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RESUMO

Nesse artigo fazemos uma atualizag¢éo sobre a agdo do Litholexal, um suplemento derivado de algas coraliformes vermelhas do mar do norte,
proximo a Finldndia. Tem como propriedades a diminuicéo do processo inflamatdrio articular por inibir a produgéo das citocinas TNF-alfa
e IL1-beta, lipopolissacdrides (LPS) e enzimas relacionadas a dor e inflamagdo como a COX-2, atuando na osteoartrite. Também estimula a
calcificagdgo da matriz éssea pela sua riqueza em carbonato de cdlcio e minerais, atuando também na osteoporose.
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ABSTRACT

In this article we do an update on the action of Litholexal, a supplement derived from red coral algae from the North Sea, near Finland. It has as
its properties the reduction of the inflammatory joint process by inhibiting the production of cytokines (TNF-A), interleukins (IL1-B), lipopolysac-
charides (LPS) and enzymes related to pain and inflammation (COX-2), acting on osteoarthritis to stimulate the bone matrix by its composition
rich in calcium and minerals, acting in osteoporosis.
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INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € a principal causa de dor articular e inca-
pacidade em adultos e idosos. Estima-se que uma em cada cinco
pessoas apresentem alguma forma de OA. O Brasil € o sexto pais
do mundo em numero de idosos. Em 2020 serao 25 milhoes
de idosos segundo o IBGE. Dois tercos desses individuos apre-
sentarao sintomas dessa doenga. E a segunda causa de consultas
médicas em doencas cronico degenerativas V. Varios fatores estao
implicados na sua génese, como exemplo a obesidade devido a
producao de adipocinas; o estresse oxidativo, devido a presenca de
radicais livres oxidantes em excesso; o envelhecimento, devido a
producao de citocinas inflamatorias; e os processos inflamatorios,
locais ou sistémicos, como no “inflammaging”. ?.

Seu resultado final € a artrose primaria, degeneracao arti-
cular lenta e progressiva relacionada a osteoartrite. A artrose
secundaria é derivada de doencas reumatologicas (artrite
reumatoide e poliartrites), endocrinologicas (depositos de
microcristais e diabetes), traumatismos de alta energia (fratu-
ras, luxagoes, entorses e contusoes), infecgoes (artrite séptica,
osteomielite), congenitas (displasias articulares e doengas

genéticas), entre outras e tem uma atividade inflamatoria e
degenerativa mais intensa, com niveis de destrui¢do articular
mais rapidos e mais graves ©.

Hoje separamos osteoartrite como entidade nosologica
independente onde um processo inflamatorio de baixo grau,
lento, degenera lentamente a cartilagem articular destruin-
do sua matriz em um catabolismo mediado pela producao
aumentada em até quatro vezes de citocinas e interleucinas
inflamatorias, que desencadeiam a producao de enzimas que
degradam esse tecido articular (proteases). .

Estas macro lesGes e fissuras microscopicas sao reparadas
muito lentamente pelos condrdcitos, pois a velocidade de
remodelacao cartilaginosas nao € rapida. Assim o paciente
apresenta um desarranjo tecidual estrutural em sua cartilagem
hialina que necessita ser reparado por diminuicao desse pro-
cesso inflamatorio de longo prazo. Em 1743, Hunter © dizia
em um de seus aforismas que a cartilagem articular uma vez
ulcerada seria um problema importante, pois nao havia como
repara-la (figura 2). Porém novas tecnologias e produtos vém
mostrando que ele estava enganado.

INSTITUIGAO
I0T - FM - USP e DOT - FM - UFG.



0 o - Shamenalar Atk
| & _— Edwtwcin havel { §yvessansd
b  Ln 3 L;
} s ',f .: Erome turpveneery 3
-t - - —
u
b o
LI . e st worprlipte To el ion
e g "
' EAALAT
v T a Ml ropbagie (@ tivated)
(Y hAAAE 4 . -
i [ i 3
+8 -
- - - - Flanieral leabia
& L
- By luivy (Pvlbeasin)
. - -
;_‘ | =
¥ - - Caartilagpen @rosior
v e Tow
e o _
| ,.. §i o= . Hgpeertrophic chonarocyie
-
e =~ a2
-B_b- Fs o == I Apoptotic chondrodyte
:’ ",. LLL = Frowe forrmatiom by thee
- 7 = suabee handdral boae plate
| airert i !
' fartimn - - Selamatic Bona farmation
Lo, VRGP e © B T B
..)' S \ L Ciatooblast [activatad)

Figura 1 - Fisiopatologia da osteoartrite.

Figura 2- Imagem de William Hunter (1743) (A); Microscopia da cartilagem
hialina normal (B) e ulcerada (C), com espessamento do osso subcondral,
presenca de cistos 0sseos e esclerose.

Hoje podemos e devemos falar em tratamento sequencial da
osteoartrite com: 1) uso de anti-inflamatorios tradicionais, corticoi-
des e AINEs, seguido de: 2) o uso de anti-inflamatdrios naturais,
e depois: 3) tratamentos que possam promover a regeneracao da
qualidade histologica e funcional da cartilagem afetada.

Corticoides e anti-inflamatorios n3o esteroidais (AINES),
devido a seus efeitos colaterais, devem ser usados por curto
prazo e apenas durante a fase de inflamagado sinovial. Varios
fitomedicamentos e suplementos vém sendo utilizados entao,
em médio prazo (de 3 a 6 meses), com a finalidade de diminuir
o processo inflamatorio lento e subclinico que lentamente
degenera a cartilagem. ©.

Dentro dessa visao de uso por médio prazo, foi desenvolvi-
do um produto derivado de algas coraliformes vermelhas das
espécies Lithothamnion do mar do norte, proximo a Finlandia,
denominado Litholexal (figura 3), que se propoe a promover
uma diminui¢do da inflamacdo cronica degenerativa.

MODO DE ACAO DO LITHOLEXAL
Por um processo enzimatico € extraido das algas um comple-
xo nanoparticulado. Este complexo € submetido ent3o a outro
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processo, agora de extracao ultrassonica pulsada. Isto produz
um complexo nanoparticulado multi molecular, intacto em alto
grau 7. Este material € rico em carbonato de calcio, manganés
e outros 72 minerais incluindo zinco, ferro e selénio, com um
perfil de alta biodisponibilidade devido a sua alta porosidade. E
uma forma calcificada de matéria organica vegetal 7.

A grande bioatividade de Litholexal decorre das proprie-
dades bioativas de sua matriz nanoparticulada multi-molecular
intacta em alto grau. Este mecanismo individualizado € chama-
do de distribuicao em “Casca de Cebola” (figura 4). Ingerido
o produto ocorre a desagregacao dos granulos do extrato e
fragmentacao uniforme em particulas de tamanho de 25 micra.

O:s fruto-oligossacarideos de cadeia curta (scFOS em inglés)
nao sao digeridos no intestino delgado e atingem o colon
totalmente intactos, onde sao seletivamente fermentados. E
mantida a estrutura nanoparticulada da ingestao até a absorc3o,
onde camadas de nanoparticulas intactas “descolam” da por-
¢ao superficial até o nucleo de forma semelhante as camadas
centrais como em uma cebola 7.

Estes minerais melhoram a qualidade do osso subcondral
permitindo o aumento do aporte nutricional a cartilagem
hialina, através do osso subcondral, e por isso atua também
como suplemento alimentar na osteoporose.

Litholexal inibe a atividade do fator nuclear kappa-beta
(NF-KB) de forma dose dependente. O NF-KB ¢ o principal
fator de transcricao primaria na osteoartrite. Ele controla a
expressao de varios genes centrais no processo inflamatorio,
incluindo os das citocinas inflamatérias TNF-alfa e IL I-beta e
enzimas participantes da cascata inflamatoria como a COX-2.
Além disso, diminui a producao de lipopolissacarides (LPS)
pelos macrofagos, diminuindo a inflamagao (8) (graficos 1-3).

O’Gorman et al evidenciaram também uma reducao dos
niveis da enzima ciclo-oxigenase do tipo 2 (COX-2) oito horas
apos a ingestao de litholexal. Esta enzima esta relacionada com
um processo inflamatorio doloroso mais intenso ©.

Figura 3 - Algas vermelhas Lithothamnion ricas em célcio, manganés e
outros minerais.
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Grafico 1 - Litholexal diminui a producao de lipopolissacarides (LPS) pelo
macréfagos, diminuindo a inflamacao.
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Grafico 2 - Litholexal diminui a produgao de lipopolissacarides (LPS)
macrofagicos, diminuindo a inflamacao.
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Grafico 3 - Litholexal diminui a producéao de lipopolissacarides (LPS)
macrofagicos, diminuindo a inflamacao.

EVIDENCIAS CLINICAS DA ACAO DO LITHOLEXAL
O suplemento natural Litholexal se mostrou superior a glico-
samina em estudos randomizados, controlados, duplo-cegos, no
alivio dos sintomas da osteoartrite. Setenta pacientes com OA dos
joelhos, de moderada a severa, participaram de um estudo durante
12 semanas . Litholexal mostrou uma melhora significativa nos
quatro indices WOMAC (dor, rigidez, atividades diarias € no
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conjunto) (grafico 4), além de melhora no teste da caminhada
de seis minutos (6MWD) (gréfico 5). E preciso comentar que o
comparador escolhido, a glicosamina, atua na terceira fase do
tratamento da osteoartrite, sendo entao um mau comparador
para moduladores da inflamagao, como € o litholexal.
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Grafico 4 - Litholexal mostrou uma melhora significativa no indice de
WOMAC (dor, rigidez, atividades diarias e no conjunto).
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Grafico 5 - Litholexal mostrou uma melhora significativa no teste da
caminhada de seis minutos (6MWD).

Outro estudo clinico, este com 29 pacientes, evidenciou
que Litholexal diminuiu o uso de anti-inflamatérios ndo este-
roidais (AINES) tradicionais em 50% na osteoartrite moderada
ou severa, melhorando a amplitude de movimento articular
(grafico 6) (8). Ou seja, tem acdo clinica anti-inflamatoria.
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Grafico 6 — Litholexal melhorou a amplitude de movimento articular.



Outro estudo em osteoartrite moderada ou severa com 24
mulheres por 6 semanas foi conduzido comparado com anti-
-oxidantes para avaliar a diminuigao sérica do TNF-alfa (grafico
7). O resultado foi que tanto Litholexal isolado quanto junto
com o anti-oxidante conseguiram diminuir os niveis séricos de
TNF-alfa, sendo de 23,6% com Litholexal apenas, € que no
segundo grupo essa reducao foi mais significativa (P<0,05).
Por isso a formulacao final do Litholexal foi enriquecida com
anti-oxidantes ‘10,
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Grafico 7 - Litholexal diminuiu os niveis séricos de TNF-alfa.

Figura 4 - Litholexal possui um mecanismo individualizado de distribuicao
em “Casca de Cebola”, com sua matriz nanoparticulada multi-molecular
intacta em alto grau, da ingestao até a absorcao, no célon onde sao
seletivamente fermentados.
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Grafico 8 - Litholexal reducao dos niveis da enzima ciclo-oxigenase tipo
2 (COX-2).
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CONCLUSAO

Diminuindo o processo inflamatério articular, Litholexal
restabelece a sanidade da cartilagem e favorece a volta a sua
atividade principal de dissipar e absorver impactos. Também
diminui sua destruicdo por processos catabdlicos inflamato-
rios, e consequentemente, diminui a dor e a rigidez articular,
melhorando o grau de movimentagao e da qualidade de vida
dos pacientes.
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