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O FUTURO DA SAUDE OSTEOARTICULAR

A osteoartrite (OA) é uma afeccdo dolorosa das articulagdes que ocorre por insuficiéncia da
cartilagem, ocasionada por um desequilibrio entre a formacdo e a destruicdo dos seus
principais elementos, associada a uma variedade de condicdes como: sobrecarga mecanica,
alteragGes bioquimicas da propria cartilagem, membrana sinovial e fatores genéticos.
A OA é uma doenca crbnica, multifatorial, que leva a uma incapacidade funcional
progressiva. Pode ser conhecida por doenga articular degenerativa, artrose ou osteoartrose,
e é considerada a a doenca articular mais prevalente entre individuos com mais de 65 anos
de idade. Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia, no conjunto das doencgas
agrupadas sob a designacdo de “reumatismos”, a osteoartrite é a mais frequente,
representando cerca de 30 a 40% das consultas em ambulatdrios de Reumatologia. Além
deste fato, sua importancia pode ser demonstrada através dos dados da previdéncia social
no Brasil, pois é responsavel por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho por
incapacidade (SBR 2022). Aproximadamente um em cada cinco consumidores de
nutracéuticos esta atualmente insatisfeito com sua salude articular e dssea (FMCG Gurus
Research, 2021). Mais de um terco dos consumidores dizem que a salde das articulacbes é
uma area que eles querem melhorar nos préximos 12 meses (FMCG). O mercado de
produtos que reivindicam a saude conjunta cresceu a uma taxa forte (15,92%) nos ultimos
cinco anos (Innova e UnivDatos). Os langamentos de produtos com alegagdes de saude
conjunta tém sido fortes globalmente. Os principais ingredientes desses produtos sdo
glucosamina e condroitina que demonstraram ter eficacia variavel — ha uma necessidade de
novos ingredientes eficazes para a salde das articulagbes. Na osteoartrite a reagdo
inflamatoria estd envolvida no desconforto articular, dor e lesdao da cartilagem. Os
consumidores que apresentam a OA querem solugdes naturais — especialmente quando se
trata de saude das articulagdes. Pensando na redugdo da inflamacdo, inibicdo da degradacao
de cartilagem e protegdo das células de cartilagem associado a um poder antioxidante que
leva a melhora dos sintomas da OA, desenvolveu-se o Flexir®, é um ingrediente eficaz para
a saude das articulagGes clinicamente comprovado para melhorar o conforto e a mobilidade
das articulagOes dentro de 14 dias.

O Flexir®, é uma nova associacdo de ingredientes naturais, em processo de patente,
contendo Boswellia serrata, Curcuma longa e Terminalia chebula. Tem em sua composicao
de 0,6 a 4,2% de AKBA dos acidos boswélicos, além de curcuminoides totais (curcumina,
demetoxicurcumina e bismetoxicurcumina) e acido galico. Uma sinergia de compostos que
possui comprovadamente propriedades anti-inflamatérias, melhorando a dor e a qualidade
de vida do paciente de forma segura e natural. Estudos realizados com Flexir® comprovam
melhora significativa nos niveis de dor, rigidez e mobilidade em pacientes, em apenas 14
dias ap0s o inicio do tratamento.

Recomendacdo de uso
Até 400 mg ao dia. A dose pode ser dividida em até duas tomadas ao dia.

Acodes

e Acdo anti-inflamatoria;

e Promove a inibigdo da 5-lipoxigenase;

e Promove a inibicdo da COX-2 e PGE;

e Redugdo da inflamagdo induzida por IL-1B pela inibicdo da via de sinalizacdo
NF-kB/MAPK;

e Inibe o marcador inflamatérioTNF-a;

e Reduz a expressao de MMP-2, MMP-3, MMP-13, diminuindo assim a degradagao da
cartilagem;
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e Reduz a dor e o desconforto articular;
¢ Melhora a qualidade da saude dssea e articular.

Vantagens
e Produto Natural;
e Rapida acao - inicio em 14 dias;
e Certificados: Kosher e HALAL;
e Em processo de patente - garantia de procedéncia e padronizagdo.

Farmacotécnica

Flexir® apresenta-se na forma de pd. Recomenda-se a manipulacdo em capsulas,
comprimidos, sachés, chicletes, gummies, efervescentes entre outros. E ndo ha restricdes
quanto ao uso de excipientes.

Composicao diferenciada

O AKBA (Acetyl-11-keto-B) € um componente estudado ha séculos devido suas propriedades
anti-inflamatdrias. Os curcuminoides totais sdo eficazes para o tratamento de inflamacoes e
mostram sua funcdo em marcadores inflamatérios, como fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina 6 (IL-6). Além disso, os curcuminoides preservam efetivamente a massa dssea.
Ja o acido gadlico (acido 3,4,5-trihidroxibenzoico) ndao apenas diminui os marcadores de
inflamagdo da artrite, como também melhora a producdo de proteinas encontradas na
cartilagem saudavel.

Mecanismo de agao

Flexir® inibe de maneira eficaz a 5-lipoxigenase, enzima envolvida diretamente na sintese
de mediadores inflamatérios. Através da inibicdo 5-lipoxigenase, inibe a producdo dos
leucotrienos, controlando a inflamagdo e melhorando seus sintomas.

Flexir® atua também através da inibicdo de TNF-a, importante citocina pro-inflamatdria
presente na OA, responsavel pela ativacdo de linfocitos, estimulagdo da liberacdo de enzimas
proteoliticas pelos macroéfagos e producdo de outras citocinas inflamatérias como a IL-1B e
IL-6. Inibe também os niveis dos mediadores pro-inflamatorios, incluindo COX-2, PGE2 e
LTB4. O tratamento com Flexir® inibe a dor, o desconforto articular e a degradagdo da
cartilagem, diminuindo os niveis de MMP-2, MMP-3 e MMP-13. Estudos tém sugerido um
mecanismo de acdo para o suporte da estrutura dssea através da ativacdo de condrécitos.
Dessa forma, controla através de mais de uma via a inflamagdo presente na OA.

Estudos Clinicos
1. Estudo clinico duplo cego, randomizado, placebo controlado: demonstra a
eficacia do Flexir® para aliviar o desconforto articular

Estudo duplo cego, randomizado e placebo controlado foi realizado para validar a eficacia do
Flexir® na melhora dos sintomas de OA de joelho. Um total de 105 pacientes portadores de
OA unilateral ou bilateral do joelho de acordo com os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia- Kellgren-Lawrence (K-L) grau II-III, sofrendo por mais do que 6 meses,
foram rastreados e selecionados por meio de triagem e incluidos no estudo. Os individuos
foram divididos em trés grupos: um grupo placebo (n=35), um grupo (n=35) recebeu 200
mg de Flexir® e um outro grupo (n=35) recebeu 400 mg de Flexir®, sendo uma dose
dividida em duas tomadas ao dia, uma antes do café da manhda e uma antes do jantar,
durante 90 dias. Cada sujeito foi avaliado em 6 visitas, nos dias 0, 4, 14, 30, 60 e 90.

Cada participante preencheu um questionario, fornecendo detalhes sobre dados
demogréficos e histérico médico na linha de base avaliacdo. No inicio do estudo e em cada
visita durante os 90 dias no estudo, todos os pacientes foram avaliados quanto aos escores
de dor fisica, habilidade, analise de seguranca e uso de medicagdo de resgate. Foram usadas
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as ferramentas de avaliacio WOMAC (Western Ontario MacMaster Index Score - mede a
dificuldade na funcgdo fisica e dor), VAS (Visual Analog Scale) e Lequesne Functional Index
(LFI) (Sistema de avaliacdo do estado da osteoartrite). As observacdes sugerem que
Flexir®, confere melhorias clinicamente e estatisticamente significativas nos niveis de dor,
rigidez e mobilidade em individuos com OA, ja relatadas em 14 dias de tratamento.
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Gréfico 1: Melhora significativa nos niveis de dor avaliados por niveis WOMAC
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Grafico 2: Reducdo significativa nos niveis de dor avaliados através da Escala Visual de Dor (VAS) e
Melhora dos sintomas da OA avaliadas pelo Lequesne Index
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Os graficos acima mostram a eficacia de Flexir®, em diferentes grupos, avaliados nos dias 0, 4, 14,
30, 60 e 90. Cada barra representa a média + erro padrdo. Em comparacdo com placebo os niveis
médios nos grupos de tratamento foram testados para significancia usando o teste ANCOVA, analise
de covariancia; * p <0,05.

2. Efeitos do Flexir ® em cultura celular primaria de condrécitos articulares por
inducao de Interleucina-1p

No estudo foi avaliado os efeitos protetores anti-inflamatorios e anti-apoptoéticos, bem como
os mecanismos subjacentes, do Flexir® em inflamagdo induzida por interleucina (IL)-1B em
células de condrdcitos primarios humanos. As células de condrécitos humanos foram
tratados com Flexir® (0, 12,5, 25 e 50 pg/mL) contendo IL-1B (10 ng/mL) em meio de
crescimento por 24 h. A viabilidade celular foi avaliada por meio de um ensaio de MTT. Os
mediadores proé-inflamatoério, citocinas inflamatdrias, MMPs, proteinas relacionadas a
apoptose, proteina ativada por mitdgenos os niveis de expressdo proteica das vias de
sinalizagdo quinase (MAPK) e fator nuclear kB (NF-kB) foram detectados por anadlise de
western blot.
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Grafico 3: Efeitos do Flexir® na expressao de PGE; e LTB4 reduzindo a inflamagdo induzida por IL-1B8
pela inibicdo da via de sinalizacdo NF-kB/MAPK
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Gréfico 4:Efeitos do Flexir® sobre a expressdo de COX-2, mPGES-1, PGE, 5-LOX e LTB4
em IL-1B- em células de condrocitos articulares humanos estimuladas
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Gréfico 5: Efeitos do Flexir® sobre a expressdo de IL-1B3, TNFa e IL-6 em células de condrdcitos
articulares humanos estimuladas por IL-1B
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Grdafico 6: Efeitos do Flexir® sobre a producdo de MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-13 em células de
condrocitos articulares humanos estimuladas por IL-1B.
A B-actina foi utilizada como controle para normalizagao. # P < 0,05, em comparagdo com o controle
do veiculo grupo. * P < 0,05 e ** P < 0,01, em comparagdo com o grupo controle tratado com IL-1p.

Em conclusdo, o presente estudo revelou que o LI73014F2 reduziu a expressao induzida por
IL-1B de mediador pré-inflamatoério, citocinas inflamatdrias, MMPs e proteinas relacionadas
a apoptose através da supressdo da fosforilagdo de NF-kB p65 e fosforilagdo de p38 MAPK
em condrdcitos. Estes achados de estudos in vitro demonstraram o mecanismo molecular
de acdo de Flexir® a nivel celular. Além disso, também fornece insights significativos que
suportam a eficacia terapéutica do de Flexir® no manejo da OA.

3. Flexir® reduz dano articular da cartilagem e resposta inflamatéria em
Iodoacetato

osteoartrite

induzida

por

Monossodico em ratos
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O estudo demonstra os efeitos anti-osteoartriticos do Flexir®. Sessenta ratos Sprague
Dawley machos de 6 semanas de idade (130-190 g) foram adquiridos. O Flexir® foi
administrado por via oral uma vez por dia durante trés semanas. A distribuicdo de suporte
de peso e o indice de artrite (IA) foi medido uma vez por semana para confirmar os sintomas
da OA. A membrana sinovial, a camada de proteoglicano e possivel lesdo cartilaginosa foram
investigados por exame histoldgico, enquanto o nivel de interleucina-1 fluida foi analisado
por meio de um kit comercial. Os niveis de mediadores proé-inflamatérios/citocinas e
metaloproteinases de matriz (MMPs) nos tecidos cartilaginosos foram investigados para
confirmar os efeitos anti-osteoartriticos do Flexir® que inibiu significativamente a AIM
induzida, o aumento dos sintomas de OA, a citocina do liquido sinovial, os danos na
cartilagem e niveis de expressdo de mediadores/citocinas pro-inflamatérias e MMPs na
cartilagem articular.

Injecdo com 3mg/50uL dentro da cavidade articular
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Gréfico 7: Efeitos do Flexir® sobre os niveis de expressdo de proteinas relacionadas a inflamacédo na
cartilagem articular

Os niveis de expressdo de (A) citocinas pro-inflamatodrias interleucina-1p (IL-1B), IL-6, e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e (B) mediadores inflamatoérios ciclooxigenase-2
(COX-2), prostaglandina E2 (PGEz), 5-lipoxigenase (5-LOX) e leucotrieno B4 (LTB4) foram
medidos utilizando a Analise de Western blot; a densidade das bandas proteicas foi
quantificada e calculada utilizando o software Imagel. Os niveis de expressao proteica foram
normalizados para os de B-actina e sdo expressos como média + erro padrdo de
experimentos independentes (n = 3/grupo). ** p < 0,01, em comparagao com 0 grupo
controle induzido por MIA; ## p < 0,01, em comparagao com o grupo controle nao induzido
por MIA.

A administragdo de Flexir® reduziu o nivel de IL-1B no liquido sinovial. Niveis dos
mediadores proé-inflamatoérios, incluindo COX-2, PGE,, 5-LOX e LTB4 e citocinas pro-
inflamatodrias incluindo IL-1B, IL-6 e TNF-a diminuiram com a administragdo de Flexir®.

O tratamento com Flexir® inibiu a dor, o desconforto articular e a degradagdo da cartilagem
por diminuir os niveis de MMP-2, MMP-3 e MMP-13, semelhante ao tratamento com
ibuprofeno.

Sugestdo de formulagao
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Melhora das dores articulares ‘
COMPONENTES CONCENTRACAO
Flexir ® 400 mg
uUc-11 ® 40 mg
Excipiente qsp 1 capsula

Tomar 1 capsula ao dia
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