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‘I Osteoartrite

ICE-ll
A osteoartrite (OA) é a forma mais comum de artrite, afetando cerca de 302 milhdes de
pessoas em todo o mundo.' Afeta 1 em cada 3 pessoas com mais de 65 anos de

idade, mais mulheres do que homens, e é uma das principais causas de inca-
pacidade entre os idosos.2 A prevaléncia de OA esta aumentando, devido, pelo menos em parte,
ao aumento da prevaléncia de fatores de risco como obesidade, sedentarismo e lesdes articulares.’

Esse processo inflamatdrio envolve toda a articulacdo, causando degradacao da cartilagem, remodelagao
6ssea, formacao de ostedfitos e inflamacao sinovial. Consequentemente, a OA leva a dor, rigidez, edema
e perda da funcao normal da articulacdo. Os joelhos, quadris e maos sao as articulagdes mais frequen-
temente afetadas.’

Dessa forma, a OA é responsavel por 2,4% de todos os anos vividos com deficiéncia (YLDs) globalmente.
Entre 1990 e 2013, houve um aumento de 75% em YLDs relacionados a OA em todo o mundo, tornando a
OA a terceira condicdo associada a incapacidade com maior ndmero de casos no mundo, apds o diabetes
e a deméncia.?

A dor nas articulacoes relacionada a OA, especialmente no joelho, causa limitagdes funcionais, sono de
mé qualidade, fadiga, humor deprimido e perda de independéncia e € a principal indicagao para cirurgia
para substituicdo da articulagao.?

Em comparagdo com pessoas sauddveis com a mesma idade e género, os pacientes com OA incorrem
em maiores gastos com sadde e em custos substanciais devido a perda de produtividade.? Os tratamen-
tos disponiveis sdo apenas modestamente eficazes e podem ndo ser seguros para uso no contexto de
comorbidades especificas, como hipertensao ou doenca cardiovascular.?

Atualmente, o manejo inclui perda de peso para pacientes com sobrepeso ou obesos, orteses, anti-in-
flamatérios nao esteroides (AINEs) topicos e orais, injecdes intra-articulares de corticoides, além de
exercicios fisicos e uso de bengala.? Para evitar os riscos cardiacos e problemas gastrointestinais asso-
ciados aos tratamentos tradicionais da OA (particularmente com o uso de longo prazo), muitos pacientes
recorrem a medicamentos complementares e alternativos, como suplementos dietéticos.?

Devido a sua eficacia limitada e a carga ja elevada e crescente da OA, é necessario um maior esforgo
para identificar tratamentos melhores — mais eficazes e seguros — para a maioria das pessoas com OA

que vivem com outras condigdes cronicas.??
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‘I’ Condromalécia B

Outra condicdo clinica frequentemente encontrada com o envelhecimento é a condromalécia patelar. A
etiologia da condromaldcia pode envolver insuficiéncia vascular, variacoes patelares, trauma, luxacao,
fratura, doencas reumatoldgicas e comprometimento do equilibrio do estresse mecanico na articulacao.
As principais alteraces no tecido da cartilagem sao amolecimento, edema, fissura ou ulceragdo.* A con-
dromal&cia ocorre em qualquer articulagcdo, mas é especialmente frequente em articulagdes que sofrem
traumas e deformidades, como o joelho e, em particular, a patela.®

As mulheres sao mais afetadas do que os homens. Jovens adultos ativos que participam de esportes
como corrida e trabalhadores com aumento do estresse na articulacao patelofemoral por subir escadas
ou ajoelhar-se repetidamente tém maior incidéncia da doenca.®

0 manejo do paciente com condromalacia € dificil e nao ha forma especifica universalmente aceita como
padrdo de tratamento. No tratamento clinico, orteses, fisioterapia e AINEs podem estar indicados, assim
como o plasma rico em plaquetas e a proloterapia.®

‘I’ Colageno nas articulacoes

A cartilagem articular € um tecido conjuntivo altamente especializado e mecanicamente resiliente
encontrado na superficie do 0sso subcondral em articulagoes diartrodiais. A cartilagem contém células
especializadas, chamadas condrécitos, que ocupam 1% a 3% do volume total do tecido, e matriz extra-
celular (MEC), uma rede complexa composta de &gua, colageno, proteoglicanos e outras proteinas nao
colagenas.’

Os colagenos sao a familia mais abundante de proteinas da MEC, responsaveis por dois tercos da massa
seca da cartilagem articular adulta. Numerosos subtipos de colageno foram identificados na cartilagem
articular, como colageno tipos I, IX, X, XI, VI, Xl e XIV. As fibrilas de coldgeno da cartilagem articular con-
sistem principalmente de colageno do tipo |l acompanhado de uma quantidade menor de outros colage-
nos, que fornecem a cartilagem resisténcia a tragdo e contribuem para as propriedades fisicas da matriz.6

0 colageno da cartilagem articular € uma rede de diferentes tipos de coldgeno que interagem especi-
ficamente em nivel molecular. Os colagenos dos tipos I, IX e Xl sdo reticulados, formando a estrutura
extracelular do tecido. A reticulagao desempenha um papel importante na malha da MEC, especialmente
para 0s colagenos fibrilares (tipos I-ll) e os coldgenos menores (tipos IV-XIV) e, portanto, na integridade

do tecido.b




0 remodelamento da MEC é um equilibrio delicado e um pré-requisito para a manutencao de um tecido
saudavel, no qual proteinas antigas sao continuamente degradadas e novas proteinas sao formadas. Se
houver doenca do tecido conjuntivo, resultando em alteracao da renovacao da formacdo e da degradacao,
pode ocorrer desequilibrio nesse tecido. A degradacao irreversivel na rede de coldgeno da cartilagem
pode ser um evento critico no progresso fisiopatoldgico da artrite. Durante o remodelamento do tecido,
as proteases liberam pequenos fragmentos de proteinas na circulacdo que podem ser utilizados como
biomarcadores soroldgicos de diagndstico ou progndstico precoces, pois se originam da estrutura da
cartilagem.®Entre eles estdo as moléculas fragmentadas de colageno tipo I1.°

Os telopeptideos reticulados C-terminais do colageno tipo Il (CTX-II), um subproduto da quebra da carti-
lagem articular, € um dos biomarcadores de degradacao articular que pode ser detectado na urina e no
liquido sinovial. Os niveis de CTX-Il urinario sdo significativamente elevados em pacientes com OA de
joelho, e as concentracdes aumentam com a gravidade da doenca.’

Efeitos da digestao no coldgeno oral

0 col&geno, assim como outras proteinas, nao é absorvido pelo intestino. A hidrélise luminal de protei-
nas e polipeptideos em aminoacidos livres e peptideos curtos ocorre no intestino delgado por meio da
acao da enteropeptidase. Os aminoacidos livres e 0s pequenos peptideos sdo hidrolisados e absorvidos,
principalmente, no jejuno proximal. Os peptideos de aminoacidos livres desempenham inimeras funcoes,
incluindo a sintese do préprio colageno. Experimentos para quantificar a distribuicao de peptideos radioa-
tivos do colageno indicaram que, apds a absorcao intestinal, os peptideos do coldageno se acumulam
preferencialmente na cartilagem e no 0sso. Dessa forma, devido ao perfil atipico de aminoacidos da
molécula do coldgeno, sua ingestdo estimula a sintese de coldgeno na cartilagem e na MEC de outros
tecidos.®

Um estudo com coelhos com OA induzida demonstrou efeito benéfico na cartilagem articular, no 0sso
subcondral e na membrana sinovial ap6s a administragao oral das combinagdes de sulfato de condroitina,
cloridrato de glucosamina e &cido hialurénico, com ou sem o colageno tipo Il nativo. A adicao de colageno
nativo a associacao promoveu resultados significativamente melhores em termos de avaliagao macrosco-
pica da cartilagem e microscopica da membrana sinovial. Embora extrapolagdes entre as espécies devam
ser feitas com cautela, esses dados suportam o potencial dessas combinagdes na medicina humana para
0 manejo multimodal de pacientes com doencas articulares.’

‘I’ Natural Eggshell
Membrane (NEM®)

As membranas da casca do ovo sdo compostas principalmente de proteinas fibrosas, como o colageno
tipo |. Essas membranas também contém glicosaminoglicanos (GAGs), como sulfato de dermatana e
sulfato de condroitina, hexosaminas, como glucosamina, bem como hexoses e fucose.?

0 alto teor de componentes bioativos da membrana da casca do ovo, bem como as propriedades de
retencdo de umidade e biodegradabilidade, indica seu potencial para aplicacdes clinicas, cosméticas,
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nutracéuticas e nanotecnoldgicas.' Assim, foram desenvolvidos métodos para separar de forma eficien-
te e eficaz a membrana da casca do ovo. Depois de isolada, a membrana é parcialmente hidrolisada e
misturada a seco para produzir o NEM® 100% puro.?

0 NEM® reduz a expressao de varias citocinas pro-inflamatérias, incluindo os principais mediadores da infla-
magdo — interleucina-1 beta e fator de necrose tumoral alfa (TNF-&) —, tanto in vitro quanto in vivo."

Como fonte naturalmente rica em proteinas, elastina, colageno, glucosamina, condroitina e acido hialuro-
nico, o NEM® tem sido estudado como auxilio do controle dos sintomas relacionados a OA.™

Diversos estudos clinicos robustos com o NEM® foram desenvolvidos com diferentes populagoes e enfer-
midades musculoesqueléticas, como a OA, em varios paises.>'?"

‘I. Estudos clinicos sobre NENM®
em osteoartrite

Estudo Osteoarthritis Pain Treatment IncorpOrating NEM® (OPTION)

Ruff KJ, Winkler A, Jackson RW, DeVore DR Ritz BW. Eggshell membrane in the treatment of pain and stiffness from osteoarthritis of the
knee: a randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled clinical study. Clin Rheumatol. 2009;28(8):907-14

Um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo de oito semanas foi conduzi-
do para avaliar a eficacia e a seguranca de NEM® para o alivio da dor e rigidez associada a OA moderada
do joelho — o Osteoarthritis Pain Treatment IncorpOrating NEMP® (OPTION).®

0 estudo incluiu 60 pacientes na populagao com intencao de tratar (ITT); 31 (51,6%) foram randomizados
para o grupo placebo e 29 (48,3%) para o grupo NEM® (500 mg uma vez ao dia). Os desfechos primarios
de resposta a suplementacdo foram as avaliagdes clinicas em 10, 30 e 60 dias utilizando a versao
de Escala Visual Analégica (100 mm) do Indice de Osteoartrite das Western Ontario and McMaster
Universities (WOMAC).?

Os pacientes mostraram resposta relativamente rapida (10 dias) para todos os escores WOMAC, com
resposta média de aproximadamente 15% (12,8% a 15,9%). Ao final do periodo de acompanhamento (60
dias), a resposta média permaneceu em aproximadamente 15% (13,5% a 15,4%) para todos os escores
WOMALC, exceto rigidez, que foi de 26,6%.% (Tabela 1)




Tabela 1. Porcentagem de pacientes com reducéo da dor em 10, 30 e 60 dias pos-tratamento

% redugao 10 dias 30 dias 60 dias
Placebo Tratamento Placebo Tratamento Placebo Tratamento
n=21 n=24 n=20 n=22 n=18 n=19

>20 24% 54% 35% 32% 39% 67%

>30 14% 33% 20% 23% 33% 42%

>40 10% 17% 10% 23% 22% 42%

>50 5% 8% 5% 23% 12% 32%

Adaptada de: Ruff KJ, et al. Clin Rheumatol. 2009;28(8):907-14.°

N&o houve eventos adversos graves, e foi bem tolerado pelos participantes do estudo.® Esse estudo
demonstrou que o NEM® é uma opcao eficaz e segura como adjuvante ao tratamento da dor e da rigidez
associadas a OA do joelho. A suplementagdo com NEM® reduziu significativamente a dor e a rigidez nas
articulacdes em comparagao com o placebo em 10, 30 e 60 dias pds-tratamento.?

Estudo na Alemanha

Danesch U, Seybold M, Rittinghausen R, Treibel W, Bitterlich N. NEM® Brand Eggshell Membrane effective in the treatment of pain
associated with knee and hip osteoarthritis: results from a six center, open label German clinical study. J Arthritis. 2014;3(3):1000136

O desfecho primario deste estudo prospectivo, multicéntrico e aberto conduzido na Alemanha foi a
eficacia de NEM® no alivio da dor associada a OA moderada do joelho ou quadril em 10, em 30 e
em 60 dias, avaliada por meio de um questionario abreviado de 10 perguntas com base no escore
de OA WOMALC. Os desfechos adicionais foram a rigidez e o uso de analgésicos durante o estudo.
No total, 37 pacientes receberam NEM® 500 mg por dia e completaram o protocolo de oito semanas
de estudo.™

A suplementacdo com NEM® resultou em uma resposta significativa ao tratamento em 10 dias (8,6% a
18,1% de melhora). Essa melhora também ocorreu em 30 e 60 dias para todas as nove questoes relacio-
nadas a dor (22,4% a 35,6% de melhora) e em 30 e 60 dias para a questao relacionada a rigidez (27,4%
a 29,3% de melhora). Mais de 59% dos pacientes classificaram a eficacia do NEM® como boa ou muito
boa apés 60 dias de suplementacdo.” (Tabela 2)

Tabela 2. Avaliacao global da eficacia e tolerabilidade pelo paciente apos 60 dias
de suplementacdao com NEM®

Eficacia Tolerabilidade
Ndmero Frequéncia Ndmero Frequéncia
Muito bom 10 27,0% 22 59,5%
Bom 12 32.4% 10 27,0%
Moderado 9 24,3% 2 5,4%
Pobre 6 16,2% 3 8.1%

Adaptada de: Danesch U, et al. J Arthritis. 2014;3(3):1000136.
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Os médicos também classificaram o tratamento como eficaz, com mais de 75% apresentando melhora
moderada ou significativa apés 60 dias de suplementacdo.” (Tabela 3)

Tabela 3. Avaliacao global da resposta ao tratamento pelo médico apos 60 dias de
suplementagao com NEM®

Resposta ao tratamento
Nimero Frequéncia
Sem sintomas 0 0,0%
Melhora significativa 17 45,9%
Melhora moderada 1" 29.7%
Sem alteragdo 9 24,3%
Incapacitado 0 0.0%

Adaptada de: Danesch U, et al. J Arthritis. 2014;3(3):1000136.

N&o houve eventos adversos graves, e tendo sido bem tolerado.™

Os pesquisadores concluiram que NEM® pode ser uma opgdo vidvel para a suplementagao da OA do
joelho ou quadril. Nesse estudo clinico, o NEM® 500 mg uma vez ao dia reduziu significativamente a dor,
tanto rapida (10 dias) quanto continuamente (60 dias). Uma proporcao significativa de pacientes pode se
beneficiar da suplementagdo com NEM®."

Estudo na Italia

Brunello E, Masini A. NEM® Brand Eggshell Membrane effective in the treatment of pain and stiffness associated with osteoarthritis
of the knee in an Italian study population. Int J Clin Med. 2016,7(2);169-75.

Um estudo prospectivo aberto realizado na Itélia, com duragao de um més, avaliou a eficacia e a tolerabilidade
de NEM® para o alivio da dor e desconforto associados a OA do joelho de 25 pacientes. Os desfechos primérios
de resposta foram os resultados das avaliagdes dos pacientes em 10 e 30 dias, por meio de um questionrio
curto de 10 perguntas derivado do Indice de Osteoartrite WOMAC, para avaliar a eficacia de NEM® 500 mg
uma vez ao dia no alivio da dor associada a OA moderada do joelho.™

A suplementacdo com NEM® resultou em resposta significativa em 10 e 30 dias para a dor (redugdo
de 40,6%, p<0,001; reducao de 66,4%, p<0,001, respectivamente). Ao mesmo tempo, houve reducao
estatisticamente significativa no uso de analgésicos durante o periodo de estudo de 30 dias. Além disso,
observou-se resposta significativa para rigidez em 10 e em 30 dias (reducdo de 22,2%, p=0,009; reducdo
de 59,7%, p<0,001, respectivamente). (Figura 1)




N&o houve eventos adversos graves, tendo sido bem tolerado pelos participantes do estudo.

Figura 1. Média do escore composto de dor (a), média de uso de analgésico por semana (b),
média do escore composto de rigidez (c) no inicio do estudo, em 10 e em 30 dias de suplementacao
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0s valores sdo apresentados como médias + desvio-padrao (DP) (n=25). *p>0,05. **p<0,001.

Adaptada de: Brunello E, Masini A. Int J Clin Med. 2016,7(2);169-75."

Em conclusdo, o NEM® mostrou-se uma opgao terapéutica natural eficaz e segura para o auxilio da dor
e da rigidez associadas a OA do joelho.® A suplementacao com NEM® 500 mg uma vez ao dia reduziu a
dor e a rigidez de forma significativa rapidamente, em 10 dias, e esse efeito demonstrou melhora con-
tinua ao longo de 30 dias. Houve também redugao significativa na quantidade de analgésico consumido
semanalmente, o que aumentou ainda mais a seguranca dos pacientes.™

Estudo na Turquia “
Eskiyurt N, Saridogan M, Senel K, Giinaydin R, Erdal A, Ozyigit E, et al. Efficacy and safety of Natural Eggshell Membrane (NEM®) in

patients with grade 2/3 knee osteoarthritis: a multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled, singlecrossover clinical study. J
Arthritis. 2019:8(4):1000285.

Um grande ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo e cruzado
avaliou a efic4cia e a seguranca de NEM® em pacientes com dor e rigidez articulares significativas.
No total, 160 pessoas com OA de joelho de graus 2 ou 3 por um a cinco anos foram randomizadas
para NEM® (n=83) 500 mg uma vez ao dia ou placebo (n = 83) por 30 dias. Apés 30 dias de trata-
mento com placebo, houve troca do medicamento do grupo placebo, que passou a receber NEM®
(500 mg) por mais 60 dias, enquanto permanecia cega.' Os grupos NEM® e placebo foram compa-
rados nos dias 7 e 30. Nas avaliagoes realizadas no dia 90, o grupo NEM® de 60 dias foi comparado
com o grupo NEM® de 90 dias. O desfecho primério foi a diferenca entre o grupo NEM® e o0 grupo
placebo na pontuacao total do WOMAC, avaliada no dia 30."

Todos os indices clinicos de OA foram semelhantes entre 0s dois grupos no inicio do estudo. A pontuagao
do WOMAC-rigidez ao final de sete dias no grupo NEM® melhorou em aproximadamente 24% em relagao
a inicial (p=0,004) e foi significativamente menor em comparacao com o grupo placebo (p=0,034). Da
mesma forma, a pontuacdo do WOMAC-dor apés sete dias no grupo NEM® melhorou em aproximada-
mente 22% desde o inicio (p=0,001)."

Ap6s 30 dias, todos os indices avaliados com base em WOMAC, incluindo o desfecho primario
(WOMAC-total), foram significativamente menores no grupo NEM®, em comparacdo com o place-
bo: WOMAC-total (efeito absoluto do tratamento, 14,9%, p=0,004); WOMAC-dor (efeito absoluto
do tratamento, 12,3%, p=0,023); WOMAC-rigidez (efeito absoluto do tratamento, 18,2%, p=0,001);
WOMAC-funcional (efeito absoluto do tratamento, 15,2%, p=0,001)." (Tabela 4)
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Tabela 4. indices clinicos de OA em grupos NEM® e placebo no inicio e no dia 30 do tratamento

indice de tempo NEM Placebo P
Inicial (n=83) (n=83)
WOMAC-total 42,4 + 20,0 47,7 +£239 0,123
WOMAC-dor 10,1+ 4,1 10,8 £5,2 0,551
WOMAC-rigidez 3417 41+2,0 0,105
WOMAC-funcional 28,9+ 14,2 32,8 £16,7 0,107
Angulo de flexao 1272 + 12,1 125,1 + 141 0,481
Angulo de extensao 0,237 22+217 0,643
Dia 30 (n=81) (n=80)
WOMAC-total 32,8 +18,7 44,0 £ 22,8 0,004
WOMAC-dor 6,8+4,0 8,6+5,0 0,023
WOMAC-rigidez 22+1,7 3421 0,001
WOMAC-funcional 23,8 +13,0 32,0+ 15,7 0,001
Angulo de flexdo 128,7 £ 10,7 126,6 £ 12,7 0,529
Angulo de extensao 25+226 2,7+22,6 0,811

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrao.
WOMAC: The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.

Adaptada de: Eskiyurt N, et al. J Arthritis. 2019:8(4):1000285.7

Apds 90 dias, as avaliagdes clinicas finais foram realizadas no grupo NEM® original (NEM® de 90
dias) e no grupo placebo original (NEM® de 60 dias). A adicdo de NEM® ao grupo placebo original
resultou em melhora clinica acentuada, conforme avaliado pela falta de significancia estatistica entre
os grupos nos escores WOMAC-total, WOMAC-dor e WOMAC-rigidez (p=0,193, p=0,140 e p=0,079,
respectivamente). Essa diferenca ocorreu devido a melhora nas pontuacdes do WOMAC do grupo
placebo original, e ndo devido a qualquer reducdo aparente na eficacia no grupo NEM® original. A
diferenca na pontuagao do WOMAC-funcional permaneceu entre o grupo NEM® original e o grupo
placebo original (p=0,002)."

A anélise das respostas dos dois grupos revelou que o ndmero de pacientes com reducao de pelo
menos 15% no escore WOMAC-dor foi maior no grupo NEM® de 90 dias (71% dos pacientes),
em comparacao com o grupo NEM® de 60 dias (53% dos pacientes; p=0,025). Da mesma forma,
o nimero de pacientes com reducdo de pelo menos 20% no escore WOMAC-rigidez foi maior no
grupo NEM® de 90 dias (48% dos pacientes), em comparacdo com o grupo NEM® de 60 dias (30%
dos pacientes; p=0,022)."

No geral, foi bem tolerado pelos pacientes, sem diferenca estatistica entre 0s grupos em relacao aos

eventos adversos.™




A partir dos resultados desse grande estudo multicéntrico com pacientes com OA de joelho de
graus 2 e 3, em que NEM® reduziu a dor e a rigidez em 7 a 30 dias, e esses beneficios clini-
camente significativos persistiram por 90 dias, concluiu-se que o NEM® pode ser considerado
uma intervencdo natural e segura para inclusdao em um protocolo clinico abrangente para o
tratamento da OA do joelho.™

Estudo nos Estados Unidos

Hewlings S, Kalman D, Schneider LV. A randomized, double-blind, placebo-controlled, prospective clinical trial evaluatingwater-soluble
chicken eggshell membrane for improvement in joint health in adults with knee osteoarthritis. J Med Food. 2019;22(9).875-84.

Esse estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de desenho paralelo, foi con-
duzido em um Unico centro de pesquisa. O objetivo desse ensaio foi avaliar a seguranca e a eficacia de
um suplemento dietético de membrana da casca do ovo de galinha, 450 mg por dia, na funcao do joelho,
mobilidade, salde geral e bem-estar em 88 adultos com OA randomizados em grupos de intervengao
(n=44) ou placebo (n=44).°

Os resultados foram avaliados periodicamente ao longo de 12 semanas, incluindo o indice de osteoartrite
de WOMAC, o teste de caminhada de seis minutos (TC6), o teste de amplitude de movimento do joelho
(ROM) e o perfil de seguranca.'

Os pacientes com piores desempenhos no inicio do estudo se beneficiaram mais com o tratamento, de
acordo com o TC6 do dia 5. O restante da populagao mostrou melhora significativa em relagao ao placebo
na semana 12. O escore WOMAC-rigidez normalizado também foi significativamente melhor em relagao
ao placebo no dia 5 (p<0,05)."

0 consumo diario de suplemento dietético de membrana da casca do ovo de galinha aumentou significa-
tivamente a capacidade fisica média individual (distancia e habilidade para caminhar), reduziu a rigidez
no quinto dia de suplementagao, com o maior beneficio visto pelos individuos mais comprometidos. Esses
resultados foram mantidos ao longo de 12 semanas.’® O tratamento também foi considerado seguro
nesse estudo.™

Em conclusdo, um suplemento dietético de membrana da casca do ovo pode oferecer uma opgao segura
para o alivio dos sintomas e aumento da mobilidade para aqueles com 0A."

Estudo na Holanda

Kiers JL, Bult JHE Mildly processed natural eggshell membrane alleviates joint pain associated with osteoarthritis of the knee: a
randomized double-blind placebo-controlled study. J Med Food. 2021,24(3):292-8.

Esse estudo é um teste critico da eficacia de uma forma levemente processada de membrana
da casca do ovo para o alivio da dor da artrite, j& que estudo duplo-cego randomizado compa-
rou os efeitos longitudinais do tratamento com o placebo em uma grande amostra de adultos
diagnosticados com OA do joelho.™

Os desfechos primarios consistiam das pontuacdes na Numerical Rating Scale Pain (NRS-P) avaliadas a

cada semana, por seis semanas, e de pontuagdes compostas nos dias 0, 10 e 21 para as cinco categorias
dos Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS): dor, sintomas, vida didria, esporte e recreacao

e qualidade.™
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Os desfechos secundarios incluem as pontuacdes na NRS-P nas semanas 7 a 12, bem como pon-
tuacoes compostas dos KOOS nas cinco categorias nos dias 42 e 84. A tolerancia ao consumo
diario da membrana da casca foi avaliada por meio de um diario. Os 150 pacientes com diagnds-
tico de OA de joelho foram randomizados para o grupo intervencdo (n=75) e para o grupo placebo
(n=75). Durante 12 semanas, o0s pacientes receberam uma capsula diaria contendo 300 mg de
membrana da casca do ovo ou placebo.®

Ambos os grupos demonstraram reducao das pontuacoes da NRS-P para aproximadamente o
mesmo valor, mas apenas o grupo intervencao demonstrou alivio nas pontuacoes de dor autorrefe-
ridas obtidas com os KOOS uma semana apds o inicio do tratamento. Esse efeito foi significativo
para duas das cinco categorias dos KOOS: “Dor” e atividades na “Vida Diaria”, ou seja, dor agre-
gada e pontuacdes funcionais compostas de classificagoes de queixas para uma ampla variedade
de atividades diarias, como se levantar da cama e caminhar. A melhora dessas pontuacoes de 5 a 8
pontos, em uma escala de 0 a 100, mostrou-se duradoura. Houve maximizagao do alivio da dor apés
trés semanas e apenas uma leve reducao até o final das avaliacdes na semana 12.'° (Figura 2)

Figura 2. Médias das pontuagées compostas de KOOS (- EPM) para as categorias “Dor” e
“Vida Diaria” dos grupos intervencao e controle
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KQOOS: Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score; EPM: erro-padrao da média.

Adaptada de: Kiers JL, Bult JHF. J Med Food. 2021,24(3):292-8."°




Estudo sobre NEM® na dor
articular induzida por exercicio

IL

Essas pontuagoes mostraram melhora duradoura e demonstraram que o extrato de membrana da casca
do ovo alivia com sucesso a dor da OA no joelho e contribui para o funcionamento da vida diaria.

Apesar de seus muitos beneficios para a saidde, os exercicios moderados podem induzir desconforto nas
articulacdes quando feitos com pouca frequéncia ou com muita intensidade, mesmo em individuos com
articulacdes saudaveis."

Dessa forma, um estudo unicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi desenhado
para avaliar se o NEM® reduziria a renovacao da cartilagem induzida pelo exercicio ou aliviaria a dor ou
a rigidez nas articulagdes."

No total, 60 mulheres sauddveis na pds-menopausa foram randomizadas para receber NEM® 500 mg
oral (n=30) ou placebo (n=30), uma vez por dia, por duas semanas consecutivas durante a realizacao de
exercicios (50 a 100 passos por perna) em dias alternados. O desfecho primario foi qualquer reducdo
estatisticamente significativa no turnover da cartilagem induzido pelo exercicio por meio do CTX-Il em
comparagdo com o placebo, avaliado apds uma e duas semanas. Os desfechos secundarios foram quais-
quer reducoes na dor ou na rigidez articulares induzidas pelo exercicio em comparagdao com o placebo,
avaliados diariamente por meio de questionario respondido pela participante.’

A anélise estatistica do desfecho priméario (CTX-II) revelou que a suplementacdo com NEM® produziu uma
resposta significativa versus placebo apos uma semana (efeito absoluto do tratamento [ET ] -17,2%,
p=0,002) e, também, apés duas semanas de exercicio (ET__-9,9%, p=0,042)."

Em relacao a dor imediata, a tendéncia geral ndo foi significativamente diferente do placebo, apesar da
redugéo estatisticamente significativa nos dias 7 a 13 no grupo NEM® (dia 13, ET = - 38,1%), enquanto o
grupo placebo ndo foi significativamente diferente do inicio do estudo em qualquer momento.”

A tendéncia geral para a dor de recuperagdo (12 horas) foi significativamente diferente do placebo
(p=0,016), e essa diferenca ocorreu no dia 8 e continuou até o dia 14 (final do estudo). Ao final do perfo-
do de avaliacdo de duas semanas, a dor de recuperacdao quase havia retornado aos niveis de repouso
para o grupo NEM® (dia 14, ETabs -11,8%), enquanto os niveis de dor de recuperacdo do grupo placebo
permaneceram substancialmente elevados."

A rigidez imediata mostrou tendéncia geral significativamente diferente do placebo (p=0,042) e essa
diferenca ocorreu nos dias 7 e 11, com os dias 3, 5, 9 e 13 mostrando uma tendéncia positiva (p<0,10)
por ser diferente do placebo. Ambos 0s grupos apresentaram menor rigidez imediata ao realizar o regime
de exercicios a medida que o estudo progredia; no entanto, o grupo NEM® mostrou maior beneficio (dia
13, ETabs -18,5%)."” (Figura 3)

A rigidez de recuperacao (12 horas) também foi significativamente diferente do placebo (p=0,014), e
essa diferenca ocorreu nos dias 4, 8, 12 e 14, com os dias 2, 6 e 10 mostrando uma tendéncia positiva
(p<0,10) por ser diferente do placebo. Semelhante a dor de recuperagao, a rigidez de recuperagao quase
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retornou aos niveis de repouso para o grupo NEM® (dia 14, ETabs -56,3%), enquanto os niveis de rigidez
de recuperacao do grupo placebo permaneceram substancialmente elevados." (Figura 3)

Rigidez imediata
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*p=0,05; # p=0,10 versus placebo.

Nesse estudo, o NEM® 500 mg uma vez ao dia melhorou rapidamente a recuperacdo da dor nas articu-
lagdes induzida pelo exercicio (dia 8) e a rigidez (dia 4) e também reduziu significativamente o desconforto
da rigidez imediatamente apds o exercicio (dia 7). Além disso, a suplementacdo com NEM® demonstrou
um efeito condroprotetor por meio da manutencao da reducdo do biomarcador de degradacdo da carti-

lagem CTX-I.”




Nao houve desisténcias, e a suplementacdo com NEM® foi bem tolerada.”

Os efeitos benéficos do NEM®, em comparacdo com placebo, na dor nas articulagdes induzida pelo exer-
cicio, rigidez e renovacao da cartilagem, em mulheres saudaveis na pés-menopausa, devem ajudar as
mulheres dessa faixa etdria a permanecerem ativas e a manterem as articulagoes saudaveis a medida
que envelhecem."

A capacidade de se recuperar rapidamente do desconforto induzido pelo exercicio (tanto dor quanto rigi-
dez) pode levar a exercicios mais frequentes e pode, em (ltima instancia, reduzir a taxa de interrupcao
do exercicio. Ainda, a protecao da cartilagem da articulacao de danos devidos ao exercicio deve melhorar
mais a adesdo ao exercicio e ajudar o individuo a continuar a se exercitando."”

‘I Conclusao

0 NEM® demonstrou seguranca e eficacia em varios ensaios clinicos no alivio
da dor e rigidez nas articulagoes em humanos com 0A.>3'>" Esses estudos
fornecem suporte consistente do potencial do NEM® na promocao de alivio
rapido e sustentavel para pacientes com 0A."

Os efeitos benéficos do NEM® na dor nas articulacdes induzida pelo exercicio
e na rigidez e renovacao da cartilagem também podem auxiliar na manutencéao
das articulacoes e da atividade fisica ao longo do envelhecimento."”

Em todo o mundo, milhares de toneladas de cascas de ovo sao produzidas
anualmente como subproduto da industria avicola. 0 descarte dessas cascas de
ovo cria um onus ambiental e financeiro, portanto usos alternativos para esses
materiais resultam em um beneficio ébvio."

A eficacia demonstrada pelo NEM® para aliviar a dor em uma populacao que
sofre de OA oferece uma combinacao de cuidados de saide acessiveis e uso
sustentavel de residuos da indistria de alimentos."
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@ 0 que é FORTICE?

FORTICE E UMA FORMULACAO EXCLUSIVA* A BASE DE INGREDIENTES
DESENVOLVIDA PARA AMANUTENCAO DAS ARTICULACGES.

O SUPLEMENTO ALIMENTAR FORTICE ASSOCIA A INOVADORA FONTE DE
COLAGENO NEM + COLAGENO TIPO Il QUE ATUAM EM SINERGISMO PARA
UM MAXIMO APROVEITAMENTO DO ORGANISMO 412,

*EXCLUSIVIDADE DO GRUPO EUROFARMA

NEM®
Natural Egg
Shell Membrane

TIVA /

FONTE NATURAL DE COLAGENO COMBINADA COM
GLUCOSAMINA, CONDROITINA EACIDO HIALURONICO
ORIUNDOS DA MEMBRANA DA CASCA DE 0VO*

*IMAGEM MERAMENTE ILUSTRA/

‘ Colageno e o acido hialurénico, suas funcoes nas articulacdes

Colageno

E A CLASSE MAIS ABUNDANTE DE PROTEINAS DO CORPO HUMANO E ESTA EM CONSTANTE RENOVACAO,0U SEJA, E PRODUZIDO E DEGRADADO
CONSTANTEMENTE. ELE DESEMPENHA DIVERSAS FUNCOES NO ORGANISMO, COMO POR EXEMPLO, UNINDO E FORTALECENDO Q0S TECIDOS
CARTILAGINOSOS "2,

NAS ARTICULACOES, O COLAGENO (PREDOMINANTEMENTE TIPQ II) E O PRINCIPAL RESPONSAVEL PELA MANUTENCAO DA ESTRUTURA, FORCA
E RESISTENCIA DA CARTILAGEM, CORRESPONDENDO A CERCA DE 80% A 85% DO CONTEUDO DE PROTEINAS DESSE TECIDO 2.

Acido hialurénico
COMPONENTE DO LIQUIDO SINOVIAL E DA CARTILAGEM, TEM A FUN,CANO DE LUBRIFICAR E PROTEGER AS ART/CULACOES. DURANTE O PROCESSO
DE OSTEOARTRITE E SABIDO QUE SUA PROPRIEDADE VISCOELASTICA ESTA DIMINUIDA? .



‘ Quais os destaques da formulacao do FORTICE?

NEM: COMBINACAO DE COMPONENTES NATURAIS QUE PODEM AJUDAR NA REPARACAO DA CARTILAGEM. A DEGRADACAQ DA CARTILAGEM
RESULTA EM DOR E RIGIDEZ DA ARTICULACAO E CONSEQUENTEMENTE LIMITACAO DA MOBILIDADE®

ESTUDOS CIENTIFICOS COM PACIENTES COM OSTEOARTRITE, DEMONSTRAM QUE O NEM RAPIDAMENTE MELHOROU A DOR ARTICULAR E
RIGIDEZ, AUMENTANDO A FLEXIBILIDADE REDUZINDO O USO DE ANALGESICOS “. COM APENAS 7 DIAS DE SUPLEMENTACAO, 0S PRIMEIROS
SINAIS DE MELHORA RIGIDEZ JA SAO PERCEBIDOS 57 .

APROXIMADAMENTE COM 10 DIAS DE SUPLEMENTACAO, HA MELHORA SIGNIFICATIVA DA DOR 55, E A MELHORA NOS 3 PARAMETROS DA
AVALIACAO WOMAC (DOR, RIGIDEZ E FUNCAQO) FORAM COMPROVADAS COM 30 DIAS DE SUPLEMENTACAQ ¢ . A AVALIACAO DA DEGRADACAO DE
PROGRESSAO DA LESAO CARTILAGINOSA PODE SER REALIZADA ATRAVES DO BIOMARCADOR C-TELOPEPTIDEO DO COLAGENO TIPO Il (CTX-11),
QUE DEMONSTRA DE MANEIRA EFICAZ DE VERIFICAR A REPOSICAO DO COLAGENG TIPO I1 '

ESTUDOS DEMONSTRARAM QUE 0 NEM PROMOVEU A DIMINUICAO DESTE MARCADOR DE DEGRADACAO DA CARTILAGEM APGS 7 DIAS DE
SUPLEMENTACAO, CONFIRMANDO SEU EFEITO CONDROPROTETOR®.

COLAGENO DO TIPO II, NAO DESNATURADO: AGE JUNTAMENTE COM O SISTEMA IMUNQLOG/CO, REDUZINDO A DEGRADACAO DAS CARTILAGENS
E PREVENINDO A REACAQ EXACERBADA PRO-INFLAMATORIA DO SISTEMA IMUNOLOGICO CONTRA O TECIDO CARTILAGINOSO EM PACIENTES
COM OSTEOARTRITE 1273,

A META-ANALISE QUE AVALIOU DIFERENTES SUPLEMENTOS PARA OSTEOARTRITE CONCLUIU QUE O COLAGENO DO TIPO Il APRESENTOU
RELEVANCIA CLINICA NA REDUCAO DA DOR A MEDIO PRAZO ™.

Recomendacoes de uso: Uso adulto (=19 anos)

INGESTAO DIARIA RECOMENDADA: INGERIR 1 COMPRIMIDO AO DIA.
0 SEU USO DEVERA SER CONTINUO OU POR PELO MENOS 90 DIAS PARA QUE SE OBTENHA UM RESULTADO OTIMO®.

AUXILIA NA MANUTENCAO DA FUNCAO ARTICULAR

INFORMACAO NUTRICIONAL

Porcao 893 mg (1 comprimido)

Quantidade por por¢do
Acido hialurdnico ,

Coldgeno tipo |
Ndo contém quantidade significativa de valor energético,

carboidratos, proteinas, gorduras totais, gorduras saturadas,
gorduras trans, fibra alimentar e sédio. * %VD ndo estabelecida.

QUANTIDADE TOTAL POR COMPRIMIDO: 500 MG NEM (MEMBRANA DA CASCA DO
0VO) + 40 MG COLAGENO DE FRANGO COM COLAGENO TIPO Il NAO
DESNATURADO.

INGREDIENTES: MEMBRANA DA CASCA DO 0VO, COLAGENO DE FRANGO COM
COLAGENO TIPO Il NAO DESNATURADO, MALTODEXTRINA, TRIGLICERIDEQS DE
CADEIA MEDIA, AGENTE DE MASSA CELULOSE MICROCRISTALINA, GLACEANTES
HIDROXIPROPILCELULOSE, POLIETILENO GLICOL, POLIVINIL ALCOOL E
HIDROXIPROPILMETILCELULOSE, ANTIUMECTANTES TALCO, DIOXIDO DE SILICIO
E ESTEARATO DE MAGNESIO, CORANTE DIOXIDO DE TITANIO, ESPESSANTE GOMA
GUAR E EMULSIFICANTE MONO E DIGLICERIDEOS DE ACIDOS GRAXOS.



Colageno
tipo Il

ALERGICOS: CONTEM DERIVADOS DE
0VO0. NAO CONTEM GLUTEN.

ESTE PRODUTO NAO DEVE SER CONSUMIDO POR
INDIVIDUOS PORTADORES DE ALERGIAA
PROTEINA DE OVO.

ESTE PRODUTO NAO E UM MEDICAMENTO. NAO
EXCEDER A RECOMENDACAO DIARIA DE CONSUMO
INDICADA NA EMBALAGEM. MANTENHA FORA DO
ALCANCE DE CRIANCAS.

ESTE PRODUTO NAO DEVE SER CONSUMIDO POR
GESTANTES, LACTANTES E CRIANCAS.

Conservar em local seco e fresco (entre 15 e 30°C), inclusive
apos aberto.
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Apds extensa revisao da literatura, vejo com bons olhos o emprego do NEM® como terapia adjuvante para a
osteoartrite (OA). Em primeiro lugar, por conta da seguranca do referido produto. E muito consistente esse dado
nos trabalhos feitos até o momento. Eu diria que, virtualmente, em todos eles, ndo houve qualquer evento adverso
digno de nota decorrente do uso de NEM®. Portanto, podemos prescrevé-lo sem medo de produzir maleficio para
0S N0ssos pacientes. Isso faz sentido, uma vez que se trata de um subproduto do ovo. E é também por isso que ele
se enquadra como um suplemento nutricional com propriedades funcionais/terapéuticas. Outro ponto que gostaria
de ressaltar é o fato de que, hoje, muitos pacientes demandam de seus médicos terapias mais inécuas. Querem
opcOes mais “naturais” e menos “medicamentosas”. Nesse sentido, 0 NEM® se encaixa perfeitamente bem. O que
se tem preconizado, nos Gltimos anos, para portadores de doencas cronicas (como é o caso da OA), é uma abor-
dagem centrada no paciente (patient centered-approach). Ou seja, devemos tentar dar para o nosso cliente o que
ele entende que seja melhor para sua satde, e ndo o que nés percebemos como mais correto. E claro que existem
limites nisso. Mas aqui neste contexto, sim, isso se aplica. O segundo aspecto que me chama muito a atengdo com
relagdo ao NEM® é a sua aplicacdo como estratégia “poupadora de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs)”. Em
outras palavras, adicionar NEM® no pacote de tratamento do paciente com OA é reduzir um ou dois comprimidos
de AINE por semana e diminuir o burden relacionado ao uso cronico de anti-inflamatorios, um problema sério no
gerenciamento de longo prazo dessa condicdo. Sugiro entendermos 0 NEM® como uma terapia “AINE sparing”.

A ideia de termos um tratamento que ja produz impacto clinico com apenas sete dias de uso também me parece
sedutora. Ainda mais sendo esse impacto em um sintoma que repercute muito na qualidade de vida da pessoa:
a dor. Nada melhor para 0 médico do que um medicamento que atua de forma veloz. O paciente precisa sentir a
eficacia daquilo que foi definido na consulta o mais brevemente possivel. Isso funciona como uma motivagao extra
e aumenta a confianca que ele deposita no time médico.

Por fim, levanto o seguinte ponto: h& uma grande necessidade nao atendida (unmet need) no que tange ao trata-
mento da OA. Atualmente ndo existe uma terapia considerada padrao-ouro, e o que se faz, basicamente, é tratar
a dor — principal sintoma referido pelos pacientes. Nao ha uma medicacdo que modifique a histdria natural da
doenca. Ou seja, 0 tratamento é paliativo, pautado em analgésicos e anti-inflamatérios ndo esteroides, medica-
mentos esses associados, no longo prazo, a eventos adversos (alguns dos quais graves). Além disso, mesmo quan-
do o tratamento € instituido, apenas 50% dos pacientes atingem um controle satisfatério da dor. Sendo assim, ha
espaco para se associarem outras estratégias as terapias “convencionais”, como é o caso do NEM®.
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E fato que a osteoartrite (OA) faz parte do dia a dia do reumatologista, como comprovam os estudos epidemiolégicos
e a nossa experiéncia em atendimento publico e privado. Nao ha um padrao-ouro de tratamento para a OA. Além das
orientacdes dietéticas (para emagrecimento, em grande parte dos pacientes) e sobre mudanca nos habitos de vida e
reabilitacdo, é necessario o uso de alguma medicacdo. Utilizamos analgésicos, anti-inflamatérios, pelo minimo prazo,
quando possivel, infiltracoes, antidepressivos, além de todas as medicacdes e/ou suplementos alimentares que propdem
acao sobre a cartilagem. A maior parte dos colegas tem sua experiéncia pessoal com um ou varios produtos “naturais”
industrializados e suplementos dietéticos, que demonstram seus resultados em menor ou maior grau na pratica diaria.

Em leitura dos artigos relacionados ao NEM® (natural eggshell membrane ou membrana de casca de ovo natural), pon-
tuou positivamente o fato de que as publicagcoes foram aprovadas em revistas conceituadas. O Clinical Rheumatology
(2009) publicou um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado que utilizou 0 NEM® no tra-
tamento de dor e rigidez em OA de joelhos, encontrando significativa reducdo de dor e rigidez, em comparagdo com 0
placebo, em 10, 30 e 60 dias. Pensei: “interessante, porém antigo”. Entdo, tive a oportunidade de ler um artigo de 2014 no
Journal of Arthritis sobre um estudo clinico aberto, em seis centros, sobre a efetividade do tratamento da OA de joelhos
e quadril, em que 44 pacientes apresentaram melhora da dor em 10 dias, bem como manutencdo da melhora aos 60
dias. Em 2016, o International Journal of Clinical Medicine publicou um novo estudo com 25 pacientes italianos, o qual
demonstrou melhora da dor e da rigidez. Houve boa toleréncia ao uso da medicacdo, além da reducdo do uso de outros
analgésicos. Em 2018, no Clinical Investigations in Aging, foi publicado um estudo sobre dor relacionada a exercicios em
mulheres pés-menopausadas saudaveis. No Journal of Arthritis, em 2019, foi publicado um estudo maior, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado sobre a eficacia e a seguranca em 160 portadores de OA de joelhos de
grau 2/3 —homens e mulheres com idade superior a 40 anos —, tendo como resultado a melhora da dor e da rigidez, além
da persisténcia dos beneficios por 90 dias, em comparagdo com o grupo placebo. Em 2020, o Journal of Medical Food
publicou um estudo holandés com 150 pacientes.

Portanto, o NEM®, um composto de proteinas constituido por colédgeno tipo |, glicosaminoglicanos, sulfato de condroitina
e glucosamina, entre outros, mostrou aparente capacidade mediadora de citocinas pré-inflamatérias (interleucina 1 [IL1]
e fator de necrose tumoral [TNF]) e efetiva reducdo da dor e da rigidez, com acdo rapida (8/10 dias) e mantida (30 a 90
dias), na dosagem de 500 mg ao dia. O que particularmente me agradou é que, além dos bons resultados dos estudos,
houve boa tolerancia e poucos efeitos colaterais relatados, semelhante ao placebo. 0 NEM® deve ser evitado em alér-
gicos & proteina do ovo. E importante lembrar que a eficacia de um produto ocorre nas condicdes ideais do estudo, mas,
s6 experimentando esse produto, conheceremos sua efetividade e sua agao na vida real.
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INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € uma doenca com elevada prevaléncia e que acarreta grande incapacidade funcional. Mesmo com tamanha
importancia para a sociedade, as pesquisas apontam que grande parte dos pacientes ndo considera seu tratamento adequado.
Os principais guias de tratamento da OA apresentam recomendages divergentes, contudo € um consenso que os anti-infla-
matdrios podem ser efetivos em curto prazo e devem ser evitados em longo prazo devido ao risco de efeitos colaterais. Nesse
cendrio, 0 uso de opgdes mais seguras ganhou forca nos dltimos anos, dentre eles temos os componentes do Fortice, como
colageno tipo Il n@e desnaturado, acido hialurdnico e Natural Eggshell Membrane (NEM). Com base na revisdo da literatura
e da monografia do produto, citaremos os principais destaques da formulagao.

DESTAQUES

Melhora da dor em curto prazo e sustentada em longo prazo

Alguns ensaios clinicos com o NEM demonstraram alivio dos sintomas em apenas sete dias e eficacia por 90 dias.
Esse resultado rapido é incomum com esse tipo de tratamento, visto que a maioria dos suplementos alimentares
e nutracéuticos entrega resultados positivos apds dois a trés meses de uso.

Melhora da rigidez

0 NEM e o &cido hialurénico demonstraram melhora na rigidez articular, que € uma queixa comum na OA e que muitas
vezes ndo apresenta melhora nos tratamentos convencionais.

Melhora da funcionalidade

Estudos demonstram a melhora da fungdo dos pacientes com OA que usaram o NEM. Apesar de a maioria dos estudos avaliar
como desfecho primario a melhora da dor, para muitos especialistas a melhora funcional é o resultado mais importante. Propiciar
a melhora da funcionalidade e da qualidade de vida dos pacientes deve ser um dos objetivos principais do tratamento, visto que
a completa eliminacdo da dor muitas vezes nao € alcancada e ndo deve ser o foco do tratamento.

Seguranca

Os estudos demonstram seguranca e boa tolerabilidade dos componentes. Isso  essencial para o tratamento
da OA, visto que é uma patologia cronica e que normalmente afeta pacientes com mais idade e com comorbidades.

0 Fortice parece ser uma opcao interessante para o tratamento da OA devido a combinacao de componentes que
conciliam rapido inicio de acao e manutencao do alivio por longo prazo. Além disso, a hoa tolerabilidade e a como-
didade posolagica tornam o produto uma opcao segura e promissora dentre as opcdes de tratamento para a OA.
Bibliografia consultada: ® Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, Oatis C, Guyatt G, Block J, et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the management of osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2020;72(2):149-62. ® Hawker GA. Osteoarthritis is a serious disease. Clin Exp Rheumatol. 2019;37 Suppl 120(5):S3-6. ® de Souza JB, Grossmann E, Perissinotti DM, de Oliveira Jr JO, da Fonseca PR, de Paula Posso I. Prevalence
of Chronic Pain, Treatments, Perception, and Interference on Life Activities: Brazilian Population-Based Survey. Pain Research and Management. 2017 Jan 1;2017. @ Ruff KJ, Winkler A, Jackson RW, DeVore DP, Ritz BW. Eggshell membrane in the
treatment of pain and stiffness from osteoarthritis of the knee: a randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled clinical study. Clin Rheumatol. 2009;28(8):907-14. ® Eskiyurt N, Saridogan M, Senel K, Giinaydin R, Erdal A, et al. (2019)

Efficacy and Safety of Natural Eggshell Membrane (NEM®) in Patients with Grade 2/3 Knee Osteoarthritis: A Multi-Center, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Single-crossover Clinical Study. J Arthritis. 8:285. ® Yeng LT, Kobayashi R,
Kobayashi CBC, et al. Avaliagdo funcional do doente com dor crénica. In: Martins MA, Carrilho FJ, Alves VAF, Castilho EA, Cerri GG. Clinica Médica do HCFMUSP. Barueri: Manole; 2015:38-44.
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~ QUE ATUAM EM SINERGIA PARA UM
MAXIMO APROVEITAMENTO DO ORGANISMO. *

ALERGICOS: CONTEM DERIVADOS DE OVO. NAO CONTEM GLUTEN. ESTE PRODUTO NAO DEVE SER CONSUMIDO POR INDIVIDUOS PORTADORES DEALERGIA A PROTEINA DE OVO. ESTE PRODUTO NAO E
UM MEDICAMENTO. NAO EXCEDER A RECOMENDA,CZO DIARIA DE CONSUMO INDICADA NA EMBALAGEM. MANTENHA FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS. ESTE PRODUTO NAO DEVE SER CONSUMIDO
POR GESTANTES, LACTANTES E CRIANCAS. Conservar em local seco e fresco (entre 15 e 30°C), inclusive apds aberto. 1.Folheto do produto Fortice; 2. Brunello E, MasiniA. NEM® Brand Eggshell
Membrane E ective in the Treatment of Pain and Stiffness Associated with Osteoarthritis of the Knee in an Italian Study Population. International Journal of Clinical Medicine. 2016, 7, 169-175. 3. Ruff KJ,

Morrison D, Duncan SA, etal. Beneficial e effects of Natural Eggshell Membrane versus placebo in exercise-induced joint pain, stiffness, and cartilage turnover in healthy, postmenopausal women. E fa
Clin IntervAging. 2018 Feb 19;13:285-295. *SLOGAN PUBLICITARIO QUE REMETE A TECNOLOGIA DO PRODUTO - SISTEMA ICE-11 E CIENCIA - EMBASAMENTO CIENTIFICO. @ Am‘m'fg m';"‘ga



