AgeFlex auxilia no alivio da dor em joelhos: um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo .

Objetivo: investigar as contribui¢cBes do AgeFlex no auxilio do alivio da dor em joelhos.

Método: neste estudo, 47 japoneses adultos que apresentavam dor no joelho foram divididos
randomicamente em dois grupos: o grupo placebo, que recebeu 1 cdpsula contendo 100mg de
placebo; e o grupo BS, que recebeu 1 capsula contendo 100 mg de AgeFlex. A avaliacdo da dor
nesses individuos foi realizada através da escala visual analégica (abreviacdo VAS, do inglés Visual
Analog Scale); da medida japonesa de osteoartrite no joelho (abreviacdo JKOM, do inglés Japanese
Knee Osteoarthritis Measure); e do questionario de qualidade de vida especifico para osteoartrose
(abreviacdo WOMAC, do inglés Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index). Para
a determinacdo dos niveis séricos de acido hialurdnico, foi realizada a coleta de uma amostra
sanguinea.

Resultados:

Tabela 1. Pontuacdes VAS, JKOM, WOMAC e testes de amostras sanguineas.

Item Unidade Grupo Semana 0 Semana 4 Semana 8
o MY wES B3
ronuagaottl oM o 4 T
PontuagdototalWOMAC porios (TS e AR B
Acido Hialurdnico ng/mL pEcebo 248048 030014  429(668)
PcRdeatasensiviade  mgmi (TS T GEm e

O uso de AgeFlex diminuiu significativamente as pontuac¢des VAS, JKOM e WOMAC, o que demonstra
o potencial do AgeFlex no auxilio do alivio da dor e da rigidez nos joelhos dos participantes. Além
disso, AgeFlex auxiliou na inibicdo da secrecdo de acido hialurénico para a corrente sanguinea,
auxiliando na protecdo da cartilagem contra sua degrada¢ao e na preven¢ao da progressao da
artrite.

Conclusao: AgeFlex é considerado uma excelente alternativa para individuos acometidos por dor
em joelhos, bem como artrite, por auxiliar no alivio da dor e na protecdo da cartilagem, retardando
a progressao da doenca e melhorando a qualidade de vida dos individuos.
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Estudo complementar

Contribuicdo e seguranca de AgeFlex no gerenciamento de
osteoartrite em joelhos: um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo 22

Objetivo: avaliar a seguranca e a contribuicdo de AgeFlex em pacientes com osteoartrite em joelho
recém diagnosticados.

Método: 48 individuos do sexo feminino e masculino participaram deste estudo, com idades entre
35e 75 anos, recém diagnosticados com osteoartrite no joelho. Estes participantes foram divididos
randomicamente em dois grupos: o grupo experimental, que recebeu 1 comprimido de 169,33 mg
AgeFlex, duas vezes ao dia; e grupo placebo, que recebeu 1 comprimido, duas vezes ao dia de
placebo. Ambos os grupos receberam a administra¢do de AgeFlex ou placebo durante 120 dias. A
severidade da patologia nestes individuos e a contribuicdo do AgeFlex foi determinada através de
guestionarios de avaliacdo da dor, um questionario de qualidade de vida, imagens radioldgicas e
exames fisicos.

Resultados:
- Contribuicdo do AgeFlex na avaliacao de dor mensurada por WOMAC:

O questionario WOMAC foi utilizado para avaliar a contribui¢ao do AgeFlex em relacdo a melhora da
dor, rigidez e funcdo fisica dos participantes deste estudo acometidos por osteoartrite em joelhos.
O questionario é composto por perguntas relacionadas a severidade e frequéncia dos sintomas,
como inchaco da articulagdo, rangidos e ruidos, sensacdo de joelho travando, capacidade de
dobrar os joelhos, dor nos joelhos em diferentes posicbes, fun¢bes do joelho e capacidade de
realizar fun¢8es diarias.

10
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Figura 4. Grafico de barras apresentando a pontuacdo no questionario WOMAC do grupo experimental (barras azuis) e do
grupo placebo (barras amarelas). A administragdo de AgeFlex mostrou uma redugdo significativa no valor da pontuagao
WOMAC, indicando melhora da dor, rigidez e funcao fisica. Observou-se uma redugdo estatisticamente significativa (p
<0,001) entre o dia 0 e o dia 120 para o grupo experimental. ** indica diferenca estatisticamente significante. Fonte:
MAJEED M. et al., 2019 22,

Os valores obtidos neste questionario antes do inicio do estudo foram de 69.4 + 8.06 pontos para
0 grupo experimental, e de 68.9 + 7.48 pontos para o grupo placebo. Ao final do estudo, no dia
120, houve uma reducdo significativa desta pontuac¢do para o grupo que recebeu administracdo
de AgeFlex, tendo este atingido 42.3 + 4.84 pontos, o que indica uma melhora da dor, rigidez e
funcdo fisica. Ja o grupo placebo apresentou uma pontua¢do mais elevada do que o grupo que
recebeu AgeFlex, de 55.5 + 6.72.

11
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- Contribuicdo de AgeFlex na escala de avalia¢do da dor:

A dor sentida pelos participantes deste estudo foi avaliada por médicos através da escala de
avaliacao global da dor, que varia de 0 a 10, sendo que uma pontuacao igual a 0 indica uma
condicao muito desfavoravel, e a pontuacdo 10 indica uma situagdo excelente para o paciente.

Treatward, [} BSE I Placaba
104
T L)

Physicians Global Assessment for Pain

B4

daf

Phywicians Ciobal Assasemant Sor Poion

X

=

Dayd Day-30 Day-60 Day-90 Day-120

Figura 5. Grafico de barras apresentando a pontuagdo na escala médica de avaliagdo da dor do grupo experimental
(barras azuis) e do grupo placebo (barras amarelas). A administracdo de AgeFlex melhorou a pontuacdo dos pacientes
nesta escala, indicando uma melhor situacdo do paciente. ** indica diferenca estatisticamente significante. Fonte:
MAJEED M. et al., 2019 22,

No inicio do estudo (dia 0), os individuos do grupo experimental apresentaram uma pontuagao
igual a 5.6 + 0.91, enquanto o grupo placebo apresentou a pontuac¢do de 5.9 + 1.19. Ao final do
estudo, os pacientes que receberam o AgeFlex apresentaram uma pontuacao de 8.5 + 0.64, sendo
esta diferenca estatisticamente significante quando comparado ao resultado do mesmo grupo no
inicio do estudo (p < 0,001), e com o grupo placebo ao final do estudo (6.3 + 0.87), indicando uma
melhora na condi¢ao do paciente (figura 5).

12
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- Contribuicdo de AgeFlex na melhora da capacidade de caminhar

O teste de 6 minutos de caminhada foi realizado para avaliar a contribuicdo de AgeFlex na
habilidade de caminhar dos pacientes com osteoartrite no joelho. Para isto, a distancia percorrida
pelos individuos foi medida durante um periodo de 6 minutos e os resultados do inicio do estudo
foram comparados com os valores obtidos ao final do estudo.

Treatmert. W BSE il Placsbc
Six Minute Walk Test Score

ti]

2130021600

S Minabe Walk Tosl Soore

11 1]

Dayl Day-3 Day-60 Day-90 Day-130

Figura 6. Grafico de barras representando a distancia média percorrida pelos pacientes do grupo experimental (barras
azuis) e do grupo placebo (barras amarelas), apds 6 minutos de caminhada, nos dias 0, 30, 60, 90 e 120. A Capacidade de
caminhar dos pacientes que receberam AgeFlex aumentou significativamente entre o inicio (dia 0) e o fim do estudo (dia

120). ** indica diferenca estatisticamente significante. Fonte: MAJEED M. et al., 2019 22,

No dia 0, a distancia percorrida em 6 minutos pelo grupo experimental foi de 218,0 + 26,51 metros,
e a distancia percorrida pelo grupo placebo neste mesmo periodo de tempo foi de 216,0 + 28,23
metros. Ao final do estudo, no dia 120, esta distancia aumentou para 297,3 + 27,89 metros para
0 grupo que recebeu AgeFlex, sendo esta uma diferenca estatisticamente significante quando
comparada ao inicio do estudo. Ja o grupo placebo, no dia 120, foi capaz de percorrer uma distancia
de 226,7 + 27,41 metros. A diferenca entre os dois grupos ao final do estudo foi significante e
pode ser observada na figura acima. Estes resultados demonstram que o AgeFlex contribui para a
melhora da habilidade de caminhar dos pacientes com osteoartrite do joelho.

13



(/\ www.farmacam.com.br

S 4
Tounacam

- Contribuicdo de AgeFlex na Escala VAS de dor:

840

&
1 |
Day

Figura 7. Grafico de barras representando a pontuac¢do dos pacientes do grupo experimental (barras azuis) e do grupo
placebo (barras amarelas) na escala visual de dor (VAS). Houve uma redugdo na pontuacdo VAS entre os dias 0 e 120 para
o grupo experimental. ** indica diferenca estatisticamente significante. Fonte: MAJEED M. et al., 2019 122,
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No inicio do estudo, no dia 0, a pontuacdo de dor dos pacientes na escala VAS foide 6,4 + 1,24 e
de 6,9 + 1,51 para o grupo experimental e para o grupo placebo, respectivamente. Ja no dia 120,
esta pontuagao reduziu significativamente (p < 0,001) para o grupo experimental, obtendo este
uma pontuacdo de 3,7 + 1,35, enquanto o grupo placebo apresentou uma pontuacao de 6,3 £+ 0,62.
Dessa forma, pode-se observar que o AgeFlex contribuiu para a redu¢do da pontuacao da dor dos
pacientes na escala VAS, como pode ser visto na figura acima.

14



(’/\ www.farmacam.com.br

QA 4
Taunacam

- Contribuicdo da administracao de AgeFlex na qualidade de vida do individuo, de acordo
com o questionario de qualidade de vida europeu EuroQol-5D:

O questionario de qualidade de vida europeu EuroQol-5D (abreviacdo do inglés European Quality of
life-5 Dimension) é um instrumento que permite avaliar, de modo superficial e geral, a qualidade
de vida dos individuos, analisando assim, em um determinado dia, a sua mobilidade, cuidados
pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressao 2324, A classificacdo é feita
com base em um sistema de pontos que vai de 5 a 15, onde 15 indica uma condicdo negativa da
qualidade de vida do paciente, enquanto uma pontuacado igual a 5 indica boa qualidade de vida.

Teeatard: [ BSE 0 Placebe
European Q5D Quality of Life Score

ikl

1053 11.00 10:38

Eurepaan D80 Ouality of Lde

i

Day-0 Day-30 Day-60 Diay-90 Day420

Figura 8. Grafico de barras apresentando a pontuagdo obtida no EuroQol-5D pelo grupo experimental (barras azuis) e
pelo grupo placebo (barras amarelas). A redug¢do na pontuag¢do no EuroQol-5D indica uma melhora na saude e qualidade
de vida do paciente. ** indica diferenga estatisticamente significante. Fonte: MAJEED M. et al., 2019 22,

Conforme pode ser visualizado na figura acima, no inicio do estudo a pontuagdo obtida nesta
avaliacdo pelo grupo experimental foi de 10,9 £ 1,71, enquanto a pontuacdo do grupo placebo foi
de 11,0 £ 1,20. Apds os 120 dias de estudo, estes valores foram alterados para 6,3+ 0,88 e 12,1 +
1,93, respectivamente. A diferenca entre o inicio e o fim do estudo para o grupo experimental foi
estatisticamente significante (p < 0,001), demonstrando assim que o AgeFlex foi capaz de auxiliar
na melhora da qualidade de vida dos individuos acometidos por osteoartrite no joelho.
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- Contribuicdo de AgeFlex nos niveis séricos de hs-CRP:

Niveis elevados de hs-CRP (abreviacdo em inglés de proteina C reativa de alta sensibilidade) estdo
geralmente associados ao processo inflamatério em pacientes com osteoartrite, sendo, portanto,
esta proteina considerada um possivel marcador inflamatério associado a esta doenca.

30 ¢
uBefore Treatment = After Treatment

20 ¢
1a p

1.0 ¢

hs-CRF Value (mg/L)

T |

0.0

BSE (2 x 270 mg) Placebo

Figura 9. Grafico de barras mostrando a atividade da hs-CRP no grupo que recebeu AgeFlex e no grupo placebo, no inicio
e no final do estudo (apés 120 dias). Houve uma reducdo estatisticamente significante no grupo experimental. ** indica
diferenca estatisticamente significante. Fonte: MAJEED M. et al., 2019 [22l,

Neste teste, amostras sanguineas de cada participante foram obtidas para avaliar os niveis séricos
de hs-CRP, sendo observada uma significativa reducdo na atividade da hs-CRP no grupo que
recebeu administracdo de AgeFlex (figura 9). Este resultado sugere o AgeFlex auxilia na inibicdo da
hs-CRP, sendo esta induzida pela inflamacao local em pacientes com osteoartrite.
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- Contribuicdes de AgeFlex em uma avaliagao radiolégica:

Uma imagem radiolégica foi realizada no inicio do estudo (baseline) e no dia 120, para avaliar
as contribui¢bes de AgeFlex. A avaliagdo destas imagens demonstrou que a administra¢do de
AgeFlex auxiliou na melhora da condicdo dos pacientes com osteoartrite no joelho. Isto pode
ser observado pelo aumento do espaco entre as articulagdes do joelho e pela diminui¢do dos
ostedfitos (espordes). Ja os pacientes que receberam placebo, apresentaram um espaco reduzido

entre as articula¢des, devido a perda articular, e nestes pacientes foram observados osteofitos em
seu joelho.

Patients with OA of the Knee: Radiological X-ray Images

Before Treatment

After BSE Treatment (120 Days)

Femur
i.Osteophytes
(Spur) I:No Spur
ii.Less space il.Gap
= between the between
knee joints the knee
could be =" - . joints
seen = &+ 4 increased

Subject # 06 Subject # 06

i.No Spur
i.Osteophytes ii.Gap
(Spur) between
ii.Less space the knee
between the joints

knee joints
could be
seen

increased
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Figura 10. Imagens radiolégicas de joelho de dois pacientes (#06 e #09) antes e depois do estudo com AgeFlex. Pode-se
observar que antes do inicio do estudo os pacientes apresentavam espordo (osteéfito), indicado pelas setas diagonais
na figura, e um reduzido espago entre as articula¢bes (imagens a esquerda). Ja no dia 120, ao final do estudo, as imagens
radiolégicas dos pacientes demonstram que os espagos entre as articulagdes aumentaram e os osteofitos ndo estdo mais
presentes (imagens a direita). Fonte: MAJEED M. et al., 2019 22,

Conclusao: a partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir que AgeFlex é capaz de auxiliar
na atividade anti-inflamatéria, na reducdo da dor e da rigidez articular no joelho e, portanto, na

melhora da qualidade de vida e da capacidade fisica funcional dos pacientes acometidos por
osteoartrite no joelho.
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Sugestoes de formulas

Adjuvante anti-inflamatério
de articulacoes

AgeFlex 100mg

Adjuvante na manutencao
da saude articular

Excipiente gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 dose, uma vez ao dia, ou conforme
orientagéo do prescritor.

AgeFlex 50mg
MoriKol® 750mg
Excipiente gsp...1 dose

Adjuvante no gerenciamento
da dor reumatica

Uso: ingerir 1 dose, duas vezes ao dia, ou conforme
orientacéo do prescritor.

Melhora do humor e
adjuvante anti-inflamatério
da articulacao

AgeFlex 50mg
Rephyll® 250mg
Excipiente gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 dose, duas vezes ao dia, ou conforme
orientagé@o do prescritor.

AgeFlex 100mg
5-hidroxitriptofano 100mg
Vitamina B6 20mg
Excipiente gsp...1 dose

Adjuvante na protecdo e
resisténcia da cartilagem e
na melhora da inflamacao

das articulacoes

Uso: ingerir 1 dose, uma vez ao dia, ou conforme
orientacéo do prescritor.

AgeFlex 50mg
Sulfato de glucosamina 200mg
Sulfato de condroitina 200mg
Colageno tipo Il 20mg
Excipiente gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 dose, duas vezes ao dia, ou conforme
orientagéo do prescritor.
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Ficha técnica

Principais beneficios

Padronizado no minimo em 30% AKBA: auxilia no gerenciamento de
doencas inflamatorias crénicas

+  Excelente alternativa natural adjuvante para o manejo de artrite
reumatoide e osteoartrite

Auxilia no alivio da dor e na melhora da rigidez do joelho acometido
por osteoartrite

Adjuvante na protecdo da articulacdo do joelho

Contribui para o aumento da qualidade de vida do individuo,
auxiliando na reducao da dor, da rigidez, da ansiedade e no aumento
da capacidade de realizar atividades fisicas cotidianas, mobilidade, etc.

* Auxilia na diminuicao da secrecao de acido hialurénico presente no
tecido cartilaginoso para a corrente sanguinea

Produto de origem 100% natural
*  Resultados a partir de baixa dose
Nao carcinogénico e ndo mutagénico
Nao causa efeitos adversos quando utilizado na dose recomendada

*  Produto livre de conservantes e excipientes

Uso recomendado Caracteristicas
Interno / 100 mg ao dia Aspecto: p6 marrom claro

Odor: caracteristico

Solubilidade: soltivel em alcool




Recomendac¢6es farmacotécnicas

Devido a este produto ser de origem vegetal, pode haver uma pequena
variacdo de cor de lote para lote, em razdo das variagdes geograficas e
sazonais referentes a matéria prima. Produtos de origem vegetal tendem
a ser higroscopicos e, ocasionalmente, tendem a aglomerar.

Adverténcias e restri¢des de uso

USO INTERNO. Evitar contato com os olhos. Em caso de contato com os
olhos, enxague abundantemente com agua. Mantenha fora do alcance de
criangas.

Armazenamento

Mantenha o recipiente devidamente fechado em ambiente seco e bem
ventilado. Armazenar em temperatura ambiente e proteger contra
incidéncia solar direta.

Lote e validade

Vide embalagem
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