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Introducgdo

Com prevaléncia mundial estimada em 3%, a osteoartrite estd entre os problemas mais fre-
quentes na pratica clinica adulta com idade avancada. Considerada uma doenca de apenas des-
gaste da cartilagem articular por muito tempo, hoje com o avango na compreensdo da patologia,
o entendimento é que as alteracdes fisiopatolégicas envolvem as articulagdes como um todo
(cartilagem, osso, membrana sinovial, ligamentos, tecido adiposo e menisco), bem como as vias
nervosas de processamento da dor.

As alteracBes podem surgir devido a cargas mecanicas internas (obesidade) e externas, desa-
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linhamento articular (genu varo e genu valgo), fatores metabdlicos e genéticos. A carga excessiva
no 0sso pode resultar em lesdes da medula com microfraturas, necrose, fibrose e adipécitos, su-
gestivos de dano e remodelacdo na drea lesada. A sinovite, comumente observada, desempenha
um papel importante na destruicdo articular. Fatores como citocinas pré-inflamatdrias (interleuci-
na - IL6), proteina quimioatraente de mondcitos, fator de crescimento endotelial vascular, pro-
teina e monocina induzida por interferon Y, sao responsaveis pela destruicao progressiva devido

a estimulagdo de enzimas de degradagdo. Os fatores de crescimento estimulam a produgdo de
matriz para remodelagdo, mas acabam promovendo a formagdo de osteofitose, assim contri-
buindo para a esclerose subcondral. As citocinas sdo as impulsionadoras da destruicdo articular,
mas também os alvos potenciais de intervencao para modificar a progressdo da doenca. Deve-se
também considerar que a cartilagem, por ser o Unico tecido sem suprimento vascular, nervoso ou
linfatico, propriedades que condicionam a sua baixa capacidade intrinseca de reparacdo, dificulta a
reparagao.

O tratamento da osteoartrose do joelho (OA) comega com a informacdo clara e consistente
sobre a histéria da doenca aos pacientes, esclarecendo os beneficios do exercicio, perda de peso e
fisioterapia, condutas que tém beneficios bem estabelecidos para reduzir a dor, além dos anti-in-
flamatdrios administrados por via tépica ou oral, que sdo a espinha dorsal do tratamento farma-
coldgico. Injegbes intra-articulares de corticosteroides (IA) fornecem alivio tempordrio. A inje¢do
de 4cido hialurénico (AH) também é oferecida com frequéncia, embora a evidéncia de beneficio
permaneca contestada. Com a descoberta do acido hialurdénico no humor vitreo de bovino em
1934, este passou a desempenhar um papel importante nos processos de reparacdo de feridas e
danos na pele. Assim, o uso de AH na forma de inje¢des intra-articulares em pacientes com os-
teoartrite de joelho denominada de viscossuplementacdo, foi a primeira indicacdo de uso clinico
na ortopedia e traumatologia, com o objetivo de tratar as lesGes da cartilagem articular devido ao
seu efeito lubrificante, mecanico e bioquimico, resultando em alivio parcial dos sintomas doloro-
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sos e melhora da fungdo. O efeito ndo é imediato, mas a longo prazo.

Atualmente, o uso de AH é amplamente difundido e frequente, mas sem ter evidéncia clara de
beneficio e com risco de potenciais danos. Nosso objetivo é avaliar a eficdcia clinica e efeitos ad-
versos do tratamento com dcido hialurénico para a dor do joelho causada pela osteoartrite graus
Il e lll, por causarem desconforto e incapacidade nas atividades didrias. Avaliagdes serdo de curto e
médio prazo, medido por diferentes escores.

Uma revisdo sistematica anterior, conduzida por nossa equipe de pesquisa e publicada em
20232 com buscas até dezembro de 2022, identificou 27 ensaios clinicos randomizados (n =
5.917 pacientes) que investigaram o tratamento com dcido hialurénico comparado a solugdo sa-
lina ou esteroides para alivio da dor no joelho decorrente de osteoartrite graus Il e Il (Sistema de
classificacdo de osteoartrite Kellgren Lawrence). O objetivo deste estudo é atualizar essa revisao
sistemdtica para avaliar se novas evidéncias foram publicadas nos ultimos 2 anos.

Metodologia

Na metodologia expressaremos a questdo clinica, a pergunta estruturada (PICO), critérios de
elegibilidade dos estudos, fontes de informagdes consultadas, estratégias de busca utilizadas,
método de avaliacdo critica (risco de vieses) e de qualidade da evidéncia, dados a serem extraidos,
medidas a serem utilizadas para expressar resultados e o método de analise.

Questdo clinica

O uso de 4cido hialurénico em aplicagdo intra-articular para tratamento de osteoartrite de
joelho é eficaz e seguro?
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Pergunta estruturada
P (populagdo): pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho.
I (intervencdo): 4cido hialurénico de alto ou baixo peso molecular.
C (comparagao): placebo ou sham ou esteroide ou cuidados habituais.
O (“outcome”): melhora clinica (global — dor - rigidez — marcha) e eventos adversos.

Fontes de informacges consultadas e estratégias de busca

As buscas foram realizadas na base Medline (Pubmed), com os seguintes termos que foram
mantidos na atualizacdo, no periodo de janeiro de 2023 a junho de 2024: (Osteoarthritis OR
Osteoarthritides OR Osteoarthrosis OR Osteoarthroses) AND Knee AND (Viscosupplements OR
Viscosupplement OR Visco Supplements OR Viscosupplementation OR Viscosupplementations
OR Hyaluronic Acid OR Hyaluronate Sodium) AND Random*.

Critérios de elegibilidade
Componentes do PICO;
Sem restricdo de periodo inicial, até dezembro de 2022;
Idiomas inglés, espanhol e portugués;
Texto completo ou resumo com os dados necessarios;
Desfechos expressos em ndmero absoluto de eventos ou média/mediana com variacdo;
Ensaios clinicos randomizados (ECRs) para avaliagdo de eficacia e seguranca.

Critérios de exclus3o

Trabalhos observacionais e ndo comparativos, estudos in vitro e/ou animais, séries de casos ou
relatos de caso, revisdes narrativas ou sistematicas, guidelines.
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Risco de vieses e qualidade da evidéncia

Para ECRs serdo avaliados os seguintes riscos de vieses: questdo focal, randomizacdo, alocacdo
vendada, duplo cegamento, perdas, anlise por intencdo de tratamento (ITT), definicdo dos desfe-
chos, calculo amostral, interrupcdo precoce e caracteristicas progndsticas.

Dados extraidos

Autor, ano de publicagdo, desenho de estudo, caracteristicas e nimero dos pacientes, interven-
¢do, comparacao, desfechos (melhora clinica, efeitos adversos). Cada estudo foi descrito indivi-
dualmente, em uma anélise qualitativa da evidéncia. Avaliagdo de 7 desfechos (evento adversos
e clinicos) com prioridade para desfecho categérico e/ou média (dp). Andlise de subgrupos: AH
versus ESTEROIDE e AH vs SOLUCAO SALINA (SS). Desfechos — WOMAC global - WOMAC dor
— WOMAC funcional — KSS global - VAS global. Medidos com varidvel continua (média final ou
diferenca de média com desvio padrdo) e varidvel dicotémica.

Medidas de resultados

Para as varidveis categdricas utilizaremos ndmeros absolutos, porcentagens, risco absoluto,
reducdo ou aumento do risco, ndmero necessdrio para tratar (NNT) ou de dano (NNH), e intervalo
de confianga de 95% (IC95%). Para as varidveis continuas, utilizaremos médias ou diferenca de
médias com desvio padrdo.

Expressao dos resultados

Se houver possibilidade de agregar os resultados de um ou mais estudos incluidos com rela-
¢do a um ou mais desfechos comuns seré realizada a meta-analise [software RevMan 5.4 (Co-
chrane)].
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Anilise da qualidade da evidéncia

As comparagdes foram demonstradas em diferenca de risco (RD) e intervalo de confianga de
95% (Cl 95%). A inconsisténcia dos efeitos nas intervenc¢des foi avaliada usando I2. O modelo de
efeitos randdémicos foi utilizado se I? > 50% e o modelo de efeitos fixos se I? < 50%. Para aces-
sar possiveis vieses de publicagdo, o teste de Egger (funnel plot) foi analisado para assimetria. A
certeza da evidéncia foi avaliada com a ferramenta de desenvolvimento de diretrizes GRADEpro e
classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Resultados

Os resultados apresentados serdo: diagrama de recuperagao e selecdo dos estudos (figura
1), caracteristicas dos estudos [tabela 1 (1a e 1b)], risco de vieses [tabela 2 (2a e 2b)], resultados
[tabela 3 (33 e 3b)], anélise por desfechos (figuras 2 a 12), qualidade da evidéncia (tabelas 4 e 5) e
sintese da evidéncia.
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Artipos identificados na busca (N =778)

Artigos excluidos (N=717)

Artigos avaliados pelo titulo e resumo [N = 61)

! Textos completos excluidos com razdes
Textos completos acessados a elegibilidade [N = 56) (N =29)
Estudos e desfechos orfios
! Comparagdes técnicas
Estudos incluidos na sintese qualitativa [N = 27)
Auséncia de comparages

L
Estudos incluidos na sintese quantitativa
|meta-andlise) [N = 27)

Figura 1: Fluxograma dos trabalhos selecionados
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Foram recuperados 778 trabalhos, dos quais atendendo aos critérios de elegibilidade foram
selecionados 27 estudos*?8, sendo 17 comparagdes contra solugdo salina (tabela 1a)>'® e 11 com-
paracBes contra esteroides (tabela 1b).19-28 Os principais motivos de exclusdo foram: estudos e
desfechos érfdos, comparagdes técnicas e auséncia de comparagdes.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram estudados 5.917 pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho, submetidos a
injecdo intra-articular (I1A) de dcido hialurénico (n: 3.101) comparado a solugdo salina (n: 2.816),
seguidos por periodo entre 8 e 52 semanas. O peso molecular variou de alto a intermedidrio, e os
desfechos medidos foram dor e funcionais (WOMAC, Lequesne Index e VAS) (Tabela 1a).
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Characteristics of the 17 large, placebo (solugdo salina) controlled trials
n?randomised instrument of analise ne of
authorfyear study design reported AE[  Molecular L follow-up
visco [HA] |placebo(sol) pain function weight injections
Altran RD 2004 ECR 173 174 WOMAC WOMAC yes high 1 24 semanas
Altman RD 2005 ECR 293 255 WOMAC WOMAC yes high 3 26 semanas
Arden,N 2013 ECR 108 10 WOMAC WOMAC yes Intermediate 1 Esemanas
Baltzer AWA 2008 ECR 135 107 WOMAC VAS yes high 3 26 semanas
Brandt, KD 2001 ECR 114 12 WOMAC yes Interm ediate 3 16 semanas
Chevalier,X 2010 ECR 124 129 WOMAC WOMAC yes high 1 26 semanas
Day R 2003 ECR 116 124 WOMAC yes high 5 18 semanas
Dougados, M 1953 ECR 55 55 VAS Eguesne indd yes high 4 52 semanas
Hangody, L 2018 ECR 150 B9 WOMAC WOMAC yes Intermediate 1 26 semanas
Henderson, EB 1954 ECR 45 45 VAS VAS yes high 4 5 semanas
Pain on walking
Huang, TL 2011 ECR 58 100 (VAS) WOMAC yes low 5 25 semanas
Pai Iki Le

Huskisson EC1999 ECR 50 50 =in 'E’JA""S? ne f:.f;e yes high 5 24 semanas
Karlsson,J 2002 ECR A8 66 VAS Eguesne indd yes high 3 52 semanas
Migliore A 2021 ECR 347 345 VAS Eguesne indd yes low/high 1 24 semanas
Petterson SC 2018 ECR 184 185 WOMAC WOMAC yes high 1 2B semanas
Pham,T 2004 ECR 131 85 Global pain (VAS) pguesne indg no Intermediate 3 52 semanas
Strand V 2012 ECR 251 128 WOMAC yes Intermediate 1 13 semanas

TABELA 1a. Descrigdo dos estudos comparando 4cido hialurénico com solucdo salina (n: 17).
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Foram estudados 1.765 pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho, submetidos a IA
de 4cido hialurénico (n: 891) comparado a esteroides (n: 874), seguidos por periodo entre 12 e 52
semanas. O peso molecular variou de alto a intermedidrio e os desfechos medidos foram dor e
funcionais (WOMAC, Lequesne Index, kss e VAS) (Tabela 1b).

Characteristics of the 11 large study controll ed trials of hyal urinic acid compared to corticoid
) n? randomised instrument of analise ne of
authorfyear study design reported AE|  Maolecular injections fol | owe-up
visco [HA) placebo [cort) pain function weight

Askari A 2016 ECR 71 B8 WOMAC VAS no high 1 12 semianas
Bisicchia 2006 ECR 75 75 WOMAL no high 2 e52seman:
Caborn 2004 ECR 113 102 Womac fVAS wormac high 3 26 sermanas
Housman, L 2004 ECR 125 132 WOMAC yes high 1 26 semanas
Leighton, R 2014 ECR 21 21 WOMAC yes Intermediate 1 26 esmianas
Maia, PAV 2019 ECR 16 12 WOMALC WOMALC no high 1 24 semanas
Shimizu, M2010 ECR 32 it} VAS no high 501 24 semianas
Skwara A 2009 ECR 30 30 VAS Leguesne index no Intermediate 1 12 semanas
Tammachote 2016 ECR 50 45 VAS WOMALC Wes high 1 24 semanas
Tasciotaoglu 2002 ECR 28 7 VAS Lequesne index yes high 3 26 semanas
Khan Th 2024 ECR 44 44 WOMAC VAS no Intermediate 1 12 semanas

TABELA 1b. Descricdo dos estudos comparando &cido hialurénico com esteroides (n: 11).

Risco de vieses

O risco global de vieses nos estudos comparando |A de AH e de solugao salina é alto, sendo
que a maior parte desse risco esteve concentrada na auséncia de cegamento, nas perdas e na falta
de andlise por intencdo de tratamento (Tabela 2a).
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CALCULO
AMOSTRAL

CARACTERISTICAS
PROGNOSTICAS

INTERRUPCAD
PRECOCE

AUTORAND DUFLO CEGD

altman RD 2004
Altman RD 2009
BrandtKD 2001

Chevaller X 2010

Dougados, M 1993
Hangody, L 2018
Huskizzon ECLEE9
KarssonJ 2002

Migliore A2021

Petterson 5C 2018

Baltzer AWA 2008

Huang.TL2011

Srden/N2013

HendersonEB 1994

SUBTITLE Without information

TABELA 2a. Risco global de vieses nos estudos comparando |A de AH e de solugdo salina.
O risco global de vieses nos estudos comparando IA de AH e de esteroides é alto, sendo que

a maior parte desse risco esteve concentrada na auséncia de cegamento, nas perdas e na falta de
andlise por intencdo de tratamento (Tabela 2b).
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CARMTERISTICAS CAruo INTERRUPCED
PROGNOSTICAS AMOSTRAL PRECOCE

BUTOR (AND DUFLD CEGD

Askan, A2018

Bisicchia 2016
Caborn 2004

Housman, L 2013
Leighton,R 2014

Mala PV 2019

Shimizu, M 2010

Shwara AZ009

lammachote 201
Tascioglu 2003

Khan TM 2024

SUBTITLE

Without information

Tabela 2b. Risco global de vieses nos estudos comparando IA de AH e de esteroides.

Resultados da anilise quantitativa por comparagdo e por desfechos (meta-anilise)
CO/\/\PARAQ,&O ENTRE IA DE AH (IA-AH) E DE SOLU(;AO SALINA (IA-SS) — FIGURAS 2 A 8
Nesta comparagao e analise, foi possivel agregar o resultado de 17 estudos, em relagdao a 7

desfechos: WOMAC global para dor, dor em repouso (VAS), indice funcional (Lequesne), WOMAC

(funcional), WOMAC (dor), dor (VAS) em caminhada, eventos adversos (Tabela 3a).
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Tabela 3a. Descri¢do dos resultados por desfechos (IA-AH versus I1A-SS).

WOMACGLOBAL PARADORDE 18 A 26 SEMANAS - 1A-AH VS IA-SS - FIGURA 2

Acido Hisluréaico Solugio Saling Maan Difterence Maan Dilgrence
Stsdy or Subgromp  Mean S0 Total Mean 50 Total Weight IV, Fixed, 5% CI I, Fied, 95% CI
Ealtmer Ais 3008 AT5 242 135 383 238 107 041% -D18F0.TH 043 4
Chirealigr 2010 143 0D0E 124 159 00858 118 899% -0ABE0QAT-015) | |
Day R 2003 I8 34T 116 461 314 1M 00% -OFTHE1.007] 4
Total ($5% C1) s 360 100.0% 0,16 [-0.17, -0.15] +
Hitorogenaity, Chif= 203, df= 2 (P = Q36 P= 1% 05 }T) g T 05

Testfor overall ffect 7= 1.5 (F < 000001) Favours [4e Hislurdnicol Favours [Solugdo Saling]

Figura 2. Western Ontario McMaster University Osteoarthritis (WOMAC global) — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliacdo da dor usando o escore WOMAC global (Fig 2), comparando IA-AH (n: 375) e IA-SS (n: 360), foram incluidos
trés estudos®*. Na andlise foi identificado beneficio do AH com redugdo média do escore de -0,16 [IC95% -0,23, -0.10].
A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).
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DOR EM REPOUSO (VAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 3

Acido Hialurdaico Solugio Salina Mean Difference Mean Difference
Sludy of Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Tolal Weight IV, Fixed, 55% CI I, Fined, 95% Cl
Dougados 1983 1749 1] 55 169 234 55 365.4% 1.00F9.08 11.06]
Pham T 2004 335 285 13 345 T4 85 638%  -0.00 860, 6.60]
Todal (95% CI) 186 140 100.0% 037 [-6.34, 5.79)
Heteraganeity Chi'= 010, df=1 (P = Q.76 F= 0% -f-ﬂ -1:I:I ) .I'h i:ﬂl
Terst for overall effect Z= 0L08 (P = 0.8 Favours [Ac. Hislurdnica] Favours [Solugdo Salina]

Figura 3. Diminui¢do da dor em repouso (VAS) — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliagdo de dor em repouso usando o escore VAS (Fig 3), comparando IA-AH (n: 186) e IA-SS (n:140), foram incluidos
dois estudos5,6. Na andlise ndo foi identificada diferencga na dor entre as comparacdes -0.27 [-6.34, +5.79]. A qualidade
da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

INDICE FUNCIONAL LEQUESNE’S DE 26 A 52 SEMANAS - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 4

Acido Hialurdaico Solsgio Salina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Todal Wesght 1Y, Random, 95% Cl I, Random, 95% C1
Dougados M 1953 44 51 55 27 4 55 1BE% 1.70 [0.03, 3.43]
Huskigson EC1599 1.2 44 80 126 48 S0 ATTH 140330, 0.40] —_—
Kangzon,J 2022 &d 41 a8 AT A4 66 235% -0.30 166, 1.08] s
Mighare A 2031 T4 41 24T 82 43 M5 359% -DB0DE1 43,007 ——
Pham T 2004 20 165 131 1889 168 85 4.3% 110 347, 5567]
Totad (5% CN) &M G0 100.0% 0224 124, 0.76]
Hiterogimity. Tau"= 0,62, Chi' = 859, df'= 4 (P = 0.07); P= 53% 4 5] i1 3 i
Tt for overall effeck 2= 0.48 (P = 0.63) Favowrs [Ac Hislrdnico] Favows [Soluc3o Salina)

Figura 4. indice funcional Lequesne's de 26 e 52 semanas — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliacdo funcional Lequesne’s (Fig 4), comparando IA-AH (n: 671) e IA-SS (n: 601), foram incluidos cinco estudos®*®.
Na anilise ndo foi identificada diferenga na fungdo entre as comparagdes -0.24 [IC95% -1.24, + 0.76]. A qualidade da
evidéncia é muito baixa (Tabela 4).
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WOMAC - SUB ESCALA FUNCIONAL (BASELINE ATE 26 SEMANAS) - IA-AH VS IA-SS
FIGURAS

Acido Hialuranico Sclucao Saling Maan Diference Mzan Ditference
Stsdy or Subgroup  Mean S0 Todsl Mean S0 Total Waeight IV, Figed, 95% Cl IV, Fixied, 55% Cl1
Altman RD 2004 582 1216 173 742 1352 174 49% 16043, 1.11)
Altman RD 20059 196 MIT M3 154 1933 295 1.5% 420070, 910
Balter AWA 2008 374 244 135 394 248 107 922% -D200.82,043 '*
Petterson € 2018 325 M8 184 330 252 185 1.4% -0U60 570, 4.50]
Total (95% Cly 785 TE1 100.0% 0.1 [-0.81, 0.35) 4
Hiterogenaity Chi*= 4,15, df= 3 (P=0.25), = 28% ‘ - 3 3 1.
Test for overall effeck L= 0.68 (F = 0.50) Favours (i Hialwdnica] Favouss {Sciugdo Salina]

Figura 5. WOMAC (sub escala funcional) — diminui¢do do escore — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliacdo funcional (WOMAC), comparando IA-AH (n: 785) e IA-SS (n: 761), foram incluidos quatro estudos*°*2. Na
andlise ndo foi identificada diferenca na fun¢do (WOMAC) entre as comparagdes -0.18 [IC95% -1.61, +1.26] >1012 A
qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

WOMAC - SUB ESCALA DOR (BASELINE ATE 26 SEMANAS) - 1A-AH VS IA-SS -FIGURA 6

imumrﬁnw Solugio Salina Maan Diffgrance Mean Differance
Study or Subgroup SO Total _Mean SO Total Weight IV, Randem, 85% CI IV, Fandom, 95% CI
ARman RD 2004 2'5 173 189 47 1M I2F%m -030F1.25.047] -
ARrsman RO 2009 192 253 293 16326 268 205 18.7% 2BT 146, 7.21] -
Brand KD 2001 P& | ar 14 Toar n: s 00 F00s, 038 3
Hangody,L 2018 395 2724 150 328 236 69 146%  BUG0F0.06, 13.36]
Husang, TL 2011 X 19 100 AT 194 9 4% T.T6(7.22,8.30) -
Tokal (%5% CI) B30 748 100.0% 316 [1.92, T.44] 'P"
Heterageneity Tsu®= 21,16, Chi'= 710.92, df= 4 (P <0.00001); = 95% = rn [ T P
Testior ovorall et 2= 1.45 (7= IL15) Favours [Ac. Hialurdnico] Favours [Salugio Saling]

Figura 6. WOMAC (sub escala dor) — diminuicdo do escore — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliagdo de dor (WOMAC), comparando IA-AH (n: 830) e IA-SS (n: 748), foram incluidos cinco estudos!®3-15 Na
andlise ndo foi identificada diferenca na fungdo (WOMAC) entre as comparacdes +3.16 [IC95% -1.12, +7.44]10-1113-15,
Qualidade da evidéncia muito baixa (Tabela 4).
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DOR EM CAMINHADA EM 26 A 52 SEMANAS (VAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 7

Acido Hialurdnico Solugio Salina Moan Defforence Moan Difference
5 o Su Moan S0 Total Mean S0 Tobal bt V. Random. 95% C1 V. Random. 85% C1
Amman RD 2009 3! M1 293 3B M6 %5 181%  -BI0F1053,-1.67)
Baltzer AWWA, 2008 493 250 135 482 2550 107 127% 110543, 763 I
Dougados b 1993 Me 109 & 312 M Me 55 B1% BAG[4.97, 17.35]
Husang,TL 2011 AT 1432100 2053 1569 100 189%  -453[880,-0.37 _—
Huskiszon EC19%9 4 ITH S0 S53F 198 50 6.0% -14.30}F2562,-2.98]
Miglicng & 2021 i 4 47 £} 24 45 W0T% 400758, -042) ——
Pefterson SC 2008 nse 2 184 308 19 185 1T6% 1.00 |-3.58, 5.568) e
Total (95% CI) 1164 1137 100.0% -85 [56.07, 0L18] e
Heterogeneity: Tau® = 696 Chi*= 13 54, df = & (P = 0041 = 6% :i'l] -1J't| ) " IIIJ

Testfor overall effect Z=1.83 (P = 0.06) Favours [z Hialurdnics] Favouws [Solugio Salina]

Figura 7. Diminuicdo da dor em caminhada (VAS) — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliacdo de dor em caminhada usando o escore VAS (Fig 7), comparando IA-AH (n: 1164) e IA-SS (n: 1137), foram
incluidos sete estudos?>”11215 Na anélise ndo foi identificada diferenga na dor entre as comparacdes -2.95 [-6.07,
+0.18]. A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

EVENTOS ADVERSOS - 1A-AH VS IA-SS - FIGURA 8

Acido Hialurdnico  Solugdo Salina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total  Ewents  Total Weight M-H. Fixed, %5% Ci IM-H. Fixed, $5% CI
Altman RD 2004 112 173 114 174 88% 001 010,08 T
Altman RD 2009 158 3 168 295 150%  -0.03F0.11,0.08 -
Arden,N 2013 68 103 69 110 56% 000F013,043) I S
Ealtzer AWA 2008 51 135 3o 107 E1% 010F0.02,0.27] T
Brand KD 2001 Th 114 T4 12 568% 00 012,003 S —
Chervalignd 2010 m 124 bk 114 Ba%  -005R0AT, 007 —_—
Diaugados M 1993 18 55 18 55 8%  0ODEOA8 018 ——
Henderson EE 1994 N 45 10 45 23% 025 [0.06, 0.44]
Huang,TL 2011 k) 100 ag 100 51% -0.0000.23.0.05 —_— 1
Huskisson EC1588 17 50 14 S0 25% 00602 0.24] —
Karlgson,) 2022 § a8 50 66 28% -012F03L-0.03 e
Migliore A 2021 187 7 180 345 176% 0.02p0.06,0.09 I
Fefierson SC 2018 in 184 123 185  S4%  -0.01 F0.10,0.08] —_—
Strand v 2012 112 5 1] 18 6% 0050005015 I e
Total {35% CI) 2067 1902 100.0%  0.0:0 [-D.03, 0U03]
Tolal evarnts 1161 1058

Heterogensaity Chi*= 1956, of= 13 (P = 0.01) F= 24%

Testfar overall efect 2= 0.06 (P = 0.95) g2 01 8 01 02

Favours [Ae. Hialurdnics] Favours [Solugioe Salina)
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Figura 8. Eventos adversos — IA-AH vs IA-SS.

Na avaliagdo dos eventos adversos entre IA-AH e IA-SS foram incluidos 14 estudos com 2.067 pacientes no grupo AH
(intervengdo) e 1.902 no grupo SS (controle). Ndo houve diferenga no risco de eventos adversos 0.00 [IC95% -0.04,
+0.04]23579131518 A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

COMPARAGCAO ENTRE IA DE AH (IA-AH) E DE ESTEROIDES (IA-E) - FIGURAS 9 A12

Nesta comparagao e analise, foi possivel agregar o resultado de 10 estudos, em relagdo a 4
desfechos: WOMAC (dor) (12 e 26 semanas), dor em repouso (VAS) (12 e 26 semanas), WOMAC
global para dor, eventos adversos (Tabela 3b).

Tavces deresposia a dor WOMAC Tams de resposia 3 dor Tepcrs de msposiad dor VAS 12 | Taxas dchu:::'n\'O_HﬁC fot | Tamees de ressposta WOMAL totsl I —
AUTORANO 12 semnarzs. Mediaidp WOMAC 26 semarmas senares Medaidp 26 semaras Medmidg 52 semares Medaddp
A Cotcode A Coricode A Corfiooide AH Corfiooide il Codcode AH Corfiooide
Askar A 7016 13224 MINTL | 1Ze02EENes Tz 0N | s 215 (M)

B kshoc i 015 ITIHIOENTE | BOTLINTS) | BE(ITS)(NTS | 2 YTSENTE]

Cabion 204 oo N1y | oo nisog 124 TNIE) | Duad1s{N1o =TB TLIm
Housman L 3013 113 EL/1Z
Ledghnon B 204 SOfEEL 5f371
Mai 2P AN I0E 14 335K N5 TUIA{NIZ]

Shism ipg, M 2010
Skwam A T09 asnizz 3N | ssEz7.8(Me0)

Tammach ote 2015 ZYISHNE Z1{19]MES
Tascioghu 00Z 15f30 13/
EfanTMI0EE" |57468 T NN |e30E85 76 (N4 2108133 (M) |4 =08 LD N4y

Figura 3b. Descrigdo dos resultados por desfechos (IA-AH versus IA-E).
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ESCORE WOMAC DOR (12 E 26 SEMANAS) - 1A-AH VERSUS IA-E - FIGURA 9

Sodivmn hyaleronate  Corlicosteroids Mean Deiference Mean Dfference
Study or Subgroup  Maan S0 Total Mean 50 Total Wedght IV, Random, %5% C1 IV, Random, 95% C1
1.1.1 WOMAC scofe evaluation -Pain 12 weeks.
Askarif 2016 1337 424 T 126 368 B9 3X0% 063 pOTO 1.94) —tm—
Maia Pay 2019 14.3 EL 1 T 38 12 e% T.He37. 1003 ———
Sublotal (95% CI) &r Bl SA8% 179266, 10.33) e
Heterogeneity. Taw™= 20.38; Chi"= 17.13, 4= 1 {F < D.0001); M= 4%
Test for overall efect 2= 1.15 (F = 025
112 WOMAC scofe evaluation -Pain 28 weeks
Cabom J004 ar a1 M3 04 01 102 360% 030027, 033 |
Tammachole 2016 kil 15 85 3 19 55 G1% 0006406400
Sulstotal (95% CIj 168 157 454%  0.30 [0.27,10.33) i
Heterogeneity. Tau™= 0,00, ChP= 0,01, df= 1 (P= 0,83} P= %
Test for overall affect 2= 2197 (P = 0.00001)
Total (35% C1} 255 235 1000%  1.9510.28,4.19) -
Heterogeneity. Tauw"= 361; Ch= 2315, &= 3 (F < 0.0001); P=87% 1 1 ; ) &
Test for overall effect 2= 1.71 (F = 005
Tostor subaroup difirances: Sh= 112, df= 1 (B= 099, P=11.1% FavoursSodium hyaluronals Faours Comossieroids

Figura 9. Escore WOMAC dor (12 e 26 semanas) — IA-AH versus IA-E.

Na avaliagdo da dor usando o escore WOMAC, comparando IA-AH e IA-E, foram incluidos dois
estudos na avaliagdo de 12 semanas (87 pacientes no grupo IA-AH e 81 no grupo de IA-E), e in-
cluidos dois estudos na avaliagdo de 26 semanas (168 pacientes no grupo IA-AH e 157 no grupo
IA-E). O resultado na andlise de subgrupos por tempo de seguimento ndo identifica diferenca en-
tre as comparagdes em 12 semanas: 3.79 [IC95% -2.66, +10.23] e resulta em aumento no escore
de dor com o 4cido hialurénico em 0.30 [IC95% +0.27, +0.33] em 26 semanas. Na andlise global
(independente do tempo de seguimento) ndo se identificou diferenca entre as comparacdes: 1.95
[-0.28, +4.19] (Figura 9)'**2. Qualidade alta da evidéncia (Tabela 5).
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AVALIA;KO DA DOR (VAS) EM 12 E 26 SEMANAS - IA-AH VERSUS IA-E - FIGURA 10

Sodium byalwronate  Corticosieroids Maan Diference Maan Diflerence
of f Maan 80 Toasl Mean S0 Taotal M, Random, 5% CI V. Randsam, B5% Ci
1.2.1 VAS scone evaluation 17 waeks
Aghan 2008 &7 10 TOBSE 15 69 163% 004 0SS 083 T
Sawara A 1000 W I3 M 458 ITE 30 106% -1.80F14.55, 1005 e —
Subbotal (%5% C) 101 99 ITO% 0013 (0058, 0u8F L

Heterogérity: Tau"= 000, Ch"= 008, af= 1 (P =077} F= 0%
Tastfor gvedall et I= 038 (F = 070

1.2.3 VAS scode awpluation 26 weeks

Bigicchia 2016 4 ] ™ L] 175 O1B3%  -100F151,-0.40) '

Caksnir J004 W25 413 134 18 02 18.2% 15601402, 16.20) -
Shimizu, M 2010 TS 193 32 2B 186 10 116% V01062, 8.43) —_—
Tammeschase 2016 M 2 55 M Xz 55 134%  I00RS22 11323 —_—
Tasciogly 2002 356 10m 3 I646 143 30 145% 2901917, 337 ——

Subtotal (35% CI) 5 1 TIOR3 [T.60.1344) ——

Hetarogerety Tau"= 13420 Chi"= 1471.37, df = & (P < 000000 Y, ™= 100%
Tastior ovevall effact I= 054 (F = 0.58)

Total (95% C1} A6 390 10000% 205 [-S.00, 511) -P—
Huberogeriesy Tau"= 7028, Chi"= 160415, of= & {P « 000001, P = 100% =+ =+ 3
Tastfor overall et I= 057 (F = 057)

Tast for subgrown dferences; Chi®= 03T, df= 1 (P = 0.60% F= 0%

Figura 10 — Avaliaco da dor — VAS (12 e 26 semanas) — 1A-AH versus IA-E

I:[I Z:I}
Favours Sodaam hyaluronate  Favours Corioostenids |

Figura 10. Avaliacdo da dor — VAS (12 e 26 semanas) — IA-AH versus IA-E.

Na avaliagdo da dor pelo score VAS comparando IA-AH e IA-E, foram incluidos dois estudos na avaliagdo de 12 semanas
(101 pacientes no grupo IA-AH e 99 no grupo IA-E), e em 26 semanas foram incluidos cinco estudos (305 pacientes

no grupo IA-AH e 291 no grupo IA-E). Ndo foram identificadas diferengas no escore, no seguimento de 12 semanas
[013 (1C95% -0.55, +0.82)], 26 semanas [2.92 (IC95% -7.60, +13.44)], ou na andlise global independente do tempo de
seguimento [2.05 (IC95% -5,00, +9.11)] (Figura 10)**?¢. Qualidade da evidéncia baixa (Tabela 5).
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WOMAC GLOBAL PARA DOREM 26 E52 SEMANAS - IA-AH VERSUS IA-E - FIGURA 11

Sodsum hyalaronate Corticosteroeds. Mean Diterence Mean Defference
Study or Subgroup Mzan S50 Total Mwan 5D Total Weight IV, Ramdom, 95% CI . R A% 1
1301 WOMAL overall 26 weeks
Bigicehia 2016 1Y 1oe 75 ¥ T 76 334% -BT0E1163,-577)] ==
Cabam 2004 8.4 1.7 113 104 18 102 0% 8.00 753, 8.47) -
Subilotal (5% C1) 188 177 6T.4% D29 [16.85, 16.08] e —

Helerogeneity, Tau®= 138,30, Chi*= 13207, df = 1 (P < 000Q01);, "= 95%
Testfor owerall effect Z= 003 (P =047

1.2 WOMAC overall 52 weeks
Bigicehia 2006 2ME 178 TH o423 TS5 78 1E6% =2 TOET.09, 1.684] N
Subsbotal |%5% L) 75 5 38% 2TO[-T09,158) L 3

Heterogeneity, Mol applicable
Test Tor owerall effect Z= 120 (F= 023

Total {%5% CI) 253 252 100.0% 1.06[13.16,11.03]
Heterogeniity, Tau"= 111,85, Chi"= 14288, df= 2 (P = Q00001); M= 9%% -il:! -1:I'.'I 5 I:[I 2:|]
Testfor overall effoct I=0.17 (P = 0.86) Favouws sodium hyaluronale  Favours Coficosierois

Testfor submroup dfgrences: Chi'= 0,08, df= 1 (P =078, F= 0%

Figura 11. Avaliagdo da dor - WOMAC global (26 e 52 semanas) — IA-AH versus IA-E.

Na avaliacdo da dor (escore WOMAC global), comparando IA-AH e IA-E, foram incluidos dois estudos no seguimento
de 26 semanas (188 pacientes no grupo IA-AH e 177 no grupo IA-E), e um estudo em 52 semanas de seguimento (75
pacientes nos grupos IA-AH e IA-E). Ndo houve diferenga entre os dois grupos nos seguimentos de 26 [-0.29 (IC95%
-16.65, +16.08)], ou 52 semanas [-2.70 (IC95% -7,09, +1.69)], ou na avaliagdo global [-1.06 (IC95% -13.16, +11.03)]
(Figura 11)21,24. Qualidade da evidéncia moderada (Tabela 5).
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EVENTOS ADVERSOS - 1A-AH VERSUS IA-E - FIGURA 12

Sodmm hyalwronate  Coricosteroids Risk Difference Risk Diflerence
Stisdy oF Sibgroug Evenis Tetal Events  Total Weight MM, Fixed, 95% CI MM, Fized, 5% CI
Cabom 2004 87 113 71 102 20.9% 007 F004, 005 I
Hougman,L 2013 a 130 a1 137 268% 003003020 -
Lelghton @ 201 4 50 mnm 1 M OA53%  019[012,025 ——
Tagciogle 2003 16 n 13 W E1R DIDEDIS 035
Tolal {35% CI) 404 485 A00.0% 043 [0.08, 018) -
Totsl evards 44 174
Hiderogeneity, Chi*= 4,70, df= 3 (P = 0,15 P= 36% ' ' . :
05 0.5 [ 0.25 0.5
Tzt for ovarall affect 2= 4.96 (F < 0.00001) FavoursSodium hyalurenate  Favours Coricosterolds

Figura 12. Eventos adversos — IA-AH versus IA-E.

Na avaliagdo de eventos adversos, na comparagao entre IA-AH e IA-CT, foram incluidos quatro estudos (494 pacientes
no grupo IA-AH e 485 no grupo IA-E). A andlise demonstra que hd aumento no risco de eventos adversos com o 4cido
hialurénico de 13% [IC95% 6% a 20%]226-28. Qualidade da evidéncia moderada (Tabela 5).

INCLUIDO NA ATUALIZAGAO ECR - KHAN TM -2024 - COMPARACAO ACID HYALURONIC COM
STEROID.DESFECHO NA SEGUNDA SEMANA PELO SCORE VAS.

Grupo 1 - acido hialurénico. Grupo 2 — esteroide.

INTERVALO DE CONFIANCA

BILATERAL
TAMANHO DA
AMOSTRA DESV. PAD. ERRO PAD.
GRUPO1 44 3.6 0.9
GRUPO 2 44 255 144

GL(NUMERADOR,

_p1
DENOMINADOR) vl

ESTATISTICAS F

TESTE DE IGUALDADE

DE VARIANCIAP? 256 4343 0.002606

Revisdo sistemética | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed &2

Revisao
SISTEMATICA

Fesp

DESFECHO EM 3 MESES PELO SCOREVAS

DADOS DE ENTRADA

INTERVALO DE CONFIANCA 95%

BILATERAL
TAMANHO DA ,
AMOSTRA MEDIA DESV. PAD. ERRO PAD.
GRUPO1 44 31 133
GRUPO 2 44 481 12

GL(NUMERADOR,

ESTATISTICAS F DENOMINADOR)

VALOR-P!

TESTE DE IGUALDADE

DE VARIANCIAP? 12284 43,43 0.5029

DESFECHO NA SEGUNDA SEMANA PELO SCORE WOMAC

DADOS DE ENTRADA

INTERVALO DE CONFIANGA

95%

BILATERAL
TAMANHO DA -
AMOSTRA MEDIA DESV. PAD. ERRO PAD.
GRUPO1 44 60.23 4.09
GRUPO 2 44 55.8 8.08
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ESTATISTICAS FGL

_p1
(NUMERADOR, DENOMINADOR) EEORE
TESTE DE IGUALDADE 39028
DE VARIANCIAP? 4343 0.00001835

DESFECHO EM 3 MESES PELO SCORE

DADOS DE ENTRADA

INTERVALO DE CONFIANCA

BILATERAL 95%
TAMANHO DA .
AMOSTRA MEDIA DESV. PAD. ERRO PAD.
GRUPO1 44 57.46 716
GRUPO 2 44 63.08 876

ESTATISTICAS FGL

_p1
(NUMERADOR, DENOMINADOR) VALOR-P
TESTE DE IgUALDADE 1.49686 01900
DE VARIANCIAP? 4343 )

Para o grupo do esteroide, as pontuagdes médias de VAS em varias visitas de pacientes sugeriram que os
corticosteroides forneceram melhora aguda e de curto prazo em pacientes com KOA.

"Os efeitos dos corticosteroides no tratamento da KOA sdo agudos e de curta duragdo porque alteram o mecanismo
inflamatdrio por um curto periodo, enquanto os beneficios do HA sdo graduais e duradouros, pois desempenham um
papel na reconstrucdo da cartilagem articular e do fluido sinovial das articulagdes que duram mais [7-10]. Portanto,
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recomendamos corticosteroides para o tratamento agudo da KOA, enquanto o HA para o tratamento de longo prazo da
KOA”.

O Test t para duas amostras independentes o esteroide tem melhora tanto no escore VAS quanto WOMAC em avaliagao
nas 2 semanas com valor p 0.002606 e 0.00001835, respectivamente. Na avaliagdo de trés meses os valores de p
0.5029 pelo escore VAS e p 0.1900 no WOMAC sem significancia.
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QUALIDADE DA EVIDENCIA POR COMPARACAO E DESFECHO (TABELAS 4 E 5)

TABLE 4- QUESTION: KNEE INFILTRATION WITH HYALURONIC ACID VERSUS SALINE
SOLUTION - GRADE

CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO

EVI- OuUT- IM-

RISCO INCON- DEN- RAS LAl ABSO-  CERTAINTY PORTAN-

TRACAO  PLACE- LUTO CIA
DO JOEL- BO (C134
HO (d)]

DE SISTEN- (d]. CON-
VIES (d] INDI- SIDER-
RETA ACOES

WOMAC GLOBAL PARA DOR DE 18 A 26 SEMANAS
MD
ensaios 016
., - menor
3 clinicos grave®® grave* nso grave? | nenhum 375 360 - (023 GBOOO
rando- grave Muito Baixa
. menor
mizados
para 0.1
menor)
ESCORE VAS PARA DIMINUICAO DA DOR EM REPOUSO - 52 SEMANAS
MD
0.27
ensaios menor
;. - (6.34
2 clinicos grave® grave* nao grave? | nenhum 186 140 - menor ® OOO
rando- grave para Muito Baixa
mizados 579
mais
alto)
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CERTAINTY ASSESSMENT

DE-
LINEA-
MEN-
TODO
ESTU-
DO

EVI-

RISCO INCON- DEN-
[»]3 SISTEN- CIA
VIES CIA INDI-

RETA

IM-
PRE-
CISAO

iNDICE FUNCIONAL LEQUESNE’S 26 E 52 SEMANAS

OuUT-
RAS
CON-
SIDER-
ACOES

N° DE PACIENTES

INFIL-
TRAGAO
DO JOEL-

HO

PLACE-
BO

EFEITO

RELA-
TIVO
(95%

(d)]

ABSO-
LUTO
(95%

(d)]

CERTAINTY

IM-
PORTAN-
(d]

MD
0.24
ensaios menor
;. - (124
5 clinicos grave? grave® nso grave? | nenhum 671 601 - menor ® OOO
rando- grave para Muito Baixa
mizados 076
mais
alto)
WOMAC - FUNCIONAL DIMINUIGAO DO SCORE DA BASE LINE - 26 SEMANAS
MD
0.18
ensaios menor
- ~ (161
4 clinicos grave®? grave* neo grave? | nenhum 785 761 - menor ® OOO
rando- grave para Muito Baixa
mizados 126
mais
alto)
WOMAC - DOR DIMINUIGAO DA LINHA DE BASES EM 26 SEMANAS
MD 3.16
mais
ensaios alto
clinicos - (112
5 ran- grave®® grave* nso grave | nenhum 830 748 - menor @ OOO
domiza- grave Muito Baixa
omiza para
dos 744
mais
alto)

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br




Unimed &2

Revisao
SISTEMATICA

Fesp

CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO
] 3
EVI- OuT- IM-
LINEA- pisco  INcoN-  DEN- M- Ras  NFIL A g CERTAINTY PORTAN-
MEN- 2 TRACAO TIVO LUTO
DE SISTEN- (d].\ PRE- CON- PLACEBO o o CIA
TODO 2 = DO JOEL- (134 (95%
ESTU- VIES CIA INDI- CISAO SID_ER- HO ) )
e RETA AGOES
VAS 0-100 DOR EM CAMINHADA 25 E 52 SEMANAS
MD
2.95
ensaios menor
- - (6.07
7 clinicos grave® grave® nao grave! | nenhum 1164 1137 - menor ®OOO
rando- grave para Muito Baixa
mizados 018
mais
alto)
EVENTOS ADVERSOS
0 me-
ensaios nos por
14 | cimicos | ., e nio vl 1161/2067 | 1058/1902 | 1%, &ig% a
rando- | 8 8 grave 8 (56.2%) (55.6%)
- vel menos
mizados
para 40
mais)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. without intention to treat analysis

b. unblided

c. high heterogeneity

d. large confidence interval

TABELA 4 - GRADE DE QUALIDADE DA EVIDENCIA

Infiltragdo do Joelho comparando Acido Hialuronico a Solucdo Salina (placebo) na Osteoartrite.
Desfechos: WOMAC global para dor, Dor em repouso (VAS), Indice funcional (Lequesne), WOMAC (funcional), WOMAC (dor), dor (VAS)
em caminhada, Eventos adversos

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. auséncia de andlise por intencdo de tratamento, b. auséncia de cegamento,

c. Heterogeneidade altg, d. Intervalo de confianca longo.
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TABLES
QUESTION: KNEE INFILTRATION WITH HYALURONIC ACID VERSUS STEROIDS - GRADE

CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO
EYI— OUT- WOMAC RELA- ABSO- IM:
RISCO INCON-  DEN- IM- RAS SCORE o, ,cE- TIVO  LUTO CERTAINTY PORTAN-
DE SISTEN- (d]. PRE- CON-  EVALU- BO : (95% (95% CIA
VIES (d]. INDI- CISAO SIDER- ATION- CI)° Cl)o
RETA ACOES PAIN
WOMAC SCORE EVALUATION - PAIN
MD1.95
mais
ensaios alto
clinicos nado - nao nado (0.28 DDDD
4 ndo grave nenhum 255 238 - menor
rando- grave grave grave para Alta
mizados 419
mais
alto)
WOMAC SCORE EVALUATION - PAIN - WOMAC SCORE EVALUATION -PAIN 12 WEEKS
MD 3.79
mais
ensaios alto
clinicos nao - nao nao (266 DOODD
2 ndo grave nenhum 87 81 - menor
rando- grave grave grave para Alta
mizados 1023
mais
alto)
WOMAC SCORE EVALUATION - PAIN - WOMAC SCORE EVALUATION -PAIN 26 WEEKS
MD 0.3
mais
ensaios alto
clinicos (027
2 ran- nao nao grave nao ndo nenhum 168 157 - mals COOD
domiza | &T3ve grave grave alto Alta
dos para
0.33
mais
alto)
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CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO

DE-
EVI- OUT- WOMAC IM-
LINEA- RELA-  ABSO- (CEpTAINTY PORTAN-

MEN- ().

RISCO  INCON- DEN- IM- RAS SCORE PLACE- TIVO LUTO
ToDO DE SISTEN- CIA PRE- CON- EVALU- BO (95% (95%
VIES (. INDI- CISAO SIDER- ATION- c|)° c|)°

ESTU- =
DO RETA ACOES PAIN

VAS SCORE EVALUATION - PAIN
MD
2.05
. mais
er}s§|os ~ ~ alto oy OO
7 clinicos nso grave? nso grave® | nenhum 406 390 - (5 me- .
rando- | grave grave Baixa
mizados nor para
911
mais
alto)
VAS SCORE EVALUATION - PAIN - VAS SCORE EVALUATION 12 WEEKS
MD 0.13
mais
ensaios alto
. . - (0.55
2 clinicos neo grave? neo grave® | nenhum 101 99 - menor DD OO
rando- grave grave para Baixa
mizados 0.82
mais
alto)
VAS SCORE EVALUATION - PAIN - VAS SCORE AVALUATION 26 WEEKS
MD
292
ensaios mais
clinicos - - alto
5 ran- nso grave® nso grave® | nenhum 305 291 - (7.6 me- OO OO
domiza- | 8rave grave Baixa
omiza nor para
dos 13.44
mais
alto)
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CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO
DE- EVI- OUT- WOMAC IM-
LINEA-  pisco  INCON-  DEN- IM- RAS SCORE RELA-  ABSO-  CERTAINTY PORTAN-
MEN- A PLACE- TIVO LUTO
TO DO DE SISTEN- (d]. PRE- CON-  EVALU- BO (95% (95% CIA
esTu.  VIES (d]. INDI- CISAO SIDER- ATION- a) ° a) °
RETA ACOES PAIN
DO
WOMAC OVERALL
MD
5.93
ensaios menor
1 clinicos nao graves nao nao nenhum 150 150 (1.8 DDD O
rando- grave grave grave menor Moderada
mizados para
0.07
menor)
WOMAC OVERALL - WOMAC OVERALL 26 WEEKS
MD 8.7
ensaios menor
clinicos nao nao nao (1L63 DDD O
1 grave® nenhum 75 75 menor
rando- | grave grave grave para Moderada
mizados 577
menor)
WOMAC OVERALL - WOMAC OVERALL 52 WEEKS
MD 2.7
ensaios menor
clinicos (7.09
nao nao ndo menor DDD O
1 ran- grave? nenhum 75 75
. grave grave grave para Moderada
domiza-
169
dos ;
mais
alto)
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CERTAINTY ASSESSMENT N° DE PACIENTES EFEITO
DE= EVI- OUT- WOMAC IM-
LINEA- pisco  INCON- DEN-  Im-  RAS  SCORE RELA- ABSO- CERTAINTY PORTAN-
MEN- A PLACE- TIVO LUTO
TODO DE SISTEN- CIA PRE- CON- EVALU- BO (95% (95% CIA
EsTu.  VIES (d] INDI- CISAO SIDER- ATION- c|)° C|)°
RETA AGOES PAIN
DO
ADVERSE EVENTS
130 me-
ensaios nos por
4 | cinicos | ndo e | a0 | nso || 244494 |174a85 | (jfggo o060
rando- grave § grave grave (49.4%) (35.9%) menos Moderada
mizados
para 60
menos)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. High Heterogeneity

TABELA 5 - GRADE DE QUALIDADE DA EVIDENCIA

Infiltracdo do Joelho comparando Acido Hialuronico a Esterdides na Osteoartrite.

Desfechos: WOMAC (dor) (12 e 26 semanas), Dor em repouso (VAS) (12 e 26 semanas), WOMAC global para dor, Eventos adverso
Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. auséncia de andlise por intenc¢do de tratamento

b. auséncia de cegamento

c. Heterogeneidade alta

d. Intervalo de confianca longo
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SINTESE DA EVIDENCIA

Foram realizadas 7 andlises (7 desfechos) na comparag¢do entre injecdo intra-articular com dcido
hialurénico e solucdo saling, e 4 andlises (4 desfechos) na comparacdo com esteroides, com
seguimento em tempos diferentes (8 semanas a 52 semanas). Em apenas 2 desfechos houve
diferenca de efeito entre as comparagoes:

1. Na comparacdo entre Acido Hialurénico e Solucdo Salina: reducdo no escore Western Ontario
McMaster University Osteoarthritis (WOMAC global) de 0.16 pontos favordvel ao dcido
hialurénico, em uma escala que varia de O a 96 pontos;

2. Aumento de eventos adversos em 13% (NNH: 8) com o uso de Acido hialurénico na comparacdo
com esteroides;

3. Unico estudo®0 incluido na atualizacdo na comparacé@o AH vs Esteroide o esteroide tem
melhora de escore melhor que o AH em avalia¢do de 2 semanas. Na avalia¢do de trés meses os
valores ndo diferenca com significancia.

Esta atualizagdo confirma os achados anteriores e reforca a auséncia de evidéncias de alta
qualidade que sustentem o uso de dcido hialurénico no tratamento de osteoartrite de joelho.
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