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INTRODUCAO

Com prevaléncia mundial estimada de 3%, a osteoartrite estd entre os problemas mais fre-
quentes na pratica clinica adulta com idade avangada. Considerada uma doenga sé de desgaste da
cartilagem articular por muito tempo, hoje com o avango na compreensdo da doenga, o entendi-
mento € que as alteragdes fisiopatoldgicas envolvem as articulagdes como um todo (cartilagem,
0sso, membrana sinovial, ligamentos, tecido adiposo e menisco), bem como as vias nervosas de
processamento da dor. As alteracdes podem surgir devido a cargas mecanicas internas (obesidade)
e externas, desalinhamento 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
adipdcitos, sugestivos de dano e remodelagdo na drea lesada. A sinovite, comumente observada,
desempenha um papel importante na destruicdo articular. Fatores como citocinas pré-inflamatoé-
rias (interleucina (IL6), proteina quimioatraente de mondcitos, fator de crescimento endotelial vas-
cular, protefna e monocina induzida por interferon Y, sdo responsdveis pela destruicdo progressiva
devido a estimulacdo de enzimas de degradacdo. Os fatores de crescimento estimulam a produgao
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de matriz para remodelagao, mas acabam promovendo a formagao de osteofitose, assim contri-
buindo para a esclerose subcondral. As citocinas sao as impulsionadoras da destruicdo articular,
mas também os alvos potenciais de intervencdo para modificar a progressdo da doenga. 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 joelho (OA) comeca com a informagdo clara e consistente sobre a
histéria da doenca aos pacientes, esclarecendo dos beneficios do exercicio, perda de peso e fisio-
terapia, condutas que tém beneficios bem estabelecidos para reduzir a dor, além dos anti-inflama-
tdérios, administrados por via tépica ou oral, que sdo a espinha dorsal do tratamento farmacoldgico.
InjecBes intra-articulares de corticosteroides (I1A) fornecem alivio tempordrio. A injegdo de 4cido
hialurénico (AH) também é oferecida com frequéncia, embora a evidéncia de beneficio permanega
contestada.

Com a descoberta do acido hialurénico no humor vitreo de bovino em 1934, este passou a de-
sempenhar um papel importante nos processos de reparacao de feridas e danos na pele. Assim o
uso de AH na forma de injecdes intra-articulares em pacientes com osteoartrite de joelho denomi-
nada de viscossuplementacdo, foi a primeira indicacdo de uso clinico na ortopedia e traumatologia,
com o objetivo de tratar as lesGes da cartilagem articular devido seu efeito lubrificante, mecanico
e bioquimico, resultando alivio parcial dos sintomas dolorosos e melhora da funcdo. O efeito nao
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 € avaliar a eficacia clinica e efeitos adversos do tratamento com dcido hialurénico

para a dor do joelho causada pela osteoartrite graus Il e lll, por causarem desconforto e incapacidade
nas atividades diarias. Avaliaces serdo de curto e médio prazo, medido por diferentes escores.
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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 andlise.

Questao clinica
O uso de 4cido hialurénico em aplicagao intra-articular para tratamento de osteoartrite de
joelho é eficaz e seguro?

Pergunta estruturada

P (populagdo): pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho.
I (intervencdo): acido hialurénico de alto ou baixo peso molecular.

C (comparacao): placebo ou sham ou esteroide ou cuidados habituais.
O (“outcome”): melhora clinica (global - dor - rigidez - marcha).

Fontes de informagdes consultadas e estratégias de busca

As buscas foram realizadas na base Medline (Pubmed), com os seguintes termos: (Osteoar-
thritis OR Osteoarthritides OR Osteoarthrosis OR Osteoarthroses) AND Knee AND (Viscosupple-
ments OR Viscosupplement OR Visco Supplements OR Viscosupplementation OR Viscosupple-
mentations OR Hyaluronic Acid OR Hyaluronate Sodium) AND Random*
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Critérios de elegibilidade

Componentes do PICO;

Ensaios clinicos randomizados (ECRs);

Sem restricdo de periodo;

Idiomas inglés, espanhol e portugués;

Texto completo ou resumo com os dados necessarios;

Desfechos expressos em ndmero absoluto de eventos ou média/mediana com variacao;
Ensaios clinicos randomizados (ECR) para avalia¢do de eficécia.

° o o -~
Critérios de exclusao

Trabalhos observacionais e nao comparativos, Estudos in vitro e/ou animais, Séries de casos ou
relatos de caso, Revisoes narrativas ou sistematicas, Guidelines

Risco de vieses e qualidade da evidéncia

Para ECRs serao avaliados os seguintes riscos de vieses: questao focal, randomizacao, alocacao
vendada, duplo cegamento, perdas, andlise por intencao de tratamento (ITT), definicdo dos desfe-
chos, calculo amostral, interrupcao precoce e caracteristicas prognésticas.

Dados extraidos

Autor, ano de publicacao, desenho de estudo, caracteristicas e nimero dos pacientes, interven-
¢ao, comparacao, desfechos (melhora clinica, efeitos adversos). Cada estudo foi descrito indivi-
dualmente, em uma analise qualitativa da evidéncia. Avaliacdo de 07 desfechos (Evento adversos
e clinicos) com prioridade para desfecho categdrico e/ou média (dp). Andlise de subgrupos: AH
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versus CORTICOIDE e AH vs SOLUCAO SALINA (SS). Desfechos - WOMAC global - WOMAC dor
- WOMAC funcional - KSS global - VAS global. Medidos com variavel continua (Média final ou
diferenca de média com desvio padrdo) e variavel dicotémica.

Medidas de resultados

Para as varidveis categoricas utilizaremos ndmeros absolutos, porcentagens, risco absoluto,
reducdo ou aumento do risco, nimero necessario para tratar (NNT) ou de dano (NNH), Intervalo de
confianga de 95% (IC95%). Para as varidveis continuas utilizaremos médias ou diferenca de médias
com desvio padrao.

Expressao dos resultados
Se houver possibilidade de agregar os resultados de um ou mais estudos incluidos com relacao
a um ou mais desfechos comuns serd realizada a meta-analise. [software RevMan 5.4 (Cochrane)].

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 intervencoes foi avaliada usando I2. O modelo de
efeitos randémicos foi utilizado se I > 50% e o modelo de efeitos fixos se |2 < 50%. Para aces-
sar possiveis vieses de publicacdo, 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.
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Resultados
Os resultados apresentados serdo: diagrama de recuperacao 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 (3a e 3b)], analise por desfechos (Figuras 2 a 12), qualidade da evidéncia (tabelas 4 e 5) e
sintese da evidéncia.

Artigos identificados na busca (N = 680)

Artigos excluidos ( N= 626) ‘

v

A

Artigos avaliados pelo titulo e resumo (N = 54)

y Textos completos excluidos com razdes
Textos completos acessados a gibilidade (N = 54) (N=27)

Estudos e desfechos érfios

/ Comparagdes técnicas
Estudos incluidos na sintese qualitativa (N = 27) ‘

Auséncia de comparagdes

Y

Estudos incluidos na intese quantitativa
(meta-andlise) (n = 27)

Figura 1: Fluxograma dos trabalhos selecionados
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Foram recuperados 680 trabalhos, dos quais atendendo aos critérios de elegibilidade foram

selecionados 27 estudos®?8 sendo 17 comparacdes contra solucdo salina (tabela 1a)2-18 e 10

comparagbes contra esteroides (tabela 1b)*?8. Os principais motivos de exclusdo foram: estudos

e desfechos 6rfaos, comparagdes técnicas e auséncia de comparacoes.

Caracteristicas dos estudos incluidos
Foram estudados 5.917 pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho, submetidos a

injecdo intra-articular (1A) de 4cido hialurénico (n: 3.101) comparado a solucdo 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).

Author/year

Patients number

Hyaluronic
Acid

Saline
Solution

Outcomes measured -

Instrument

Pain

Function

Adverse
effects

reported

Molecular
weight

Table 1a - Included studies - Hyaluronic Acid versus Saline Solution - Intra-articular Injection

Injec-
tion
number

Follow-

_up
WEES

Altman RD 2004 173 174 WOMAC | WOMAC yes high 1 24
Altman RD 2009 293 295 WOMAC | WOMAC yes high 3 26
Arden N 2013 108 110 WOMAC | WOMAC yes Intermediate 1 6
Baltzer AWA 2008 135 107 WOMAC VAS yes high 3 26
Brandt KD 2001 114 112 WOMAC yes Intermediate 3 16
Chevalier X 2010 124 129 WOMAC | WOMAC yes high 1 26
Day R 2004 116 124 WOMAC yes high 5 18
Dougados M 1993 55 55 VAS Lei:l:j:(ne yes high 4 52
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Hangody L 2018 150 69 WOMAC | WOMAC yes Intermediate 1 2
Henderson EB .
45 46 VAS VAS yes high 4 5
1994
"Pain on
Huang TL 2011 98 100 walking | WOMAC yes low 5 25
(VAS)"
"Pain on L
equesne
Huskisson EC1999 50 50 walking 'qd yes high 5 24
index
(VAS)"
Lequesne .
Karlsson J 2002 88 66 VAS . yes high 3 52
index
. Lequesne .
Migliore A 2021 347 345 VAS index yes low/high 1 24
Petterson SC 2019 184 185 WOMAC | WOMAC yes high 1 26
Global | Lequesne )
Pham T 2004 131 85 . . no Intermediate 3 52
pain (VAS) index
Strand V 2012 251 128 WOMAC yes Intermediate 1 1

Tabela 1a - descrigdo dos estudos comparando acido hialurénico com solugdo salina (n: 17)

Foram estudados 1.677 pacientes com osteoartrite ou osteoartrose de joelho, submetidos a

injecdo intra-articular (I1A) de dcido hialurénico (n: 847) comparado a esterdides (n: 830), seguidos

por periodo entre 12 e 52 semanas. O peso molecular variou de alto a intermediario, e os desfe-
chos medidos foram dor e funcionais (womac, lequesne index, kss e vas) (Tabela 1b).
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. Outcomes measured -
Patients number Adverse
Instrument Molecular

Table 1b - Included studies - Hyaluronic Acid versus Steroids - Intra-articular Injection
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Injection num-

Follow-

Author/year effects . -up
- - weight ber
Hyaluronic Saline , . reported weeks
. ) Pain Function
Acid Solution
Askari A 2016 71 69 WOMAC VAS no high high 12
Bisicchia S 2016 75 75 WOMAC no high high 26 .and 52
WOMAC / . .
Caborn D 2004 113 102 VAS WOMAC no high high 26
Maia PAV 2019 16 12 WOMAC | WOMAC no high high 24
Shimizu M 2010 32 29 VAS no high high 24
Lequesne . .
Skwara A 2009 30 30 VAS d no Intermediate | Intermediate 12
index
Tammachote N . .
50 49 VAS WOMAC yes high high 24
2016
Tasciotaoglu F L
asclotaogtu 28 27 VAS equesne ves high high 26
2003 index
Housman L 2014 129 132 WOMAC yes high high 26
Leighton R 2014 221 221 WOMAC yes Intermediate | Intermediate 26

Tabela 1b - descrigdo dos estudos comparando &cido hialurénico com esterdides (n: 10)
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Risco de vieses

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

Table 2a - BIAS RISK - HYALURONIC ACID VERSUS PLACEBO

Author/year Randomiza- Allocation | Double | Evalua- | Losses | Prognos- | Outco- Inten- Sam- | Interrup-
tion blind tor blind- tic mes tion to ple tion
ness treat

Baltzer AWA 2008

Chevalier X 2010

Day R 2004

Dougados M 1993

Pham T 2004

Huskisson EC 1999

Karlsson J 2002

Migliore A 2021

Altman RD 2004

Altman RD 2009

Petterson SC 2019

Brandt KD 2001

Hangody L 2018
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Huang TL 2011

Arden NK 2014

Henderson EB 1994

Strand V 2012

SUBTITLE Without information

Tabela 2a - risco global de vieses nos estudos comparando IA de AH e de solucdo salina

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

Table 2b - BIAS RISK - HYALURONIC ACID VERSUS STEROIDS

AUTHOR/YEAR Randomi- | Alloca- Double | Evalua- | Losses | Prognostic | Outco- Inten- Sam- | Interrup-
zation tion blind | tor mes tionto | ple tion

blind- treat
ness

Askari A 2016

Maia PAV 2019

Caborn D 2004

Tammachote N 2016

Skwara A 2009

Bisicchia S 2016

Shimizu M 2010
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Tasciotaoglu F 2003
Housman L 2014

Leighton R 2014
SUBTITLE Without information

Tabela 2b - risco global de vieses nos estudos comparando |A de AH e de esterdides

Resultados da analise quantitativa por comparacao e por
desfechos (meta-andlise)

COMPARAGAO ENTRE IA DE AH (IA-AH) E DE SOLUGAO SALINA (IA-SS) - FIGURAS 2A 8

Nesta comparacao e andlise foi possivel agregar o resultado de 17 estudos, em relagao a 7 des-
fechos: Womac global para dor, dor em repouso (VAS), Indice funcional (Lequesne), Womac (fun-
cional), Womac (dor), dor (VAS) em caminhada, Eventos adversos (Tabela 3a).
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Table 3a - HYALURONIC ACID VS SALINE SOLUTION - Results

WOMAC - | \yomac - paIN Bl O VAS (0 -100) WOMAC
FUNCTION -100) - PAIN Function-
(BASELINE (WALKING) al Index iaary | e lEEEs R b
TION (REST) 18 to 26 weeks
REDUCTION) 26 weeks (Medi- 26 to 52 weeks | 26 to 52 weeks n/N 52 weeks (Me- | (Median £ SD)
AUTHOR/ | 26 weeks (Medi- (Median £ SD) | (Median * SD) P =
YEAR an5D) (N) (N) (N) fan  SD) (N) (N)
Hyalu- | Saline Hyalu- | Saline | Hyalu- | Saline | Hyalu- Sali Hyalu- | Saline | Hyalu- | Saline
ronic Solu- ronic Solu- |ronic |Solu- |ronic Sa lm: ronic Solu- | ronic Solu-
Acid tion Acid tion |Acid |[tion |Acid SN Acid tion | Acid tion
Baltzer 3.74 3.94 493 48.2 3.75 3.93
Awaz008 244 | (248) (25.9) | (2559) 51/135 | 30/107 (242) | (2.38)
(135) (107) (135) (107) (135) (107)
Baltzer 143 159
AWA 2008 70/124 | 79/129 (0.06) |(0.058)
(124) (129)
. 3.84 4.61
Chzvgllgr X (327) | (314)
(11e) | (124)
38.9 3271 4.4(51) 2.7 179 16.9
Day R 2004 (30.9) | (28.8) .(55i (4.2) 18/55 18/55 (30.0) | (23.4)
(55) (55) (55) (55) (55)
Dougados 20.0 189 335 345
e, (16.5) | (16.9) (28.5) | (274)
(131) | (85) (131) (85)
39.4 112 12.6
P;gg' 4T 278) (44) | (48) | 17/50 @ 14/50
(50) (50) | (50)
Huskisson a4 &7
EC 1999 (4.1) (4.4) 51/88 50/66
(88) | (66)

Revisdo sistemética | mbe@unimedfesp.coop.br




Unimed &2

Fesp

SISTEMATICA

33 74 | 82
Ka;gcs)gnj 2(2‘(‘27?) (24) | (41) @ (43) | 187/347 180/345
(345) | (347) | (345)
o 33 74 | 82
M'g:)';;e’* (24) | (41) | (43) 187/347 180/345
(345) | (347) | (345)
582 | 742 @ 250 @ 289
Altzng)a&RD (1216)  (1352) (4.00) | (417) 112/173 | 114/174
a3) | (4) | @3) | 174)
AtmanRp | 196 | 154 | 192 | 163 | 300 | 361
009 | G127 (2933) | (268) | (268)  (261) | (286) 158/293 | 168/295
(293) | (295) = (293) | (295) | (293) | (295)
bettercn | 325 | 331 319 | 309
cco019 | (248) | (252) (220) | (229) 121/184 | 123/185
(184) = (185) (184) | (185)
20
Brandt KD 21(0.7)
0.7) 76/114 | 74/112
2001 (114) 112)
395 | 329
Ha;gggy L 228) | (236)
(150) | (69)
Huane TL 2928 | 2152 | 1700 | 2153
201g1 (192) | (1L94) | (14.32) | (15.69) 39/100 | 48/100
(100) (98) (100) | (100)
Arden NK
5014 68/108 | 69/110
Henderson
£B 1994 21/45 | 10de 46
Strand V
5012 172/251 | 81/128

Tabela 3a: descricdo dos resultados por desfechos (IA-AH versus IA-SS)
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WOMAC GLOBAL PARA DORDE 18 A 26 SEMANAS - 1A-AH VS IA-SS - FIGURA 2

Acido Hialurénico Solucdo Salina Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Baltzer AWA 2008 3.75  2.42 135 3.93 2.38 107 1.1% -0.18 [-0.79, 0.43] D
Chevalier,X 2010 1.43  0.06 124 1.59 0.058 129 98.3% -0.16[-0.17,-0.15] .
Day R 2003 3.84 3.47 116 4.61 3.14 124 0.6% -0.77[-1.61, 0.07]
Total (95% CI) 375 360 100.0% -0.16 [-0.23, -0.10] <*

ity 2 _ . 2 — — — L2 = + + + +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.03, df = 2 (P = 0.36); I = 2% i s ) o5 H

Test for overall effect: Z = 4.96 (P < 0.00001) Favours [Ac. Hialurénico] Favours [Solucdo Salina]

Figura 2 - Western Ontario McMaster University Osteoarthritis (WOMAC global) - IA-AH vs 1A-SS

Na avalia¢do da dor usando o escore WOMAC global (Fig 2), comparando IA-AH (n: 375) e IA-SS (n:
360), foram incluidos trés estudos**. Na analise foi identificado beneficio do AH com reducdo mé-
dia do escore de -0,16 [IC95% -0,23, -0.10] *-* A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

DOR EM REPOUSO (VAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 3

Acido Hialurénico Solucao Salina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dougados M 1993 17.9 30 55 16.9 23.4 55 36.4% 1.00[-9.06, 11.06]
Pham T 2004 33.5 285 131 345 27.4 85 63.6% -1.00[-8.60, 6.60]
Total (95% CI) 186 140 100.0% -0.27 [-6.34, 5.79]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.10, df = 1 (P = 0.76); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)

-20  -10 0 10 20
Favours [Ac. Hialurénico] Favours [Solucdo Salina]

Figura 3 - Diminuicdo da dor em repouso (VAS) - IA-AH vs I1A-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 estudos®®. Na andlise ndo foi identificada diferenca na dor entre as com-
paracdes -0.27 [-6.34, +5.79]. A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

Revisdo sistemética | mbe@unimedfesp.coop.br



SISTEMATICA

iNDICE FUNCIONAL LEQUESNE'S DE 26 A 52 SEMANAS - 1A-AH VS IA-SS - FIGURA 4

Acido Hialurénico Solucdo Salina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
Dougados M 1993 4.4 5.1 55 2.7 4.1 55 18.6% 1.70 [-0.03, 3.43] -
Huskisson EC1999 11.2 4.4 50 12.6 4.8 50 17.7% -1.40 [-3.20, 0.40] — 1
Karlsson,) 2022 4.4 4.1 88 4.7 4.4 66 23.5% -0.30[-1.66, 1.06] — =
Migliore A 2021 7.4 4.1 347 8.2 4.3 345 35.9% -0.80[-1.43,-0.17] —
Pham T 2004 20 16.5 131 18.9 16.9 85 4.3% 1.10 [-3.47, 5.67]
Total (95% CI) 671 601 100.0% -0.24 [-1.24,0.76] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.62; Chi®> = 8.59, df = 4 (P = 0.07); 1> = 53% +

-4

. - 0 2 4
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63) Favours [Ac. Hialurdnico] Favours [Solugdo Salina]

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

Na avaliagdo funcional Lequesne’s (Fig 4), comparando IA-AH (n: 671) e IA-SS (n: 601), foram inclu-
idos cinco estudos 5-9. Na analise ndo foi identificada diferenca na funcdo entre as comparagées
-0.24 [IC95% -1.24, + 0.76]. A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).

WOMAC - SUB ESCALA FUNCIONAL (BASELINE ATE 26 SEMANAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 5

Acido Hialurénico Solucao Salina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Altman RD 2004 5.82 12.16 173 7.42 13.52 174 20.4% -1.60[-4.31, 1.11] —-—'—
Altman RD 2009 19.6 31.27 293 15.4 29.33 295 7.7% 4.20[-0.70, 9.10]
Baltzer AWA 2008 3.74 2.44 135 3.94 2.48 107 64.7% -0.20[-0.82,0.42] #
Petterson SC 2018 32,5 24.8 184 33.1 25.2 185 7.2% -0.60 [-5.70, 4.50]
Total (95% CI) 785 761 100.0% -0.18 [-1.61, 1.26] 4

Heterogeneity: Tau? = 0.73; Chi? = 4.15, df = 3 (P = 0.25); I = 28%
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

-10 -5 0 5 10
Favours [Ac. Hialurénico] Favours [Solucdo Salina]

Figura 5 - WOMAC (sub escala funcional) - diminuicdo do escore - IA-AH vs IA-SS
Na avaliacdo funcional (WOMAC), comparando IA-AH (n: 785) e IA-SS (n: 761), foram incluidos qua-

tro estudos?1°2. Na andlise ndo foi identificada diferenca na fungao (WOMAC) entre as compara-
¢bes -018 [IC95% -1.61, +1.26] »1°2. A qualidade da evidéncia é muito baixa (Tabela 4).
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WOMAC - SUB ESCALA DOR (BASELINE ATE 26 SEMANAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 6

Acido Hialurénico Solucao Salina Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Altman RD 2004 2.5 4 173 2.89 4.17 174 22.3% -0.39[-1.25,0.47] -
Altman RD 2009 19.2 26.8 293 16.326 26.8 295 18.3% 2.87[-1.46, 7.21] T
Brandt,KD 2001 2.1 0.7 114 2 0.7 112 22.5% 0.10 [-0.08, 0.28] o
Hangody,L 2018 39.5 22.8 150 32.9 23.6 69 14.6% 6.60[-0.06, 13.26] I —
Huang,TL 2011 29.28 1.92 100 21.52 1.94 98 22.4% 7.76 [7.22, 8.30] -
Total (95% CI) 830 748 100.0% 3.16 [-1.12, 7.44] i

e 2 _ . 2 _ _ 12 L L " N
Heterogeneity: Tau? = 21.16; Chi* = 710.92, df = 4 (P < 0.00001); I = 99% 30 o ) 0 2

Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

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

Favours [Ac. Hialurdnico] Favours [Solucdo Salina]

Na avaliacdo de dor (WOMAC), comparando IA-AH (n: 830) e IA-SS (n: 748), foram incluidos cinco
estudos®315 Na andlise ndo foi identificada diferenca na fungdo (WOMAC) entre as comparacdes
4316 [IC95% -112, +7.44] 10111315 Qualidade da evidéncia muito baixa (Tabela 4).

DOR EM CAMINHADA EM 26 A 52 SEMANAS (VAS) - IA-AH VS IA-SS - FIGURA 7

Acido Hialurénico Solucao Salina Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Altman RD 2009 30 26.1 293 36.1 286 295 18.1% -6.10[-10.53,-1.67] —_—
Baltzer AWA 2008 49.3 259 135 48.2 25.59 107 12.7% 1.10 [-5.43, 7.63] —
Dougados M 1993 38.9 309 55 32.71 28.8 55 6.1% 6.19 [-4.97, 17.35] —
Huang,TL 2011 17 14.32 100 21.53 15.69 100 18.9%  -4.53[-8.69,-0.37] —
Huskisson EC1999 39.4 27.8 50 53.7 29.9 50 6.0% -14.30 [-25.62, -2.98] —
Migliore A 2021 29 24 347 33 24 345 20.7%  -4.00[-7.58,-0.42] —
Petterson SC 2018 31.9 22 184 309 229 185 17.6% 1.00 [-3.58, 5.58] I
Total (95% CI) 1164 1137 100.0% -2.95 [-6.07, 0.18] P

P 2 _ . 2 — — L2 I 4 L N
Heterogeneity: Tau? = 8.96; Chi* = 13.54, df = 6 (P = 0.04); I = 56% o 1o ) ) 20

Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06) Favours [Ac. Hialur6nico] Favours [Solugdo Salina]

Figura 7 - Diminuicao da dor em caminhada (VAS) - IA-AH vs IA-SS
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Na avaliagdo de dor em caminhada usando o escore VAS (Fig 7), comparando IA-AH (n: 1164) e IA-SS
(n:1137), foram incluidos sete estudos?>7911215 Na andlise ndo foi identificada diferenga na dor en-
tre as comparagdes -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 Hialurénico  Solucio Salina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Altman RD 2004 112 173 114 174 8.9% -0.01[-0.11, 0.09]
Altman RD 2009 158 293 168 295 11.3% -0.03 [-0.11, 0.05] .
Arden,N 2013 68 108 69 110 6.4% 0.00 [-0.13, 0.13] I S—
Baltzer AWA 2008 51 135 30 107 7.2% 0.10 [-0.02, 0.22] I
Brandt,KD 2001 76 114 74 112 6.8% 0.01[-0.12, 0.13] e —
Chevalier,X 2010 70 124 79 129 6.9% -0.05 [-0.17, 0.07] e
Dougados M 1993 18 55 18 55 4.0% 0.00 [-0.18, 0.18]
Henderson,EB 1994 21 45 10 46 3.5% 0.25 [0.06, 0.44]
Huang,TL 2011 39 100 48 100 5.8% -0.09 [-0.23, 0.05] —
Huskisson EC1999 17 50 14 50 3.8% 0.06 [-0.12, 0.24]
Karlsson,) 2022 51 88 50 66 5.3%  -0.18 [-0.32, -0.03] e
Migliore A 2021 187 347 180 345 12.2% 0.02 [-0.06, 0.09] I R
Petterson SC 2018 121 184 123 185 9.3% -0.01[-0.10, 0.09] B
Strand V 2012 172 251 81 128 8.7% 0.05 [-0.05, 0.15] ]
Total (95% Cl) 2067 1902 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 1161 1058 T

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 19.56, df = 13 (P = 0.11); I = 34%

Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90) -0.2 -0.1 0 0.1 02

Favours [Ac. Hialurénico] Favours [Solu.gio Salina]
Figura 8 - Eventos adversos - IA-AH vs [A-SS

Na avaliacdo dos eventos adversos entre IA-AH e IA-SS foram incluidos quatorze estudos com
2067 pacientes no grupo AH (intervencgdo) e 1902 no grupo SS (controle). Ndo houve diferenca no

risco de eventos adversos 0.00 [IC95% -0.04, +0.04]2357°131518 A qualidade da evidéncia é muito
baixa (Tabela 4).
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COMPARACAO ENTRE IA DE AH (IA-AH) E DE ESTEROIDES (IA-E) - FIGURAS 9 A 12
Nesta comparagdo e andlise foi possivel agregar o resultado de 10 estudos, em relacdo a 4 des-

fechos: Womac (dor) (12 e 26 semanas), Dor em repouso (VAS) (12 e 26 semanas), Womac global
para dor, Eventos adversos (Tabela 3b).

Table 3b - HYALURONIC ACID VS STEROIDS - Results

WOMAC - PAIN

VA VA WOMA WOMA
WOMAC - PAIN (BASELINE &t S OMAC OMAC
: -100) - PAIN -100) - PAIN GLOBAL GLOBAL Adverse events
12 weeks (Median REDUCTION) ) ) . )
.| 12 weeks (Medi- | 26 weeks (Medi- | 26 weeks (Medi- | 52 weeks (Medi- n/N
AUTHOR/ *SD) (N) 26 weeks (Medi- an+5SD)(N) an+5D) (N) an5D) (N) an5D) (N)
YEAR an £ SD) (N) = = = =
Hyal- | Saline Hyal- | Saline | Hyal- | Saline | Hyal- | Saline | Hyal- | Saline | Hyal- | Saline | Hyal- | Saline
uronic Solu- uronic Solu- uronic | Solu- | uronic | Solu- uronic | Solu- | uronic | Solu- | uronic Solu-
Acid tion Acid tion Acid tion Acid tion Acid tion Acid tion Acid tion
1322 12.60 6.7 6.56
Askari A
5016 (4.24) (3.69) (201) | (215)
(71) (69) (71) (69)
143
Maia PAV 36) 71(3.9)
2019 ' (12)
(16)
(o) 0.4 28.0 124 a7 10.4
0.7(0.1 18.4 (1.7,
Caborn D (01) (2.5) (2.:6) (1.8) 87/113 | 71/102
2004 (113) (113)
(102) (113) (102) (102)
Tam- 21(15) | 21(19) 24(22) | 21(22)
machote N
S (55) | (55) (55) | (s5)
44.0 45.8
Skwara A
2009 (223) | (278)
(30) (30)
20) 5.0 273 36.0 39.6 423
Bisicchia S 4.0(2.0
1.0 10.8 71 179 75
5016 75) (o) | (108) | (71) | Q79) | (75)
(75) (75) (75) (75) (75)
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215 226
Shimizu M
2010 (193) | (183)
(32) (29)
23.56 26.46
Tasciotaog-
lu F 2003 (1011) | (14.30) 16/30 | 13/30
(30) (30)
Housman L
2014 91/130 | 81/132
Leighton R
2014 50/221 | 9/221

Tabela 3b: descricdo dos resultados por desfechos (IA-AH versus I1A-E)

ESCORE WOMAC DOR (12 E 26 SEMANAS) - IA-AH VERSUS IA-E - FIGURA 9

Sodium hyaluronate Corticosteroids Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 WOMAC score evaluation -Pain 12 weeks
Askari,A 2016 13.22 4.24 71 12.6 3.69 69 32.0% 0.62[-0.70, 1.94] -
Maia,PAV 2019 14.3 3.6 16 7.1 39 12 22.9% 7.20[4.37,10.03] —
Subtotal (95% CI) 87 81 54.9% 3.79[-2.66, 10.23] e —

Heterogeneity: Tau? = 20.38; Chi? = 17.13, df = 1 (P < 0.0001); I* = 94%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

1.1.2 WOMAC score evaluation -Pain 26 weeks

Caborn 2004 0.7 0.1 113 0.4 0.1 102 36.0% 0.30[0.27, 0.33] |
Tammachote 2016 21 15 55 21 19 55 9.1%  0.00 [-6.40, 6.40] —
Subtotal (95% CI) 168 157 45.1% 0.30 [0.27, 0.33] |

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01, df = 1 (P = 0.93); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 21.97 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 255 238 100.0% 1.95[-0.28, 4.19] ‘

Heterogeneity: Tau? = 3.61; Chi? = 23.15, df = 3 (P < 0.0001); I> = 87% _io _55 ) é 150
Test for overall effect: Z = 1.71 (P: 0.09) , FavoursSodium hyaluronate Favours Corticosteroids
Test for subgroup differences: Chi®* = 1.12, df = 1 (P = 0.29), I = 11.1%

Figura 9 - Escore WOMAC dor (12 e 26 semanas) - IA-AH versus IA-E
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Na avaliagao da dor usando o escore WOMAC, comparando IA-AH e IA-E, foram incluidos
dois estudos na avaliacdo de 12 semanas (87 pacientes no grupo IA-AH e 81 no grupo de IA-E), e
incluidos dois estudos na avaliacdo de 26 semanas (168 pacientes no grupo IA-AH e 157 no gru-
po IA-E). O resultado na andlise de subgrupos por tempo de seguimento nao identifica diferenca
entre as comparacoes em 12 semanas: 3.79 [IC95% -2.66, +10.23] e resulta em aumento no
escore de dor com o acido hialurénico em 0.30 [IC95% +0.27,+0.33] em 26 semanas. Na analise
global (independente do tempo de seguimento) ndo se identificou diferenca entre as compara-
¢Oes: 1.95 [-0.28, +4.19] (Figura 9)**?2. Qualidade alta da evidéncia (Tabela 5).

AVALIAQI\O DA DOR (VAS) EM 12 E 26 SEMANAS - IA-AH VERSUS IA-E - FIGURA 10

Sodium hyaluronate Corticosteroids Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C| IV, Rand 95% CI
1.2.1 VAS score evaluation 12 weeks
Askar A 2016 B.7 20 71 B5B 215 B9 16.3% 0.14 [[0.55,0.83] -
Shkwara,A 2009 44 223 30 458 278 30 106% -1.80[14.55,10.95] —
Subtotal (95% CI) 101 99 27.0% 0.13 [-0.55, 0.82] 4

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P = 0.77), F= 0%
Testfor overall effect Z= 0.38 (P=0.70)

1.2.2 VAS score avaluation 26 weeks

Bisicchia 2016 4 2 75 ] 1 75 163%  -1.00[1.51,-0.49] -

Cabom 2004 28 25 113 124 26 102 163% 1560([14.92,16.28) -
Shimizu, M 2010 2145 193 32 226 188 29 128% -1.10[1062, 8.42] S P
Tammachote 2016 24 22 55 M 22 55 134%  3.00[5.22,11.27 N
Tascioglu 2002 2356 101 30 2646 143 30 145%  -290[9.17,3.37] — 1

Subtotal (95% Cl) 305 291 T73.0% 2.92[-7.60, 13.44] e ——

Heterogeneity: Tau*= 134.29, Chi*= 1471.37, df= 4 (P =< 0.00001); F=100%
Testfor overall effect 2= 054 (P = 0.549)

Total (95% CI) 406 390 100.0% 2,05 [-5.00, 9.11]

Heterogeneity. Tau®= 79,26, Chi*= 160415, df=& (P = 0.00001), = 100% -ilU
Test for overall effect 2= 0.57 (P=0.57)

Test for subgroup differences: Chi®= 027, df=1 (P = 0.60), F= 0%

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

, , ,
-10 0 10 20
Favours3odium hyaluronate Favours Corticosteroids

Figura 10 - Avaliacdo da dor - VAS (12 e 26 semanas) - IA-AH versus IA-E
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Na avaliacao da dor pelo score VAS comparando IA-AH e IA-E, foram incluidos dois estudos
na avaliacdo de 12 semanas (101 pacientes no grupo IA-AH e 99 no grupo IA-E), e em 26 se-
manas 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 [0.13 (IC95% -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)'*2°. Qualidade da evidéncia baixa (Tabela
5).

WOMAC GLOBAL PARA DOR EM 26 E 52 SEMANAS - 1A-AH VERSUS IA-E - FIGURA 11

Sodium hyaluronate Corticosteroids Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 WOMAC overall 26 weeks
Bisicchia 2016 27.3 10.8 75 36 7.1 75 33.4% -8.70[-11.63,-5.77] -
Caborn 2004 18.4 1.7 113 104 1.8 102 34.0% 8.00[7.53, 8.47] u
Subtotal (95% CI) 188 177 67.4% -0.29 [-16.65, 16.08] ool

Heterogeneity: Tau? = 138.30; Chi? = 122.07, df = 1 (P < 0.00001); I* = 99%
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.97)

1.3.2 WOMAC overall 52 weeks

Bisicchia 2016 39.6 17.9 75 423 7.5 75  32.6% -2.70[-7.09, 1.69] — T
Subtotal (95% ClI) 75 75 32.6% -2.70 [-7.09, 1.69] R _d

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

Total (95% CI) 263 252 100.0% -1.06 [-13.16, 11.03] ’

o 2 _ . Chi2 = = 12 = t t t + +
Heterogeneity: Tau? = 111.85; Chi® = 142.88, df = 2 (P < 0.00001); I = 99% 20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 0.17 (P_f 0.86) , Favours sodium hyaluronate Favours Corticosteroids
Test for subgroup differences: Chi*> = 0.08, df = 1 (P = 0.78), 1> = 0%

Figura 11 - Avaliagdo da dor - WOMAC global (26 e 52 semanas) - IA-AH versus IA-E
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Na avalia¢do 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 hou-
ve diferenca 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 avaliacdo global [-1.06 (IC95% -13.16, +11.03)]
(Figura 11)****. Qualidade da evidéncia moderada (Tabela 5).

EVENTOS ADVERSOS - IA-AH VERSUS IA-E - FIGURA 12

Sodium hyaluronate Corticosteroids Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Caborn 2004 87 113 71 102 23.3% 0.07 [-0.04, 0.19] b e —
Housman,L 2013 91 130 81 132 24.3% 0.09 [-0.03, 0.20] T
Leighton,R 2014 50 221 9 221  45.4% 0.19[0.12, 0.25] ——
Tascioglu 2002 16 30 13 30 7.0% 0.10 [-0.15, 0.35]
Total (95% CI) 494 485 100.0% 0.13 [0.06, 0.20] -
Total events 244 174
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.70, df = 3 (P = 0.19); I> = 36% _05 S _0525 5 0 525 055

Test for overall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003) FavoursSodium hyaluronate Favours Corticosteroids

Figura 12 - Eventos adversos - IA-AH versus |A-E

Na avaliagdo de eventos adversos, na comparacao entre IA-AH e IA-CT, foram incluidos qua-
tro estudos (494 pacientes no grupo IA-AH e 485 no grupo IA-E. A anélise demonstra que ha
aumento no risco de eventos adversos com o dcido hialurénico de 13% [IC95% 6% a 20%]2125-28,
Qualidade da evidéncia moderada (Tabela 5).
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Qualidade da evidéncia por comparacdo e desfecho (Tabelas 4 e 5)

TABLE 4 - Question: Knee Infiltration with Hyaluronic Acid versus Saline Solution - GRADE

CERTAINTY ASSESSMENT PATIENTS NUMBER EFFECT

OTHER RELA- CERTAIN-
STUDY DE- BIAS RISK L LIS IMPRECI- CON- U":QY(;‘III-I-C SALINE TIVE ABSOLUTE TY
SIGN SION SIDER- ACID SOLUTION (95% (95% Cl)
ATIONS (d)}
WOMAC global - pain - 18 to 26 weeks
MD 0.16
lower 000
Random- . .
. o ) seri- not seri- (0.23 Very
3 ized Clini- | seriousa . none 375 360 -
. ousc serious | ousd lower to low
cal Trials
0.1 lower)
VAS - pain reduction (rest) - 52 weeks
MD 0.27
®0O00
lower
Randomized . ) ) not ) Very
2 o . Seriousa,” | seriousc i seriousd none 186 140 - (634 lower
Clinical Trials serious low
to 579
higher)
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CERTAINTY ASSESSMENT

INDIRECT OTHER CERTAIN- | IMPOR-

STUDY DE- IMPRECI- CON- SALINE ABSOLUTE TY TANCE
SIGN BIAS RISK Evi- SION SIDER- SOLUTION (95% CI)

DENCE ATIONS

Lequesne’s Functional index - 26 and 52 weeks
MD 0.24
Random- lower ®000
. o . , | seri- not seri- (124 low- | Very
5 ized Clini- | seriousa, . none 671 601 -
LTrial ousc serious ousd erto 0.76 low
cal Trials
higher)
WOMAC - FUNCTIONAL - REDUCTION from Base Line - 26 weeks
MD 0.18
57
Random- . " . lower \C/)OO
seri- no seri- er
4 ized Clini- | seriousa’ . none 785 761 - (1.61 low- y
. ousc serious ousd low
cal Trials ertol.26
higher)
WOMAC - PAIN - REDUCTION from Base Line - 26 weeks
MD 3.16
Random.-. higher | @000
. . . . seri- not seri- (1.12 low- Very
5 ized Clini- | seriousa, . none 830 748 -
LTrial ousc serious ousd erto744 low
cal Trials
higher)
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CERTAINTY ASSESSMENT

INDIRECT OTHER CERTAIN-
STUDY DE- BIAS RISK EVI- IMPRECI- CON- SALINE ABSOLUTE TY
SIGN DENCE SION SIDER- SOLUTION (95% Cl)
ATIONS
VAS 0-100 PAIN (walking) - 26 to 52 weeks
MD 2.95
. lower ®0O00
Randomized . . not .
7 seriousa | seriousc seriousd none 1164 1137 - (6.07 lower | Very low
Clinical Trials serious
to 0.18
higher)
Adverse Events
Olessb o000
Randomized . . not . 1161/2067 | 1058/1902 Y
14 . . seriousa,” | seriousc . seriousd none L 1000 Very low
Clinical Trials serious (56.2%) (55.6%)

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 evidéncia

Infiltracdo do Joelho comparando Acido Hialuronico a Solug3o 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 intencao de tratamento, b. auséncia de cegamento,

c. Heterogeneidade alta, d. Intervalo de confianca longo.
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TABLE 5 - Question: Knee Infiltration with Hyaluronic Acid versus Steroids - GRADE

CERTAINTY ASSESSMENT PATIENTS NUMBER ‘ EFFECT

OTHER CERTAIN-
STUDY DE- LSy CON- SALINE ABSO= TY
BIAS RISK EVI- LUTE
SIGN S SIDER- SOLUTION (95% Cl)
ATIONS °

WOMAC score evaluation - Pain

MD
195
higher | @20
Random- & .
. . ) not not not (0.28 High
ized Clini- not serious . . . none 255 238 -
. serious | serious | serious lower
cal Trials
to 419
higher)
VAS score evaluation - Pain
MD 2.05
Random- . higher | ®80O0
. no
ized Clinical not serious seriousa ] seriousb none 406 390 - (5 lower low
serious
Trials 091l
higher)
WOMAC overall
MD 1.06
L
Randomi- " . " ¢ (ower o900
. not se- seriou- no no 1316
zed Clinical . . . none 150 150 - Moder-
. rious sa serious | serious lower
Trials ate
t011.03
higher)
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CERTAINTY ASSESSMENT

OTHER CERTAIN-
STUDY DE- R 'N[;'VRIECT IMPRECI- | CON- SALINE ‘}_?JS.I.OE' TY
SIGN T SION SIDER- SOLUTION (95% 1)
ATIONS °
Adverse events
130 less
. by 1.000
Randomi- . Y 1G] O)
. not se- seriou- not not 244/494 | 174/485 (200
4 zed Clinical . . . none - Moder-
) rious sa serious | serious (49.4%) (35.9%) less to
Trials ate
60 less)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference
a. High Heterogeneity

Tabela 5 - GRADE de qualidade da evidéncia

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 analise por intengao de tratamento, b. auséncia de cegamento,
c. Heterogeneidade alta, d. Intervalo de confianga longo.
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Sintese da evidéncia

Foram realizadas 7 andlises (7 desfechos) na comparacdo entre injecdo intra-articular com &ci-
do hialurénico e solucdo saling, e 4 andlises (4 desfechos) na comparagao com esterdides, 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 Soluco Salina: reducdo no escore Western On-
tario McMaster University Osteoarthritis (WOMAC global) de 0.16 pontos favoravel ao acido
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 compara-
¢do com esterdides.
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