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Introducao

A dor cronica afeta entre 20 e 40% da populagdo mundial em algum momento da vida e causa
sofrimento, inaptiddo ao trabalho e problemas psicossociais.

Em 2015, a SBED (Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor) realizou um estudo epidemiolégico
inédito. Este estudo incluiu 919 pessoas das cinco regies do Brasil, em que foram entrevistadas
por telefone, a partir de uma selecdo aleatéria do banco de dados do IBGE. Deste total, 42%
relataram algum tipo de dor e 37% disseram conviver com dor ha pelo menos seis meses, sendo a
maior incidéncia (42%) na regido Sul, seguido por Sudeste (38%).

Um dado importante é que exceto no Nordeste, onde os homens (52%) relataram mais o problema,
a dor aflige mais as mulheres nas demais regides, sobretudo no Norte do pais (67%). O Sudeste
reportou mais casos de dor incapacitante e por longos periodos em relagdo as outras regifes que
participaram da pesquisa.

Mas, o que é dor?

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor pode ser definida como:
“uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada,
a uma lesao tecidual real ou potencial”. Pode ser classificada como: aguda (duracdo inferior a 12
semanas) ou cronica (duracdo superior a 12 semanas), e apresenta mecanismos fisiopatolégicos
diferentes e diversos.

A dor &, portanto, uma experiéncia subjetiva e pessoal, envolvendo aspectos sensitivos e até
mesmo culturais, variaveis de acordo com caracteristicas sociais e psiquicas do individuo e do
meio em que vive.
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Classificacao considerando a duracao da sua manifestacao

DOR AGUDA - Se manifesta transitoriamente durante um periodo relativamente curto, de minutos
a algumas semanas, associada a lesdes em tecidos ou 6rgdos, ocasionadas por inflamacdo,
infeccdo, traumatismo ou outras causas. Normalmente desaparece quando a causa é corretamente
diagnosticada e o tratamento recomendado corretamente seguido.

DOR CRONICA - Duracdo prolongada, podendo se estender de véarios meses a varios anos e que
estd quase sempre associada a um processo de doenca crénica. A dor cronica pode também ser
consequéncia de uma lesdo ja previamente tratada.

DOR RECORRENTE - Apresenta periodos de curta duracdo que, no entanto, se repetem com
frequéncia, podendo ocorrer durante toda a vida do individuo, mesmo sem estar associada a um
processo especifico.

A dor cronica, em geral, é definida como dor continua ou recorrente de
dura¢do minima de trés meses, com fung¢ao de alerta. Muitas vezes, tem
etiologia incerta e ndo desaparece com o emprego dos procedimentos
terapéuticos convencionais, podendo causar incapacidades e inabilidades
prolongadas. Devido a sua longa duracao, a dor cronica perde a fungao
de sinal de alerta e causa comprometimento funcional, sofrimento,
incapacidade progressiva e custo socioeconémico.

Varios fatores no meio ambiente em que o paciente vive (p. ex., familiares e amigos) podem
reforcar comportamentos que perpetuem a dor cronica.

A dor crénica pode provocar ou exacerbar problemas psicoldgicos (p. ex., depressdo e ansiedade).
Muitas vezes é dificil diferenciar entre causa e efeito psicolégico.

Sinais e sintomas da dor cronica

A dor crbnica provoca, com frequéncia, sinais vegetativos (p. ex., cansaco, disturbio de sono,
diminuicdo do apetite, perda do paladar por comida, perda ponderal, diminuicdo da libido,
constipagdo intestinal), que se desenvolvem gradualmente. A dor constante e persistente limita
acOes espontaneas do paciente e pode causar depressdo e ansiedade, interferindo em quase
todas as suas atividades. Os pacientes podem entdo se tornar inativos, socialmente afastados e
preocupados com a saude fisica. O prejuizo psicoldgico e social pode ser grave, causando auséncia
de funcdo na pratica.
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A dor persistente pode ser subdividida segundo sua origem em nociceptiva e neuropatica.

+ A dor nociceptiva resulta da ativacdo direta de nociceptores da pele e de outros tecidos em
resposta a uma lesao tecidual, acompanhada de inflamacgao.

* A dor neuropdatica ou neurogénica origina-se devido as lesGes de nervos periféricos ou do
sistema nervoso central.

Descricao dos diferentes tipos de dor

Dor nociceptiva Dor inflamatodria Dor neuropatica Intensificacéo
central da dor
W b G s R
— J-‘I'.H :bd}
R .

Estimulos nocivos Inflamacgdo Dano neuronal Auséncia de estimulos nocivos
Auséncia de inflamagéo
Auséncia de dano neural

< >

Limiar da dor alto Limiar da dor baixo

Figura 1. Descricdo dos diferentes tipos de dor.

E importante a descricdo de algumas definicdes correlacionadas & dor e suas formas de percepcao:
* Nociceptor: receptor periférico que responde a estimulos nocivos.

e Limiar a dor: a menor intensidade de estimulo que permite ao individuo perceber a dor.

* Alodinia: dor que surge como resultado de estimula¢do ndo-nociva sobre a pele normal.

* Hiperalgesia: aumento da resposta dolorosa produzida por um estimulo nocivo.
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* Hiperalgesia primaéria: hiperalgesia na regido da lesdo tecidual.

* Hiperalgesia secundaria: hiperalgesia na regido que circunda a lesdo tecidual.

* Analgesia: redu¢do ou anulacao da dor.

* Hiperestesia: sensibilidade aumentada a estimulacao.

* Neuralgia ou nevralgia: dor localizada eu uma regido inervada por nervo especifico ou grupo
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Figura 2. Conducdo da informacdo nociceptiva para o SNC. Em b, estd esquematizado os dois tipos de nociceptores

cujo corpos celulares passam dentro do ganglio da raiz dorsal e em seguida projetam-se para o corno dorsal da medula

espinhal.
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Tratamento para dor cronica

. Cuidados paliativos/reabilitacao
o} Medicina integrativa
o} Fisioterapia
. Tratamento farmacolégico/tratamento adjuvante
o Multiplas medicacdes
o} Efeitos colaterais limitantes (AINES)
0 Abuso ou vicio no uso de opioides

Quando falamos em tratamento medicamentoso para a dor cronica, os analgésicos sdo 0s mais
comumente prescritos, amplamente classificados em opioides, ndo opioides (anti-inflamatérios
ndo esteroidais - AINEs) e analgésicos adjuvantes. No entanto, seus efeitos colaterais restringem
terapeuticamente a dosagem e limitam a eficacia terapéutica.

Apesar da compreensao mais apurada dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes dos estados
de dor crbnica e a identificagdo de multiplos analgésicos, a necessidade clinica de farmacoterapias
para dores cronicas eficazes, nao toxicas e desprovidas de efeitos colaterais centrais indesejados,
permanecem predominantes.

Infelizmente, todos os analgésicos citados acima sdo conhecidos por apresentar inUmeros
efeitos colaterais fisioldgicos e psicolégicos, com seus usuarios exibindo sintomas de tolerancia,
abstinéncia e dependéncia.

“No pain, no gain” - qual o limite da dor no esporte?
Como o proprio jargao diz: “no pain, no gain”! Mas, serd que devemos levar isso ao pé da letra?

Os atletas geralmente se exercitam além do ponto de vida saudavel e desenvolvem dores agudas e
crénicas devido a recorrentes lesdes, treinamento excessivo e pouco descanso. A pressdo para um
bom desempenho, principalmente durante periodos de leses ou platds de desempenho, além da
dor quase continua, ainda cria uma situa¢do de maior risco para ansiedade, depressao e falta de
sono, levando a déficits no bem-estar.
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Recentemente, foi comprovado que atletas envolvidos com esportes de contato como lutas, futebol
e rugby, podem ter maior tolerancia a dor do que atletas de outras modalidades. Apesar da dor
ter um forte componente subjetivo e de dificil mensuracgao, o fator psicolégico parece influenciar
nesses casos, onde os dados mostram que esses atletas se queixam menos e, ainda, agucam 0s
mecanismos de enfretamento da dor conforme se envolvem mais com a modalidade. O curioso
é que os atletas que abandonaram os esportes de contato voltavam a ter maior sensibilidade ao
estimulo nocivo causador da dor.

Mas nem tudo funciona como regra e a formacdo desses cascas-grossas ndo é tao simples como
parece. Estudos indicam que alguns individuos ndo respondem aos estimulos nocivos da mesma
maneira. Quando se aumenta a exposicdo do corpo a dor prolongada, esses estimulos tendem
a aumentar ainda mais a sensacao da dor a longo prazo. A explicacao fisioldgica pra isso se da
pelo aumento da rapidez com que as células do local afetado passam a responder ao estimulo,
aumentando a prontidao parasinalizar ador. Isso pode deixar o corpo mais sensivel, principalmente
numa fase mais tardia da vida! Ndo a toa, muitos ex-atletas se queixam de dores, muitas vezes
insuportaveis, em articulacbes e estruturas mais acometidas por problemas de desgaste, como
joelho e coluna. Ja é comprovado que atletas de alto nivel sdo mais susceptiveis a desenvolverem
doencas artriticas antes mesmo de entrarem na fase idosa.

Ainda existe o problema das lesdes, que nem sempre sdo tratadas da maneira adequada, e
que por forca do momento de cada atleta, o obriga a continuar a competir. Entram em acao, os
medicamentos de controle da dor, os chamados pain killers, que ja sdo um grande problema de
saude publica nos Estados Unidos.

A maconha tem sido usada no manejo da dor que remonta a 2900 a.C. A hipdtese inicial para o
estudo dos canabinoides exdgenos era de que inibiriam a dor, ap6s uma meta-analise realizada
em 28 estudos indicar que os canabinoides reduziram a dor significativamente mais que o
placebo, levando a conclusdo de que “existem evidéncias convergentes para apoiar a no¢ao de
que os fitocanabindides podem produzir efeitos agudos inibidores da dor entre individuos com
dor crénica”.

Isso levou a popularidade de um analgésico natural e eficaz, derivado da Cannabis sativa, como por
exemplo o CBD.
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Entendendo os canabinoides

Os compostos canabinoides incluem fitocanabindides, endocanabindides e sintéticos.

Os dois fitocanabinoides primarios contidos na Cannabis sativa sdo delta-9-tetra-hidrocanabinol
(THC) e canabidiol (CBD), com afinidade aos receptores CB1 no cérebro e tecido periférico e
receptores CB2 nos sistemas imunolégico e hematopoiético.

Os endocanabindides sao moléculas lipidicas enddgenas de sinalizacao, gerados na membrana
celular a partir de precursores fosfolipidicos e possuem propriedades canabimiméticas por se
ligarem e ativarem um ou mais subtipos de receptores canabinoides.

Os canabinoides suprimem as respostas comportamentais a estimulacdo nociva e suprimem a
transmissdo nociceptiva através da ativacdo dos subtipos de receptores CB1 e CB2. Os receptores
CB1 sdo expressos em altos niveis no sistema nervoso central (SNC), enquanto os receptores
CB2 sao encontrados predominantemente, mas nao exclusivamente, fora do SNC. Os receptores
CB2 também sdo regulados positivamente no SNC e ganglios da raiz dorsal por estados de dor
patolégicos.

O mecanismo de acao de ambos é similar e culmina na hiperpolariza¢ao neuronal, ocasionando
a diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica: o CB1, quando ativo, inibe a
adenilciclase que, por sua vez, leva a um déficit na conversdao de ATP em AMPc, diminuindo a agao
da Quinase A (PKA); com a reducao da fosforilagdo dos canais de potassio - gerando a saida destes
fons nas células pré-sinapticas - ocorre a inibicdo dos canais de calcio sensiveis a voltagem que
leva a dessensibilizacdo neuronal.

Ja 0 CB2 - que apresenta estrutura fisico-quimica homologa em 44% aos receptores CB1 - possui
atividade inibitoria das proteinas G que, por sua vez, inibem a adenilciclase ativando, assim, a
cascata da proteina MAPK.

Os agonistas enddgenos do CB1 provavelmente servem como mensageiros sinapticos retrégrados.
Como comentado, os receptores CB2 estdo presentes principalmente nas células imunolégicas.
Tais células também expressam receptores CB1, embora em menor grau, com ambos os tipos
de receptores exercendo um amplo espectro de efeitos imunolégicos que inclui a modulagao da
liberagdo de citocinas.

Pouco tempo apds a caracterizagdo destes receptores, a ciéncia se dedicou no estudo de seus
ligantes enddgenos, dos quais dois sdo os mais relevantes quantitativamente: a anandamida
(N-araquidoniletanolamida) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG). Enquanto o Ultimo apresenta alta
seletividade para os receptores CB1/CB2, desempenhando acdo agonista total para os mesmos,
a anandamida é agonista apenas parcial para CB1/CB2, apresentando ainda baixa afinidade para
TRPV1.
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A sintese destes ligantes se da por meio de precursores fosfolipidicos membranares de modo nao
continuo, ou seja, sdo produzidos sob demanda nos neurénios pds-sinapticos sem armazenamento
prévio vesicular com liberacdo direta na fenda sinaptica ou via corrente sanguinea. Embora haja
uma redundancia consideravel neste processo, a mediacdo e regulacdo da sintese é feita pelo
acumulo de ions de calcio no neurdnio pos-sinaptico sendo este o passo limitante.

Os agonistas CB1 induzem os efeitos de analgesia, hipotermia, hiperfagia. Os agonistas CB2 podem
ser interessantes por induzirem efeitos periféricos, como a analgesia, mas sem a diversidade de
efeitos centrais decorrentes da ativacdo dos receptores CB1, como comprometimento motor e
alteracdes de memoria.

A identificacdo de receptores CB2 periféricos de fato relatam que a ativa¢ao seletiva de receptores
canabinoides CB2 produz antinocicep¢do sem efeitos colaterais canabinérgicos tradicionais,
sugerindo que agonistas seletivos de receptores canabinoides CB2 podem ser Uteis no manejo da
dor.

Seja pela inducdo secundaria a efeitos psicoativos ou por proibi¢es relativas a constitui¢ao, a
moral ou a ética em paises como o Brasil, a utilizagdo de canabinoides derivados da maconha
ainda é um tabu, porém, a contribuicdo demonstrada por sua utilizagdo principalmente para o
gerenciamento da dor e diversas etiologias, devido a sua ligacdo a receptores CB2 é de grande
valia e este conhecimento ndo poderia ser desperdicado.

Destaforma, o uso do fitocanabindide -B-cariofileno, um canabinoide alimentar seguro reconhecido
pela USFDA esta ganhando atencdo por seus efeitos terapéuticos na dor.

REPHYLL®

B-Cariofileno lipossomado, altamente biodisponivel e estavel:

REPHYLL® é obtido a partir do isolamento do B-Cariofileno proveniente da piper nigrum, que através
de revolucionario sistema patenteado de ultima geracdo conhecido como ZEAL™ Technology é
capaz de produzir lipossomas em pé altamente estaveis e biodisponiveis.

Carreadores especificos (SCs) incorporados em REPHYLL® sdo mecanicamente resistentes, rigidos
e altamente cristalinos e possuem excelente estabilidade térmica para manter as moléculas de
B-cariofileno estaveis e biodisponiveis no interior de seus fosfolipidios.
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Figura 3. Molécula de B-Cariofileno

REPHYLL® possui uma exclusiva Formulagao de origem natural para auxiliar no gerenciamento
da dor, que incorpora o B-Cariofileno um fitocanabinoide através da avangada ZEAL™ Technology
com carreadores especificos destes ativos para aumentar a biodisponibilidade de REPHYLL®.
O B-Cariofileno atua com um agonista seletivo dos receptores CB2, o alvo terapéutico para o
gerenciamento de inflamacdo, aterosclerose, dor, osteoporose, etc.

Agonistas seletivos de receptor canabinoide CB2 vem sendo exaustivamente estudados e sdo
candidatos promissores para o gerenciamento da dor. Agonistas do receptor CB2 inibem respostas
a dor aguda, inflamatéria e neuropética. E importante ressaltar que os agonistas seletivos de
receptores de canabinoides CB2 ndo causam efeitos no sistema nervoso central (SNC). A falta de
efeitos no SNC é uma caracteristica importante dessa classe de substancias, porque a contribuicdo
das terapias atuais para o gerenciamento da dor é frequentemente limitada por efeitos colaterais
no SNC.
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Desenvolvido por ZEAL™ Technology

Apesar de suas contribui¢des surpreendentes, a biodisponibilidade e as aplicacdes do [3-Cariofileno
sdo limitadas devido a sua natureza lipossollvel e alta volatilidade. Somente REPHYLL® garante
que o B-Cariofileno esteja protegido dentro da bicamada fosfolipidica de seu carreador,
protegendo-o contra a degradacdo ou inatividade prematura, facilitando sua passagem através
da membrana celular. O B-Cariofileno é entregue diretamente no local da acdo, aumentando sua
biodisponibilidade, alcancando uma entrega direcionada e seletiva, assegurando o desempenho
excepcional das contribuicdes de REPHYLL®. Os transportadores especificos utilizados em REPHYLL®
sdo capazes de encapsular o ingrediente bioativo hidrofébico como lipossomas dentro de uma
fragcao fosfolipidica utilizando a ZEAL™ Technology, o que promove sua elevada biodisponibilidade.

Os produtos lipossomados sao geralmente disponiveis em forma de liquido/suspensdo. Estes sdo
menos estaveis devido a natureza aleat6ria da bicamada fosfolipidica em meio aquoso, a formaem
pd é uma alternativa, mas durante o processo de secagem a estrutura do nucleo dos lipossomas
pode ser destruida. A ZEAL™ Technology utiliza carreadores especificamente alinhados que retém
a estrutura central da bicamada lipossdmica e do B-cariofileno na forma de p6.

Maxima Liberagdo controlada Permeabilidade Aumento do tempo
biodisponibilidade aprimorada de retengdo

5
Contribuicao Facil Estruturas uniformes  Maior estabilidade
aprimorada manipulacdo

Figura 4. Beneficios do sistema lipossomado: ZEAL™ Technology.
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Esse encapsulamento em p6 garante maxima biodisponibilidade para inimeras aplica¢gdes, com a
entrega direcionada de B-cariofileno em sua forma estavel.

Fosfolipidios Agua + B-cariofilenos
veiculos especificos

Homogeneizac¢do de
alta presséao

Agua B-cariofilenos

B-cariofilenos Veiculos especificos
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i
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Veiculos especificos
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5
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Agua Processo de secagem
por pulverizacao

Figura 5. Representa¢do Esquematica ZEAL™ Technology.

Figura 6. Lipossomas de REPHYLL®vistos microscopicamente.

13



<7
Q\
Taunacam

www.farmacam.com.br

As imagens mostram uma por¢do lipossémica altamente orientada, circular, com 3-cariofileno
intacto, o que comprovou a formacao de um produto lipossémico estavel.

Aimagem revelou uma superficie lisa do p6 lipossdmico com bom encapsulamento de B-cariofileno.

REPHYLL® é um ativo altamente termoestavel o que se da devido as liga¢des entre o B-cariofileno
e os fosfolipidios formados a partir da ZEAL™Technology.

Fluxo de calor (mW)

50

[3-cariofileno
Rephyll®
96 C° 200 C° 265 C°
247 C°
100 150 200 250 300

Temperatura (C°)

Figura 7. Estabilidade do REPHYLL® a altas temperaturas.

Pode-se observar um pico térmico negativo de B-cariofileno em 247°C, porém, a degradacao foi
iniciada em 120°C, o pico observado em 247°C, deriva da degradacao exacerbada de B-cariofileno.

Foi observado um pico térmico adicional no REPHYLL® a 96°C, pois a bicamada de fosfolipidios
comeca a converter para um cristal liquido nesta temperatura, o que esta associado a evaporag¢ao
das moléculas de agua livres, ndo prejudicial as contribui¢es exercidas pelo REPHYLL®

14
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Mecanismo de acao

B-cariofileno

Analgesia
[WECIEGE]
pela ECS

Liberacao de mediadores
de dor

TNF - Alpha
PGE - 2
COX -2
Liberacdo de INOS
beta-endorfina IL - 1 Beta

V71 X

Receptor

Queratindcitos opidide

Figura 8. Mecanismo adjuvante do 3-Cariofileno e sua contribuicdo na liberacdo de mediadores de dor.

Rephyll® é um agonista seletivo dos receptores CB2 periféricos e contribui para a antinocicep¢ao

sem efeitos canabinérgicos tradicionais. Desta forma, REPHYLL® é competentemente utilizado
como adjuvante para o gerenciamento da dor e inflamacao.
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Estudos comprovam

Preparacdo e caracterizacdo de B-cariofileno lipossomal (Rephyll®) por tecnologia de
tecelagem de nanofibras e seus efeitos na dor muscular de inicio tardio (DOMS) em humanos:
um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado e controlado por placebo.

AMALRAJ, A. et al. Preparation and Characterization of Liposomal B-Caryophyllene (Rephyll®) by Nanofiber Weaving

Technology and Its Effects on Delayed Onset Muscle Soreness (DOMS) in Humans: A Randomized, Double-Blinded,
Crossover-Designed, and Placebo-Controlled Study. ACS Omega, vol. 5, n. 37, p. 24045-24056, 2020.

A dor muscular de inicio tardio (DOMS) é um processo multifatorial, associado a:

. dor muscular

. rigidez

. inchaco

. alteracdo das articulagbes

. ruptura de fibra muscular

. dano agudo do tecido

. forca e flexibilidade diminuidas

Sendo que a inflamacdo e espécies reativas de oxigénio sdo presumivelmente a causa principal do
DOMS.

As interven¢8es nutricionais com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias parecem ser
uma alternativa favoravel para reduzir a severidade e a periodicidade das crises de DOMS.

A forma biodisponivel de B-Cariofileno “REPHYLL®" foi usada para avaliar seus impactos no auxilio
do gerenciamento da DOMS em humanos.
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O estudo consiste na metodologia em:

Primeira Visita de Triagem (Dia 0 +/- 1)
N =20 Voluntarios escolhidos de forma randémica

Grupo I: Recebeu Placebo Grupo II: Recebeu REPHYLL® 500mg 1 vez ao dia

Segunda Visita (Dia 1 +/- 1)

é
éI

Visitas 3,4 e 5 (Dias 2 +/- 1, 3+/- 1 e 4 +/-1)

Duas semanas de periodo de abstencao de
medicagdo para inversao de voluntarios

Visitas 6: (Dia 18 +/- 1)

Inversdo de voluntarios

Grupo II: Recebeu Placebo

Visitas 7: (Dia 19 +/- 1)

N4

s 8,9 e 10 (Dias 20 +/- 1, 21 +/- 1 e 22 +/-1)

é
<fl<fH<
é

Grupo I: Recebeu REPHYLL® 500mg 1 vez ao dia

éI

Figura 9. Metodologia esquematica para o estudo de REPHYLL® no gerenciamento da DOMS.
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Escolha dos voluntarios

- Os voluntarios receberam um termo de consentimento e informativo sobre o estudo datado
por escrito

- Os voluntarios estavam disponiveis e sdo compativeis com o protocolo
- Os voluntarios sdo do sexo masculino entre 19 e 29 anos

- Os voluntarios foram previamente avaliados em relacdo ao seu bem-estar e saude o que foi
determinado através de um questionario de histérico de saude

- Os voluntarios ndo sdo treinados nem em resisténcia ou forga

Avaliacao dos resultados: Visual Analog Scale “VAS” ou Escala
Visual Analégica “EVA”

A Escala Visual Analégica (EVA) é uma escala de classificacdo da dor 1-9 usada pela primeira vez
por Hayes e Patterson em 1921.

As pontuac¢des sdo baseadas em medidas de sintomas, que sdo registradas com uma unica
marca manuscrita colocada em um ponto ao longo do comprimento de uma linha de 10 cm, que
representa a continuidade entre as duas extremidades da escala - “sem dor” na extremidade
esquerda (0 cm) da escala e a “pior dor” na extremidade direita da escala (10 cm) .

As medidas do ponto inicial (extremidade esquerda) da escala até as marcas dos pacientes sdo
registradas em centimetros e sdo interpretadas como sua dor. Os valores podem ser usados para
rastrear a progressao da dor de um paciente ou comparar a dor entre pacientes com condicdes
semelhantes.

Além da dor, esta escala também tem sido usada para avaliar humor, apetite, asma, dispepsia
e etc. Embora existam evidéncias conflitantes quanto a vantagem do EVA em compara¢do com
outros métodos para registro da dor, ele ainda é o mais comumente usado em clinicas e em casa.
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Escala Eva
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Leve Moderada Intensa

Figura 10. Escala EVA.

Resultados

Placebo

B Rephyll®
T phy

— f\_‘\{

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

Dor (VAS)
O =N W bh U oo
—

P —

Dor (VAS)
oO-=N W P> ut o

Demostrou-se um alivio significativo na dor no grupo que utilizou REPHYLL®.

Houve uma melhora estatisticamente significativa no grupo REPHYLL® em comparag¢do ao grupo
placebo, demonstrando a competente contribuicdo do REPHYLL® no auxilio do alivio da dor
muscular de inicio tardio DOMS.

Placebo

45 B Rrephyll®

20
10
0

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

pontuacdo isométrica do MVC
pontuagao isométrica do MVC

Houve um aumento estatisticamente significativo da forca isométrica no grupo REPHYLL®,
demonstrando a contribuicdo do REPHYLL® no auxilio do gerenciamento da DOMS.

19
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Comparando a alteragdo entre o primeiro dia até o dia 4, foi possivel observar que houve um
aumento do angulo em braco relaxado, indicando melhoria na flexibilidade muscular.

O REPHYLL® demonstrou-se extremamente Util para auxiliar a restituicdo da forca perdida
imediatamente apds um exercicio, auxiliando na recuperacdo da for¢a apos a inducdo de uma
DOMS na parte superior do brago.

O REPHYLL® é um potencial adjuvante no alivio da DOMS associado a dor e intensidade de lesGes
musculares sem nenhum efeito adverso.

20
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Sugestoes de formulas

Adjuvante no gerenciamento
da dor aguda apés lesao

Adjuvante no gerenciamento
da dor articular

Rephyll® 250mg

Excipiente gsp...1 capsula

Uso: ingerir 1 cdpsula 2 vezes ao dia, por 10 dias, em
seguida tomar 1 cdpsula ao dia por mais 20 dias, ou
conforme orientag@o do prescritor.

Rephyll® 200mg
PEA 200mg
Colageno Tipo Il 20mg
Excipiente gsp...1 capsula

Adjuvante anti-inflamatoério
para sarcopenia

Uso: ingerir 1 dose de 12 em 12 horas ou conforme
orientacgéo do prescritor.

Adjuvante no alivio da dor e
melhora da cognicao

Rephyll® 250mg
Citicolina 300mg
L. Theanina 200mg
Astaxantina 5mg
Excipiente gsp...1 capsula

Uso: ingerir 1 dose 2 vezes ao dia, ou conforme
orientacéo do prescritor.

Rephyll® 250mg
MoriKol® 500mg
Metionina 30mg
Lisina 60mg
Treonina 30mg
Leucina 120mg
Isoleucina 80mg
Valina 100mg
Excipiente gsp...1 capsula

Uso: ingerir 1 dose 2 vezes ao dia, ou conforme
orientacéo do prescritor.
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Ficha técnica

Principais beneficios Informacoes técnicas
Adjuvante no gerenciamento da dor IUPAC: (1R, 4E, 9S)-4,11,11-trimethyl-8-
cronica/inflamatéria methylidenebicyclo[7.2.0] undec-4-ene.

Adjuvante no gerenciamento da dor
neuropatica

Adjuvante no gerenciamento de dores
reumaticas

Informacoes

Adjuvante no gerenciamento da dor farmacotécnicas

muscular tardia (DOMS)

O p6 de REPHYLL® ndo devera sofrer
trituracdo, apenas homogeneizacao/mistura
simples com outros ativos ou excipientes.

Adjuvante no gerenciamento da dor
“p6s-lesdo” em atletas

Auséncia de toxicidade
Auséncia de efeitos colaterais

Nao causa dependéncia

Uso recomendado

USO Interno / 500 mg ao dia

(Pode ser dividido em 2 doses)
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