mitide

Alivio natural da dor

l ®

Atua nos receptores CB2 potente no alivio da dor.
Mitidol: efeito bio-mimético ao canabidiol.
Sem atividade no sistema nervoso central (SNC).
Anti-inflamatdrio analgésico comprovado em 10 dias.
Uso humano e veterinario.

MITIDOL®

Material Técnico
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Identificacao

Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botéanica: Extrato de Acmella aleracea e Zingiber officiale
Equivaléncia: Nao aplicavel.

Férmula Molecular: N3o aplicavel.

Peso Molecular: N3o aplicavel.

DCB: Nao aplicavel.

CAS: Nao aplicavel.

INCI: Nao aplicavel.

Sinonimia: Jambu/Agrido-do-Para e Gengibre

Aparéncia Fisica: P6 amarelado.

Caracteristicas Especiais
e Produto de origem natural
e Non-GMO
e  Gluten-free
e Lactose-free

Aplicagoes

Propriedades:
e Potente alivio da dor
e Efeito biomimético ao canabidiol
e Na&o atua no Sistema Nervoso Central (SNC)
e Anti-inflamatdrio e analgésico
e Uso humano e veterinario

IndicagGes:
e Manejo de inflamag&es cronicas
e Melhora da amplitude e frequéncia dos movimentos em osteoartrite.
e Atividade inibidor da COX-2 e lipoxigenase.
e Supressdo de genes mediadores de citocinas pré-inflamatdrias.
e Alivio da dor de célicas menstruais.

Via de Administragdo/Posologia ou Concentragdo: Via oral em dose de 350mg, de uma a duas vezes ao dia.

Observagdes Gerais: Também pode ser utilizado sob orientacdo profissional em formulagdes destinadas ao uso veterindrio.
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Farmacologia

MITIDOL® ¢ um fitoativo com eficacia e seguranca clinicamente avaliada, contra processos inflamatérios e dores como as de
doencgas osteoarticulares, por inibicdo da COX-2 e por mecanismo mimético sobre os receptores do sistema endocanabindide
(CBD). MITIDOL® apresenta em sua composicdo, a patenteada tecnologia Phytosome® responsavel por melhores perfis de
absorgdo, consequentemente tornando-o mais potente e eficaz. MITIDOL® é um importante complemento natural em terapias
analgésicas e no manejo de inflamagdes crénicas, apresentando resultados clinicos significativos logo nos primeiros dez dias de
tratamento, com concomitante melhoramento da amplitude e frequéncia dos movimentos de pacientes diagnosticados com
osteoartrite.

MITIDOL® traz em sua composicdo os extratos purificados das espécies Acmella oleracea e Zingiber officinale ricos em compostos
fitoquimicos de constatada atividade biolégica como as alquilamidas, gingerols e shogaols. O mecanismo de agdo responsavel pela
analgesia oferecida por MITIDOL® é dindmico e abrangem diferentes receptores/ vias, potencializado pela interagdo sinérgica
entre as duas espécies botanicas em sua composi¢ao.

No caso especifico da espécie Z. officinale, os fitoativos gingerols e shogaols, comumente sdo utilizadas gragas as suas
propriedades analgésicas intrinsecas. Estas agGes se tornaram mais tarde evidentes, gragas as diferentes metodologias
experimentais que observaram sua atividade inibidora da COX-2 (SANG, S. et al. 2009) e lipoxigenase (YOUNG, H-Y. et al. 2005)
com potenciais impactos terapéuticos sobre a geragao de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. Conjuntamente, revelou-
se a supressdo de genes mediadores de citocinas pré-inflamatdrias, como o TNF-a. Parte dos efeitos analgésicos é relacionada a
atividade agonista dos gingerols sobre os receptores do tipo vanildéide (VR1) (DEDOV, V. N. et al. 2002). e em mulheres com Estudos
clinicos referem ainda, um efeito positivo a partir da suplementagdo com esta espécie, sobre a dor apresentada em atletas
(WILSON, P. B. 2015; SELLAMI, M. et al. 2018) dismenorreia (RAHNAMA, P. et al. 2012).

Neste ultimo exemplo, foi demonstrado que esta suplementagao natural foi tdo eficaz quanto o dcido mefenamico e o ibuprofeno
no alivio da dor em cédlicas menstruais (OZGOLI, G. et al. 2009; SHIRVANI, M. A. et al. 2015). Enquanto isso, em relagdo ao seu
potencial terapéutico, os fitoativos encontrados em A. oleracea demonstraram efeitos anestésicos locais (CHAKRABORTY, A. et al.
2010), analgesia (PRACHAYASITTIKUL, V. et al. 2013, WU, L-C. et al. 2008; ABEYSIRI, G. R. P. |. et al. 2013), e notavel atividade anti-
inflamatoria (WU, L-C. et al. 2008), sem demonstragdo de adversidades ou contraindicacGes graves, como salientado por Nomura
e colaboradores (2013).

Estas agBes foram atribuidas a capacidade de seus fitoativos inibirem a sintese de prostaglandinas e mediar o bloqueio dos canais

idbnicos dependentes de voltagem. Somados, estes dados sugerem um forte potencial de sinergismo e associa¢cdo terapéutica
entre estas duas espécies. O que é explorado por MITIDOL® e constatado especificamente em avaliagdo clinica.

Contraindicagdes/Precaugdes: A administragdo oral de MITIDOL® nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. Ndo é
recomendado para criangas, gestantes e lactantes.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).
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Referéncias Cientificas

Estudo clinico

MITIDOL COMBATE A DOR E RECUPERA A MOBILIDADE®

A osteoartrite (OA) é classificada como a 112 maior contribuinte para a desabilitagdo fisica no mundo. Sua prevaléncia é maiorem
mulheres do que homens, sendo que a incapacidade relacionada a OA do joelho aumentou de 10,5 milhGes em 1990 para 17,1
milhGes em 2010. Pesquisadores apontam que a OA devera se tornar a quarta principal causa de incapacidade em todo o mundo
até 2020 (CROSS, M. et al. 2014). Neste sentido, o fitoativo MITIDOL® foi especialmente testado em pacientes que apresentam
este tipo de dificuldade, unindo Tecnologia e Natureza no combate de uma importante afec¢do moderna.

Em estudo com 50 individuos com osteoartrite de joelho diagnosticada e de intensidade moderada, foram avaliados os efeitos
que asuplementagdo com duas doses diarias de 350 mg de MITIDOL® sobre a dor, qualidade de vida e amplitude dos movimentos
destes pacientes. Os participantes tiveram seu percurso clinico avaliado ao longo de 30 dias, e através da Escala Visual Analoga
(VAS) mensurou-se a severidade das dores autorreferidas dos pacientes, além da determinagdo de funcionalidade articular do
joelho através de dois indices diferentes e reconhecidos: “Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index - WOMAC”
e pelo “Tegner Lysholm knee scoring”. Outras analises menos subjetivas, apreciaram a inflamagdo relacionada através de
marcadores fisioldgicos de inflamagdo como a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina c-reativa (RONDANELLI et al.,
2019).

Como demonstrado, a intensidade das dores autorreferidas pelos pacientes, sofreram significativas mudangas/ melhorias em
ambos os joelhos a partir dos 10 dias de suplementagdo (Figural). Esta melhoria relacionou-se positivamente com as apreciadas
pelos dois diferentes indices (Figura 2), demonstrando ndo apenas uma redugdo terapéutica importante nas dores destes
pacientes acometidos por osteoartrite, mas também a recuperagdo parcial de sua mobilidade.

—@— Direito
—@— Esquerdo

Inicio do alivio da dor

em 10 dias

Figura 1. Alivio da dor referida por pacientes com osteoartrite de joelho direito e esquerdo pela suplementagdo com MITIDOL®.
Asteriscos (*) ressaltam o ponto onde iniciou a diferenca estatistica entre os valores médios de dor entre o inicio da
suplementacgdo e o dia de andlise destes pacientes (Figura adaptada de: RONDANELLI et al., 2019).
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Figura 2. Mudangas promovidas por MITIDOL® na funcionalidade dos membros em pacientes acometidos por osteoartrite de
joelho (AO) pelos indices WOMAC e Escala de Lhysolm (Figura adaptada de: RONDANELLI et al., 2019).

Houve ainda a reduc¢do de sinais inflamatérios nos individuos que fizeram uso do fitoativo MITIDOL®, em comparacdo
estatisticamente significante aos que ndo fizeram o mesmo uso. Uma reducdo de 12,7% nos valores da Velocidade de
Hemossedimentagdo (VHS), conjunta a uma redugdo de 36,4% nas concentragdes séricas de PCR apds um més.

Terapias medicamentosas que se valem do uso cronico de analgésicos simples e AINEs estdo associados a eventos colaterais
frequentes, como diminuicdo da protegdo gastrica, e potencial prejuizo funcional dos rins e figado (28,29). Deste modo, o emprego
deste complemento terapéutico natural MITIDOL®, com biodisponibilidade oral especificamente promovida de seus fitoativos
pela tecnoglogia Phytosome?®, foi considerado especialmente Util como tratamento da AO, podendo representar uma alternativa
complementar interessante ao uso de AINEs, evitando o risco de sintomas e complicagdes indesejaveis.

Os pesquisadores concluem que esta nova associagao natural de extratos especialmente padronizados em MITIDOL®, foi eficiente
em reduzir a dor, e promover a amplitude/ reestabelecido dos movimentos prejudicados pela osteoartrite. A associagdo também
demonstrou reduzir sinais inflamatorios (VHS, PCR), resultando finalmente em um aumento significativo das atividades fisicas
destes pacientes, determinadas em avaliagdo especifica SF-36. Este mesmo aumento mostrou-se benéfico ndo sé em promover a
qualidade de vida dos pacientes, mas de ajudar, através das atividades fisicas reestabelecidas, a perda de gordura (determinada

por Absorciometria bifotdnica de raio X; DXA), melhorando/ preservando a massa muscular destes pacientes (RONDANELLI et al.,
2019).

MITIDOL® E A ATIVIDADE SOBRE RECEPTORES CANABINOIDES (CB2) E A ENZIMA HIDROLASE DE AMIDA
DE ACIDOS GRAXOS (HAAG)

Nos ultimos anos, uma onda mundial de conscientizagdo sobre compostos canabindides foi precursora da descoberta relacionada
a produtos de origem botanica com semelhancgas na atividade dos mecanismos de agdo farmacolégica dos canabindides. Por sua
vez, foi atribuido a essas espécies o nome de canabimiméticos, que tem por fungdo referenciar a agdo mimética de seus
compostos, ou seja, assim como os derivados da Cannabis, esses atuam sobre receptores do sistema endocanabindide (CBD).
Entretanto, cabe destacar que a atividade no CBD se da por um vetor mecanico diferente, onde os fitoquimicos ndo sdo
canabindides ou de origem da Cannabis sativa, porém possuem afinidade farmacolégica sobre os mesmos receptores (PACHER P,
BATKAI'S, KUNOS G. 2006).

O sistema endocanabindide humano representa-se como um conjunto de receptores e enzimas que trabalham como sinalizadores
entre as células e os processos ocorridos no organismo. Os endocanabindides e seus receptores se encontram espalhados pelo
corpo, membranas celulares do cérebro, érgdos, tecidos conjuntivos, glandulas e células do sistema imunolégico. Em diferentes
regides do organismo, esse sistema atuara de forma a executar tarefas diferentes, entretanto, o propdsito de sua fungdo principal
€ a mesma: estabilizagdo do ambiente interno em relagao as variagdes externas ou homeostase. O sistema endocanabindide
regula uma série de processos fisioldgicos, incluindo apetite, dor, inflamagdo, termorregulagdo, sensagdo, controle muscular,
equilibrio energético, metabolismo, sono, entre outros, como representado na Figura 3.
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Figura 3. Sistema endocanabindide, seus principais receptores e suas principais atividades bioldgicas no organismo humano
(Figura adaptada de: BATTISTA, NATALIA et al., 2012).

Existem dois tipos de receptores mais conhecidos desse sistema: o CB1 e o CB2, sendo o primeiro encontrado majoritariamente
no SNC, tecido conjuntivo, gdnadas, glandulas e 6rgdos. Ja os receptores CB2 sdo encontrados no sistema imunoldgico e suas
estruturas, e algumas células apresentam tanto o CB1 quanto o CB2, cada um ligado a fungdes diversas como é demonstrado na
Figura 4. O CB2 é reconhecido e representado por uma agdo farmacoldgica atrativa como alvo de obtencdo de efeitos anti-
inflamatérios e analgésico para o individuo (PACHER P, BATKAI S, KUNOS G. 2006).
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Figura 4. Descrigdo do sistema endocanabindide e o processo de sintese e degradagdo, demonstrando a inibigdo de hidrolase de
amida de acidos graxos (HAAG) e o prolongamento do efeito da anandamida sobre a ativagdo dos receptores CB2 e TRPV1 na
redugdo da sintese do acido araquidonio e da inflamagdo promovida (Figura adaptada de: PETRANGOLINI et al., 2020).

Em um estudo recente publicado pelo Journal of Nutrition & Food Sciences e Indena, foi demonstrado que, o MITIDOL® possui
acdo na atividade inibitdria da enzima hidrolase de amida de acidos graxos (HAAG) e como agonista dos receptores CB2 no siste ma
endocanabindide. A pesquisa foi realizada in vitro e avaliada através de um ensaio de células humanas de receptores CB2, a fim
de avaliar a possibilidade do efeito agonista nesses receptores e o grau de inibigdo do HAAG sobre a degradagdo da anandamina.
HAAG é a principal enzima responsavel pelo processo de catabolismo (degradagdo) da anandamida, ligante enddgeno responsavel
por ativar o receptor CB2 e promover suas agGes, a HAAG também é representada como enzima chave no sistema canabindide
devido sua habilidade de hidrdlise da anandamida. A inibicdo da HAAG promove bloqueio da degradagdo desse neurotransmissor,
o que resulta no beneficio do prolongamento e extensdo do efeito analgésico da prépria anandamida. Essa agdo sinérgica dos
compostos presentes no MITIDOL® com capacidade de atuar tanto nos receptores CB2 e enzima na HAAG, pode ser considerado
um produto original e seguro na modulagdo das dores inflamatérias apresentadas para individuos com sintomas de inflamagao
(PETRANGOLINI G et al., 2020).

Nos resultados obtidos do estudo in vitro para a inibicdo da enzima HAAG, verificou-se que as amostras de células testadas
promoveram uma média de 50% na inibicdo da HAAG, enquanto o canabidiol promoveu efeito inibitério de 59%. J4 MITIDOL®
apresentou 48% na inibicdo da enzima HAAG, apenas contendo 10% de bioativos quando comparado com o extrato puro do
canabidiol, como descrito abaixo na Figura 5. A observagdo a ser realizada perante os resultados demonstra que, ainda que o
canabidiol atue reduzindo 59% a intera¢do da enzima HAAG, é um produto com uso restrito para comercializagdo e uso
terapéutico. Entretanto, MITIDOL® é livre de canabindides e por meio do seu efeito mimético tem similaridade na atuagdo sobre
os receptores CBD, especificamente no CB2, promovendo efetivamente o efeito terapéutico analgésico no alivio da dor, sem haver
acdo nos receptores CB1 — predominantemente encontrados no Sistema Nervoso Central (SNC).

Sobre a atividade nos receptores CB2, o extrato de A. oleracea foi a que demonstrou a maior atividade na ativagdo do receptor,
confirmando sua acdo moduladora no sistema endocanabindide, tanto indiretamente (via inibicdo da HAAG) e diretamente (via
agonista CB2). A atividade da A. oleracea no envolvimento do receptor canabinéide CB2 tem agdo benéfica no organismo humano,
uma vez que, o mesmo é um receptor mediador na resposta dos efeitos analgésicos, além disso outros estudos sugerem que CB2
também atue em processos de neuroinflamagdo e redugdo de fatores pré-inflamatérios (PETRANGOLINI G et al., 2020). Em
conclusdo, este parece ser o primeiro estudo a descrever um efeito modulador/canabimimético do CBD da espécie A. oleracea,
espécie de MITIDOL®, reforcando a sugestdo para o suporte de respostas de dor, funcdo articular sauddvel e sinalizagdo
inflamatoria, em parte, pela modulagdo positiva do CBD e sinalizagdo através do receptor CB2.
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PALMITOILETANOLAMIDA (PEA) E SUA COMPARAGAO AS ATIVIDADES SOBRE O SISTEMA
ENDOCANABINOIDE

Palmitoletanolamida é um 4cido graxo com atividade bioldgica na ativagdo de lipideos, incluindo o ligante anandamida do receptor
endégeno canabinoide e o fator de saciedade oleotanolamida. PEA foi identificado nos anos de 1950 com atividade anti-
inflamatdria em pesquisas envolvendo animais, no intuito do desenvolvimento de novos medicamentos a base do composto para
tratamento das dores. Util em gama extensa de utilizagOes terapéuticas, incluindo eczema, dor, inflamagdo, neurodegeneragao e
ao mesmo ser essencialmente desprovido de efeitos indesejaveis nos humanos. Da mesma forma, PEA pode atuar de forma
indireta sobre os receptores CBD e em suas enzimas sendo possivel a promogdo de efeitos analgésicos e redugdo da dor
(PETROSINO S, VICENZO D M et al., 2017). Na Tabela abaixo é possivel observar e comparar os sitios de ligagdo entre os compostos
bioldgicos e seus receptores:

INTERAGAO INTERAGAO
EFETOSOBRE EFETOSOBRE EFEMOSOBRE INIBIGAO  INIBICAO  ATIVAGAO  1otridmine  ANTIONIDANTE COM OUTROS
CB1 cB2 TRPV1 DA HAAG DONF-kB DO PPAR-y (CONE (EX. GRPSS)
CITOCINAS
CBD Modulador Modulador  Agonista
PEA . . Indireto - = - B,
. it . Ambos Ambos Ambos Ambos
mitidel & eon gengibree gengibree Gengibre gengibree gengibre e =
(acmella)  (gengibre)
acmella acmella acmella acmella

Tabela 1. Demonstrativo dos sistemas CBD e PEA e do produto MITIDOL®, e suas respectivas a¢Bes farmacoldgicas em
determinados receptores.

BENEFICIOS DA ADMINISTRAGAO DE MITIDOL® EM CONJUNTO COM COQ10 PHYTOSOME EM
INDIVIDUOS SOB TRATAMENTO COM CANNABIS MEDICINAL

Em recente estudo, individuos tratados com cannabis medicinal foram suplementados com um suplemento dietético contendo
uma combinagao de extratos padronizados de Zingiber officinalis e Acmella oleracea (MITIDOL®), coenzima Q10 (Ubigsome®) e
vitaminas do grupo B (B1, B6 e B12), duas vezes ao dia, por 90 dias. A finalidade foi de explorar os beneficios do produto co mo
suplemento adjuvante para alivio da dor, os pardmetros avaliados para intensidade da dor, foram: escala visual analdgica (VAS),
o tipo e a qualidade da dor, pelo Questionario Italiano de Dor (QUID) e as possiveis reducdes das doses terapéuticas e/ou
analgésicas.

Apds 90 dias, foi detectado alivio significativo da dor em quase 70% dos individuos que receberam o novo suplemento dietético,
com melhora sensorial, emocional e da dor em um tergo deles. Uma redugdo nas doses de tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol
(CBD) também foi observada apds 3 meses de suplementagdo. Essas descobertas demonstram novas perspectivas para o uso de
um suplemento dietético inovador que combina extratos de Acmella e Zingiber (MITIDOL®), Coenzima Q10 e vitaminas do grupo
B, resultando em um adjuvante benéfico de longo prazo em individuos com dor tratados com cannabis.

Fl.orien @ florien.com.br

(©) florienfitoativo £ contato@florien.com.br




TECNOLOGIA PHYTOSOME®

PHYTOSOME® é uma tecnologia patenteada e desenvolvida para incorporar, em fosfolipideos (como a fosfatidilcolina), os extratos
vegetais enriquecidos em fitoativos polares, de baixa solubilidade em lipideos e que possuem biodisponibilidade limitada em
formulagGes e produtos convencionais. Com a utilizaggo de PHYTOSOME®, ocorre uma otimizacdo de parametros
farmacocinéticos, como o aumento da absor¢do e da biodisponibilidade de fitoativos, quando administrados por via oral e,
consequentemente, de parametros farmacodindmicos, com uma agdo terapéutica mais efetiva. A fosfatidilcolina € um composto
bifuncional com propriedade emulsificante, pela presenca das porg¢ées lipofilica (fosfatidil) e hidrofilica (colina) na molécula e que
auxilia diretamente no aumento da biodisponibilidade de fitoativos hidrossollveis, como as catequinas. No processo de obtencao,
a porgdo hidrofilica ligada aos fitoativos é coberta pela porgdo lipofilica, formando uma estrutura especifica (abaixo) que protege
os fitoativos da degradagdo pelas secre¢des digestivas e bactérias intestinais, além de facilitar a absorg¢do pelas membranas dos
enterdcitos. (AMIN; BHAT, 2012; BHATTACHARYA, 2009).

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Soluvel em 4gua

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes universais.
Orientag¢Oes Farmacotécnicas: Ndo aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): N3o aplicavel.

Capacidade de Incorporagao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Ndo aplicavel.
Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco, protegido
da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservagdo do
insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco, protegido
de luz, calor e oxidagao, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagdo, sistema conservante e condicdes
do produto.
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