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Sintese da Recomendacgio

Objetivo: determinar se ha evidéncias cientificas na literatura de
beneficio associado ao uso de viscossuplementagdo no tratamento da
osteoartrite de joelho e quadril, avaliando os seguintes tratamentos:
Polireumin®, Osteonil®, Suprahyal®, Suplasyn®, Fermathron®,
Euflexxa® e RenehaVis®.

Introducao: A osteoartrite (OA) é caracterizada por perda progressiva da
cartilagem, remodelamento 6sseo subcondral, formacdo de osteéfitos e
inflamacdo sinovial. Os principais sintomas sdo dor articular e restrigcao
de locomogdo. Hialuronato intra-articular exégeno esta disponivel como
tratamento para os sintomas da OA. Existe controvérsia se diferencas nas
formulacdes do hialuronato influenciam na eficicia. Dentre as
formulagdes disponiveis no mercado estdo Polireumin®, Osteonil®,
Suprahyal®, Suplasyn®, Fermathron®, Euflexxa® e RenehaVis®.

Sumario das evidéncias
Osteoartrite de quadril
. Osteonil®
- Osteonil® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de

dor e fun¢do) quando comparado a inje¢do intra-articular de Synvisc®.
Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

. Fermathron®

- Fermathron® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fung¢do) quando comparado a injecdo intra-articular de
Hyalubrix®. Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

Osteoartrite de joelho

. Polireumin®

- Polireumin® mostrou resposta equivalente ou superior em escores de
dor e fungdo, quando comparado a placebo (solucdo salina intra-
articular). Dados baseados em 1 revisdo sistemdtica (14 ECRs) e 3 ensaios
clinicos randomizados.

- Polireumin® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores
de dor e fungdo), quando comparado a metilprednisolona. Dados
baseados em 1 revisdo sistemdtica (4 ECRs).

- Polireumin® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fung¢do), quando comparado a anti-inflamatérios nao esteroides,
ozoOnio intra-articular e Synvisc®. Dados baseados em 3 ensaios clinicos
randomizados.

- Polireumin ® mostrou inferioridade em desfechos clinicos (escores
de dor e fungio), quando comparado a Go-On® (4cido hialurdnico).
Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

e  Osteonil®

- Osteonil® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fungdo), quando comparado a triancinolona, Orthovisc® e
Synvisc®. Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

e  Suprahyal®

- Suprahyal® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fungdo, avaliagdo global do paciente), quando comparado a
Monovisc®, Polireumin® e Artz®. Dados baseados em 3 ensaios clinicos
randomizados

- Suprahyal® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de
dor e fungdo), quando comparado a placebo (solugdo salina intra-
articular). Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

e  Suplasyn®

- Suplasyn® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fungdo, avaliacdo global do paciente), quando comparado a
Synvisc®. Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

- Suplasyn® mostrou resultados conflitantes em relagdo a desfechos
clinicos (escores de dor e fun¢do), quando comparado a placebo
(solugdo salina intra-articular). Dois ECRs mostraram superioridade
em relagdo a placebo, enquanto outro ECR mostrou inferioridade em
relacdo a placebo para dor. Dados baseados em 3 ensaios clinicos
randomizados.

. Fermathron®

- Fermathron® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fungdo), quando comparado a placebo e Polireumin®. Dados
baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.

. Euflexxa®

- Euflexxa® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de
dor e fun¢do), quando comparado a Synvisc®. Dados baseados em 1
ensaio clinico randomizado.

- Euflexxa® mostrou resposta equivalente ou superior em relagdo a
desfechos clinicos (escores de dor e fungdo), quando comparado a
placebo (solugdo salina intra-articular). Dados baseados em 2 ensaios
clinicos randomizados.

. RenehaVis®

- RenehaVis® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de
dor e fun¢do), quando comparado a Synvisc ®, Suplasyn® e placebo.
Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

Consideracoes finais

1. 0 uso de viscossuplementagio no tratamento da osteoartrite de
joelho e quadril ndo possui evidéncia cientifica robusta que
comprove de forma consistente a sua eficacia. Os estudos
disponiveis apresentam problemas metodoldgicos, como pequeno
numero de pacientes, seguimento curto, populaciao heterogénea,
co-intervengoes e auséncia de cegamento, além de resultados
conflitantes. A literatura atual mostra resultados clinicos
heterogéneos entre diferentes formulacdes de acido hialurénico.
Recomendagdo de Grau A.

2. Nao parece haver risco de complicacdes maiores associado ao
uso de viscossuplementa¢cido em pacientes com osteoartrite de
joelho ou quadril. Eventos adversos mais frequentemente
relatados incluem artralgia, edema e rigidez articular.

3. Os viscossuplementos que mostraram beneficio clinico em
ensaios clinicos randomizados, quando comparados a solucio
salina intra-articular, foram: Polireumin, Suprahyal, Euflexxa e
RenehaVis.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliacbes e recomendagdes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliacdo de tecnologias em saude:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Health Technology Assessment — (HTA - NHS)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Busca de revisoes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e SUMSearch).

Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que nao estejam contemplados

nas avaliagdes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane e

SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serao

contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacdo

da melhor evidéncia disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados.

4. ldentificacdo e avaliacdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e
dentro das UNIMED de cada cidade ou regido.

w N e

Serdo considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situagao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistematicas ou metanalises ndo serao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacdo da Recomendacgao:
Descreve-se sumariamente a situac¢do clinica, a tecnologia a ser estudada e a questao
a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com
base nestes achados seguem-se as recomendagdes especificas. Quando necessario sdo
anexadas classificagdes ou s relevantes para utilizagdo mais pratica das recomendacgoes.
Para cada recomendagdo, serd descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacdo, conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacio

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de metanalises
ou revisoes sistematicas

B Resultados derivados de um tinico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nao-randomizados

C Recomendagdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas.




1. Condicao Clinica

O aumento na ocorréncia de osteoartrite (OA) é em parte consequéncia do
envelhecimento da populacao, e afeta até 6% da populacao, respondendo por até 20% das
consultas no nivel de atencdo primaria e é uma das principais causas de incapacidade no
trabalho. Os principais sintomas da OA sdo dor articular e restricio de locomogao. Os
sintomas geralmente estdo presentes em apenas uma ou algumas articulagdes em
paciente de meia-idade ou idoso.

O joelho é um local importante para a OA e é a causa mais comum de incapacidade
dos membros inferiores em adultos com mais de 50 anos. A OA do joelho é geralmente
bilateral, embora um lado possa ser mais gravemente afetado. A articulacao patelofemoral
e/ou a articulacdo tibiofemoral medial sdo mais comumente afetadas, e a articulacao
tibiofemoral lateral isolada é relativamente rara. OA do quadril se apresenta com dor e
restricdo de locomocdo. Ao contrario da dor originada no joelho, a referida pelo quadril
normalmente é mais generalizada. A dor é exacerbada particularmente ao se levantar de
uma posicao sentada e durante as fases iniciais da deambulagdo. A OA do quadril é
frequentemente unilateral.

Ha varios instrumentos capazes de medir diferentes dimensdes do estado de saide
dos pacientes com OA. Entre estes, ha dois extensivamente utilizados. O questionario
WOMAC (sigla do inglés Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) pode
ser utilizado para avaliar tanto pacientes com OA de quadril quanto de joelho. O
instrumento contém 24 questdes divididas em 3 subescalas - dor, 5 questoes; rigidez, 2
questoes; fungdes fisicas, 17 questdes. A pontuacdo zero representa a auséncia do sintoma
e 4, o pior resultado quanto aquele sintoma. Cada uma das dimensdes recebe uma
pontuacdo, que é transformada em uma escala de zero (melhor estado de saude) a 100
pontos (o pior estado de sauide possivel). ]Ja o indice de Lequesne possui versdes distintas
para quadril e para joelho. O questionario de Lequesne é composto de 11 questdes sobre
dor, desconforto e fung¢do, sendo seis questdes sobre dor e desconforto (sendo uma destas
distintas para joelho e outra para quadril), uma sobre distancia a caminhar e quatro
distintas para quadril ou joelho sobre atividades da vida diaria. As pontuag¢des variam de
0 a 24 (sem acometimento a extremamente grave, respectivamente).

A patogénese da OA talvez seja melhor compreendida como estresse mecanico
excessivo aplicado no contexto de suscetibilidade sistémica. A suscetibilidade pode ser
aumentada em parte por fatores genéticos, idade avangada, etnia, fatores nutricionais e
sexo feminino. A patogénese da OA é caracterizada por perda progressiva da cartilagem,
remodelamento 6sseo subcondral, formacado de osteoéfitos e inflamagao sinovial.

O manejo da OA deve sempre incluir uma combinacdo de op¢des de tratamento
voltadas para o objetivo comum de aliviar a dor e melhorar a fung¢do. A hierarquia de
manejo recomendada deve consistir primeiro em métodos ndo farmacoldgicos (como
perda de peso, exercicios, aparelhos e dispositivos auxiliares, como bengalas); depois
medica¢do analgésica, incluindo antiinflamatorios ndo-esterdides (AINEs); e finalmente
cirurgia. O uso de terapia local para o tratamento da OA tem apelo inerente, pois pode
atenuar algumas das preocupac¢des com relacdo aos efeitos adversos associados as



terapias sistémicas, incluindo sangramento gastrointestinal e infarto agudo do miocardio.
As terapias locais incluem agentes tdpicos, tais como AINES tépicos e capsaicina, bem
como glicocorticoides intra-articulares e hialuronato intra-articular.

2. Descrigao da Intervenc¢ao

0 hialuronato é um componente natural da cartilagem e do liquido sinovial. E um
polissacarideo composto por sequéncias moleculares repetidas continuas de acido (3-D-
glucuroénico e 3-D-N-acetilglucosamina. O hialuronato é responsavel pelas propriedades
reoldgicas do liquido sinovial, permitindo que ele atue como um lubrificante ou
amortecedor, dependendo das forcas exercidas sobre ele. Na OA, o hialuronato sinovial é
despolimerizado e depurado em taxas mais altas que o normal. Essas alteracdes reduzem
a viscoelasticidade do liquido sinovial.

Hialuronato intra-articular exégeno estd disponivel como tratamento para os
sintomas da OA. Pode ser sintetizado por meio de fermentacdo bacteriana ou extraido de
tecidos animais. Os polimeros injetados variam em tamanho de 100 a 10.000 kDa. O
objetivo terapéutico da administracao do hialuronato é fornecer e manter a lubrificacao
intra-articular, o que aumenta as propriedades viscoelasticas do liquido sinovial; essa
forma de terapia por vezes é denominada “viscossuplementac¢do”. Os beneficios clinicos
do tratamento com hialuronato intra-articular, que podem persistir bem além do tempo
de permanéncia intra-articular do produto, foram sugeridos como sendo causados pelo
restabelecimento da homeostase articular como resultado de um aumento na producao
enddgena de hialuronato que persiste por muito tempo ap6s o material exégeno injetado
sair da articulacao.

Diferentes formulagdes de hialuronato estdo disponiveis em todo o mundo, desde
uma preparag¢ao de massa molecular baixa (500 a 730 kDa) até formula¢des mais recentes
de massa molecular intermediaria (800 a 2000 kDa) e reticuladas de alto peso molecular
(média de 6000 kDa), incluindo hilanos, hialuronatos ndo-derivados de animais, e outros.
Existe controvérsia se diferencas nas formulagdes do hialuronato (alto vs. baixo peso
molecular, origem animal vs. sintética, etc) influenciam na eficacia. Dentre as formulagdes
disponiveis no mercado estao Durolane® e Synvisc®, ja revisados previamente por esta
Camara Técnica, bem como Polireumin®, Osteonil®, Suprahyal®, Suplasyn®,
Fermathron®, Euflexxa® e RenehaVis®.

e Polireumin® (=Hyalgan®, Hyalart®), TRB Pharma, 20 mg/2ml. Hialuronato de
origem aviaria de baixo peso molecular (500-730 kDa). Conforme a bula, deve ser
administrado através de aplicacdo intra-articular semanal de 2,0 mL, durante 5
semanas, ou a critério médico.

e Osteonil® (=Ostenil®), TRB Pharma, 20 mg/2ml. Hialuronato de origem nao-aviaria
de peso molecular intermediario (1,000-2,000 kDa). Também disponivel como
Osteonil® Mini (10 mg/2ml) e Osteonil® Plus (40 mg/2ml e acrescido de manitol, que
potencialmente auxiliaria na estabilizacdo das cadeias de hialuronato de sédio).
Conforme a bula, deve ser administrado uma vez por semana. O ciclo de tratamento



varia de trés a cinco semanas (Osteonil®) ou uma a trés semanas (Osteonil® Mini e
Osteonil® Plus).

e Suprahyal® (=Adant®), Zodiac, 25 mg/2,5mL. Hialuronato de origem ndo-aviaria de
baixo peso molecular (1,200 kDa). A posologia recomendada € de trés a cinco injegdes
intra-articulares, com intervalo de uma semana entre cada uma.

e Suplasyn® (Sigma Farma), 10 mg/ml ou 20 mg/2ml. Hialuronato de origem néao-
aviaria de baixo peso molecular (500-1000 kDa). Recomenda-se a administracao de 1
injecdo por semana por 3 semanas seguidas, podendo administrar até 6 injecdes em
casos cronicos.

e Fermathron®, Merck, 20 mg/2mL. Hialuronato de origem ndo-aviaria de baixo peso
molecular (1,000 kDa). A posologia é de uma inje¢do semanal, até o maximo de 5
injecOes no espaco da articulagdo sinovial atingida.

e Euflexxa® (=Nuflexxa®, Arthrease®, BioHy®), Daiichi Sankyo, 20 mg/2mL.
Hialuronato de origem ndo-avidria de alto peso molecular (2400-3600 kDa).
Habitualmente, uma dose de 2 mL é injetada no joelho afetado em intervalos semanais
durante trés semanas, num total de trés injecgoes.

e RenehaVis®, Biolab, 15,4 mg/0,7mL + 7 mg/0,7mL. Composto por 2 solugdes de
hialuronato de origem ndo-aviaria (alto peso molecular - 2,000 kDa, e baixo peso
molecular - 1,000 kDa) em uma seringa de camara dupla. A dosagem recomendada é
de uma injecdo no espaco da articulacdo afetada, uma vez por semana, durante até trés
semanas.

3. Objetivo da Recomendacao

Determinar se ha evidéncias cientificas na literatura de beneficio associado ao uso
de viscossuplementacao no tratamento da osteoartrite de joelho e quadril, avaliando os
seguintes tratamentos: Polireumin®, Osteonil®, Suprahyal®, Suplasyn®, Fermathron®,
Euflexxa® e RenehaVis®.

4. Resultados da Busca da Literatura

4.1 AvaliagOes de tecnologia em saude e diretrizes nacionais e internacionais

- NICE (National Institute for Health and Care Excellence): ndo encontradas avaliagdes
especificas.

- CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): ndo encontradas
avaliagdes especificas.

- HTA (Health Technology Assessment): ndo encontradas avalia¢des especificas

- NGC (National Guideline Clearinghouse): nao encontradas avaliacdes especificas.

4.2 RevisOes Sistematicas e Metanalises: 1.
4.3 Ensaios Clinicos Randomizados: 19.



5. Sintese dos Estudos
Resultados da busca na literatura e sintese dos estudos metodologicamente mais adequados:

Revisoes sistematicas e metanalises

Estudo

Material e métodos

Desfechos

Resultados

Bellamy 2006

Revisdo sistematica (busca até
jan/2006).

ECRs de viscossuplementacao
para o tratamento de pessoas
com diagnéstico de osteoartrite
(OA) de joelho.

Pelo menos uma das quatro
medidas de desfecho do
conjunto principal do OMERACT
Il teve que ser relatada [dor,
funcao fisica, avaliacao global do
paciente, imagem das
articulagdes (para estudos de
um ano ou mais)].

e Euflexxa®

Dois estudos com Euflexxa foram incluidos. Um
estudo incluiu uma comparagao com placebo (Tamir
2001) e o outro estudo incluiu uma compara¢ao com
Synvisc (Kirchner 2006).

Tamir et al. relataram um ECR de 20 semanas,
controlado por placebo, wunicego e aberto,
comparando trés injecdes semanais de Euflexxa a
trés injecbes semanais de solucdo salina em 49
pacientes com OA do joelho. Neste ECR, foram
observados alguns problemas metodoldgicos: os
resultados de dor e rigidez foram relatados como
mudanga, mas nem os valores de linha de base nem
as medidas de dispersdo foram relatados, e o estudo
foi considerado com pouco poder. Os autores
relataram que este estudo nao teve poder suficiente
para detectar diferencas entre os grupos. Assim, foi
considerado inconclusivo quanto a eficacia. Nao
houve diferencga estatisticamente significativa entre
0s grupos na proporc¢ao de pacientes com dor pos-
injecio ou nas perdas, e ndao houve reagoes
sistémicas em nenhum dos grupos.

Kirchner et al. relataram um ECR duplo-cego de 12
semanas comparando trés injecoes semanais de




Euflexxa com trés injecdes semanais de Synvisc em
321 pacientes com OA do joelho. Para a medida de
desfecho primario, a subescala de dor do indice
WOMAC, ambos os grupos relataram melhora
estatisticamente significativa em relagdo a linha de
base. Além disso, os critérios de nao inferioridade
foram atingidos. No que diz respeito aos desfechos
secundarios, diferencgas estatisticamente
significativas favoreceram o Euflexxa para a
satisfacdo global do paciente. Com relagdo a
seguranca, foi detectada diferenga significativa no
nimero de derrames articulares; 0,6% no grupo
Euflexxa em comparagdo com 8,1% no grupo
Synvisc.

e Suplasyn®

Um ECR foi incluido. Petrella et al. relataram um ECR
de 12 semanas, controlado por placebo, duplo-cego,
comparando Suplasyn mais placebo (lactose),
placebo (lactose mais solug¢dao salina), AINE
(Arthrotec mais solucdo salina) e Suplasyn mais
AINE em 120 pacientes com OA do joelho (Petrella
2002).

Conforme analise dos autores da revisao, nao foram
encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre Suplasyn e placebo para as
seguintes medidas de desfecho: dor apds caminhar;
indice de dor WOMAC OA; indice de funcao fisica
WOMAC OA; e tempo de caminhada. Foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significativa, em
favor do grupo placebo (solugdo salina + lactose) em




comparag¢do com o grupo de tratamento (Suplasyn +
lactose) para o desfecho primario, dor em repouso
(DMP 0,83; I1C95% 0,03 a 1,63, P = 0,04). Suplasyn
mais lactose foi 25% menos eficaz que solugao salina
mais lactose no alivio da dor em repouso. Nao houve
diferenca significativa no niumero de perdas no
geral: Suplasyn 17% versus placebo 7%.

Nao foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas nas variaveis de eficicia ou seguranca
entre Suplasyn e AINE.

e Suprahyal®

Um ECR foi incluido: uma comparagdo de
Suprahyal® e Polireumin® (Roman 2000). Roman
et al. relataram um ECR cegado de seis meses
comparando cinco injegdes semanais de
Suprahyal® com cinco injecdes semanais de
Polireumin® em 49 pacientes com OA do joelho.

A eficacia foi analisada apenas pela avaliagdo
subjetiva do paciente. A Unica medida de desfecho
de eficacia extraida deste estudo foi a avaliagao
global do paciente (por exemplo, ndmero de
pacientes excelente ou bom). Em cada um dos trés
momentos, ndo houve diferencas significativas entre
os dois grupos: 1 a 4 semanas apo6s a injecao, 43%
dos pacientes de Suprahyal® e 37% dos pacientes
de Polireumin® foram excelentes ou bons; 5 a 13
semanas apoOs a injecao, 50% dos pacientes de
Suprahyal® e 21% dos pacientes de Polireumin®
eram excelentes ou bons; e 14 a 26 semanas apds a




injecdo, 33% dos pacientes de Suprahyal® e 16%
dos pacientes de Polireumin® eram excelentes ou
bons.

O numero de pacientes que relataram injecdes
dolorosas foi quase o dobro no grupo Suprahyal®
(6/30, 20%) em comparacdo com Polireumin®
(2/19, 11%). Esta diferenca nao foi estatisticamente
significativa.

e Fermathron®

Um ECR foi incluido comparando Fermathron® com
Polireumin® (McDonald 2000). Os autores
relataram um ECR de seis meses, duplo-cego,
realizado em 12 centros na Alemanha, comparando
cinco inje¢cdes semanais de Fermathron® com cinco
injecdoes semanais de Polireumin® em 256
pacientes com OA do joelho.

Os 2 produtos tiveram eficacia semelhante e ambos
foram bem tolerados. As trés medidas de eficacia
extraidas deste estudo foram dor (EVA de 0 a 100
mm), indice de Lequesne (0 a 24) e avaliacdo global
do paciente (muito boa, boa, média, ruim, muito
ruim). Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os dois
produtos para dor ou indice de Lequesne em 1 a 4 ou
5 a 13 semanas apds a injecdo. Nao foi encontrada
diferenca significativa no nimero de respondedores
entre 5 e 13 semanas ap0s a injecao, com 72,4% no
grupo Polireumin® e 69,6% no grupo Fermathron®
que relataram sentir-se melhor ou muito melhor.




Ndo houve diferenga significativa no nimero de
eventos adversos relacionados (Fermathron® 21%
versus Polireumin® 14%).

e Polireumin®

Vinte e nove ensaios clinicos randomizados foram
incluidos com Polireumin®: 14 incluiram
comparag¢des com placebo (Altman 1998; Bragantini
1987; Bunyaratavej 2001; Carrabba 1995; Corrado
1995; Creamer 1994; Doumerados 1993; Dougados
1993; Formiguera Sala 1995; Grecomoro 1987;
Henderson 1994; Huskisson 1999; Jubb 2003; St. J.
Dixon 1988; Tsai 2003), um foi uma comparacdo
contra nenhum tratamento (Miltner 2002;
Schneider 1997), um foi uma comparacao contra
lavagem artroscopica (Forster 2003), um foi uma
comparag¢do contra exercicio, exercicio e ultra-som,
e nenhum tratamento apenas com exercicios de
aquecimento  (Huang 2005), trés foram
comparag¢des com outros produtos hialuronanos
(McDonald 2000; Roman 2000; Brown 2003), cinco
foram comparagbes contra corticosteroides
(Frizziero 2002; Leardini 1987; Leardini 1991;
Pietrogrande 1991, contra acetato de
metilprednisolona; Jones 1995, contra acetato de
triamcinolona); uma foi uma compara¢do contra
AINEs (Altman 1998); uma foi uma comparagdo
contra uma preparacdo homeopatica (Zeel
Compositum) (Nahler 1998), um foi uma
comparacao com o éster de acido polissulfirico
mucopolissacarideo (Graf 1993), um foi comparado




com terapia convencional (Listrat 1997) e um foi
uma comparacdo dos esquemas de tratamento
(Karras 2001). A frequéncia da injecdo variou entre
os estudos (3, 4 e 5 inje¢des semanais).

Em estudos comparativos de Polireumin® e
placebo, diferengas estatisticamente significativas
foram detectadas em 1 a 4 semanas (dor no suporte
de peso, dor espontanea, dor em repouso, indice de
Lequesne, nimero de articulacdes melhoradas para
dor ao caminhar, numero de articulacdes
melhoradas para peso sob carga), 5 a 13 semanas
(dor no suporte de peso, dor espontanea, dor em
repouso, Indice de Lequesne, ndmero de
articulagdbes melhoradas para dor ao caminhar,
numero de articulagdes melhoradas para peso sob
carga, flexao, avaliacao global do paciente) e 14 a 26
semanas (dor no apoio ao peso, dor pelo WOMAC).
Muitas das diferengcas mencionadas foram
altamente significativas e clinicamente importantes
(DMP para dor (0 a 100 mm) variando de 3,93 a
33,50). Conforme os autores da revisdo, essas
analises apoiam fortemente as evidéncias de eficacia
do Polireumin®. Nao foram detectadas diferencas
significativas em relacdo ao placebo na maioria das
variaveis de seguranca, embora o numero de
pacientes com eventos adversos locais e o nimero
de pacientes com eventos adversos relacionados ao
tratamento tenham sido significativamente maiores
com Polireumin®.




Estudos comparativos de Polireumin® contra
metilprednisolona sugerem que Polireumin® é
superior a metilprednisolona 5 a 13 semanas apds a
injecdo para intensidade espontanea da dor, nimero
de pacientes com dor moderada a intensa sob carga,
numero de pacientes com dor moderada ou maior
em repouso, flexao, avaliagao global do paciente. No
geral, essas andlises sugerem que o Polireumin® é
comparavel ou superior em eficicia a
metilprednisolona, apesar de o ultimo ter um inicio
de acdo mais rapido, mas o primeiro ter uma
duragdo de a¢do mais longa. As andlises dos dados
de seguranca também apoiaram a seguranca do
Polireumin®, sem diferengas estatisticamente
significativas em relacdo a metilprednisolona sendo
detectada nas variaveis de seguranca. O estudo
comparativo de Polireumin® contra triancinolona
sugere que Polireumin® nao é diferente em eficacia
em relacdo a triancinolona, exceto na dor noturna de
14 a 26 semanas. As analises dos dados de seguranca
apoiaram a seguran¢a do Polireumin®, sem
diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a triancinolona nas variaveis de seguranca.
Segundo os autores da revisdo, esses dados ap6iam
a eficacia e a seguranca do Polireumin® e mostram
algumas vantagens de 5 a 13 semanas apos a injecao
em favor do Polireumin® sobre a
metilprednisolona.

0 estudo comparativo de Polireumin® contra AINE
sugere que Polireumin® é comparavel em eficacia a
terapia com AINE em 1 a 4 semanas, 5 a 13 semanas




e 14 a 26 semanas ap0s a injecdao, com base na dor
apés caminhada de 15 metros e numero de
pacientes com dor moderada a acentuada. Houve
significativamente menos pacientes com queixas
gastrointestinais, mas mais dor no local da injecao
com Polireumin®; de outro modo, ndao houve
diferencas  estatisticamente  detectaveis em
seguranca.

O estudo comparativo de Polireumin® contra o
éster de acido polissulfurico mucopolissacarideo
detectou diferencas estatisticamente significativas
na dor, na classificacdo de Larson e na avaliagdo
global do paciente, mas nenhuma diferenca na
fun¢do ou amplitude de movimento. Ndao houve
diferenca no perfil de seguran¢a. Conforme os
autores da revisao, os dados sao limitados e
nenhuma conclusdao pode ser alcancada a partir
desta revisdao em relacdo a eficicia e seguranca
relativas.

O estudo comparativo de Polireumin® versus
terapia convencional detectou diferencas
estatisticamente significativas no escore da
artroscopia, mas ndo nos resultados clinicos em 45 a
52 semanas. Os dados sao limitados, mas sao de
interesse em termos de possiveis efeitos de
modificagdo estrutural.

0 estudo comparativo de Huang et al. combinando a
terapia com Polireumin® a programas de ultrassom
e exercicio versus fisioterapia sem a co-terapia com




Polireumin® sugeriu beneficios clinicos positivos
em algumas variaveis de desfecho no final do estudo
e no acompanhamento de 1 ano.

Ensaios clinicos randomizados

Estudo Material e métodos Desfechos Resultados
Maheu 2019 | Estudo de ndo-inferioridade. O desfecho primario foi a | Aalteragdo WOMAC A em 6 meses foi de -34,3 mm
alteracao em 6 meses da linha de | (IC95% -37,8a-30,8) e -36,2 mm (1C95% -40,3 a -
N =292 base na subescala de dor | 32,1) para os pacientes dos grupos Osteonil® Plus
WOMAC A, com uma margem | e Synvisc-One®, respectivamente (P = 0,5). A
Populacdo: pacientes entre 40 e | inferior pré-especificada para | diferenga intergrupos foi de -1,9 mm (IC95% -7,3 a
85 anos diagnosticados com OA | ndo-inferioridade de 8 mm. 3,5).
primaria do joelho e um grau Ib-
I11 de Kellgren-Lawrence Um total de 31,3% dos pacientes injetados relatou
modificado, com resposta um evento adverso emergente do tratamento,
insuficiente ou intolerancia a incluindo reagdes no local da inje¢do (dor,
analgésicos de primeira linha e inflamac¢ao ou derrame) que ocorreram em 8,5%
medicamentos anti- dos pacientes do grupo Osteonil® Plus versus
inflamatdrios nao esteroides. 13,0% dos pacientes do grupo Synvisc-One®.
Nenhuma reacao grave foi relatada.

Intervencdao: injecdo intra-
articular tUnica de Osteonil®
Plus vs. Synvisc-One®.

Clementi N =54 Os pacientes foram avaliados | Seguimento de 12 meses.

2018 clinicamente pelo indice de

Populagdo: pacientes com OA de
quadril grau 3 na escala de
Kellgren / Lawrence.

Lequesne, EVA e escore WOMAC.

Uma melhora clinica foi observada ja no primeiro
meés apos a viscossuplementacdo nos dois grupos
de pacientes (p = 0,002). Nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre os dois grupos em
termos de EVA, WOMAC ou indice de Lequesne no




Intervencao: injecOes intra-
articulares de 2 doses de
Hyalubrix 60 (acido hialuronico
com um peso molecular entre
1,3e 3,6 MDa; 60 mg / 4 ml) vs.

pré-procedimento ouem 1, 3, 6 e 12 meses apds a
viscossuplementacdo. Nao foram relatadas
complicagdes em nenhum dos dois grupos.

injecdes intra-articulares em
dose Unica de Fermathron S (69
mg / 3,0 ml).

Raeissadat N=174 Dor, rigidez e fun¢do usando a | Seguimento de 6 meses.

2018 escala visual analdgica (EVA) e o
Populacdo: pacientes com OA | questionario WOMAC. 0 escore total do WOMAC diminuiu de 40,8 + 9,8
sintomatica do joelho com dor para 20,4 + 4,9 (p <0,01) no grupo do ozoénio e de
agravada pelo peso e sintomas 38,5+79paral7,1+4,2(p<0,01)no grupo do
com duracdo de pelo menos 6 Polireumin®. Uma tendéncia semelhante foi
meses, apesar dos tratamentos observada na melhora da dor de acordo com a EVA.
conservadores. Dor, rigidez e funcao melhoraram

significativamente em ambos os grupos, mas

Intervencao: 10 mL de ozbnio nenhuma diferenca entre os grupos foi encontrada.
(solucao de oxigénio-ozonio Nenhum evento adverso maior foi detectado neste
com a concentracdo de 30 pg / estudo.
mL) vs. Polireumin® (20 mg / 2
mL). Em ambos os grupos,
foram realizadas injecgoes
semanais por 3 semanas
consecutivas.

Diracoglu N =40 Escala visual analdgica (EVA) | Seguimento foi de 6 meses.

2016 para dor e escores WOMAC.
Populagdo: pacientes Em ambos os grupos, houve melhora significativa
diagnosticados com OA do nos escores EVA para dor e WOMAC (exceto para
joelho e classificados com rigidez) até o sexto més em relacdo aos valores

estagio radiologico Il ou III de

antes da injecdo (p <0,001). Nao houve diferencas




acordo com a classificacdo de
Kellgren e Lawrence.

Intervencdao: injecdo intra-
articular de dose tnica de 4 ml
de Monovisc (hialuronato, peso
molecular 1000-2900 kDa) vs.
trés injecOes intra-articulares
consecutivas de 2,5 ml de
Suprahyal® com intervalos de
uma semana.

estatisticas nos escores EVA para dor e WOMAC
apds as inje¢des nos dois grupos.

Xin 2016

N =229
Populagdo:  pacientes com
diagnéstico clinico de OA

degenerativa do joelho e escore
da escala visual analdgica (EVA)
para dor ao movimento = 30
mm.

Intervencao: 5 semanas
consecutivas de uma inje¢do
intra-articular semanal de
Suprahyal® vs. Artz®.

O desfecho primario de eficacia
foi a diminuicao dos escores de
dor na movimentacao através da
escala visual analdgica (EVA).

O secundario desfecho de
eficacia foi a diminuicdo do
indice de Lequesne.

Seguimento foi de 6 semanas.

As injegOes intra-articulares de Suprahyal® e Artz®
produziram uma reduc¢ao significativa nos escores
da EVA para dor ao movimento (50,4 e 50,3 mm,
respectivamente) e no indice de Lequesne. Nao
houve diferencas significativas na eficacia e
seguranca entre os dois medicamentos e foi
confirmada a nao inferioridade na diminuicao do
escore da EVA.

No grupo Artz®, 26 individuos (23,0%)
apresentaram eventos adversos (EAs), dos quais
seis foram julgados como possivelmente
relacionados as drogas. No grupo Suprahyal®, 21
individuos (18,1%) apresentaram EAs, dois dos
quais foram julgados como possivelmente
relacionados as drogas. As diferencas nas
incidéncias de EAs entre os dois grupos nao foram
estatisticamente significativas (P > 0,05). Houve um
evento adverso grave (hospitalizacdo devido a




sintomas exacerbados de hiperplasia prostatica com
necessidade de prostatectomia a laser trans-uretral)
que foi considerado ndo relacionado ao
medicamento utilizado (grupo Artz®). O estudo
incluiu cinco casos de dor local (2,18% no total; um
no grupo Suprahyal® e os outros quatro no grupo
Artz®), dois casos de edema (0,87% no geral; ambos
no grupo Artz®) e um caso de erup¢ao cutanea
(0,44% no total; no grupo Suprahyal®).

van der N =196 Escores de dor e fungao, além de | Nos dois grupos, os escores funcionais e de dor
Weegen 2015 eventos adversos. melhoraram significativamente da linha de base até
Populagdo: pacientes com OA os 6 meses de acompanhamento. A dor durante a
do joelho leve a moderada. caminhada de 50 metros melhorou de 56,4 para 38,1
no grupo Fermathron plus (P <0,01) e de 58,2 para
Intervencao: Fermathron plus 39,6 no grupo placebo (P <0,01). O escore WOMAC
(30 mg / 2 mL) vs. placebo (2 melhorou de 39,0 para 29,3 pontos no grupo
mL de solucdo salina). Ambos os Fermathron plus (P <0,01) e de 40,8 para 28,8
grupos receberam 3 injecOes pontos no grupo placebo (P <0,01). No entanto, nao
administradas em intervalos houve diferenca significativa em nenhum resultado
semanais. entre os dois grupos em nenhum momento de
acompanhamento. Ndo houve eventos adversos
graves em nenhum dos grupos. Dor e rigidez leve a
moderada transitéria no joelho (1 a 3 dias apoés a
injecdo) foram relatadas em 23,2% no grupo
Fermathron plus e em 15,6% no grupo placebo (P =
0,13).
Khanasuk N=32 Escala visual analégica (EVA) | Seguimento de 26 semanas.
2012 durante a caminhada, indices
Populacdao: pacientes com | WOMAC e Short-Form 36 (SF-| No seguimento de 26 semanas, os pacientes de

osteoartrite primaria do joelho,
com dor ao caminhar com > 3 de
10 na escala visual analdgica

36).

ambos os grupos apresentaram melhora
significativa da EVA durante a caminhada (p <0,01),
escore WOMAC (p <0,01) e SF-36 (p <0,05) sem




(EVA) e com > grau Il de
classificacdo radioldgica pelos
critérios de Kellgren-Lawrence.

Intervencao: injecdo intra-
articular de Synvisc (dose tnica
de 6 ml) vs. Polireumin (dose
Unica de 6 ml).

diferengas estatisticas entre os grupos. Ndao houve
eventos adversos relacionados a injecdo intra-
articular de ambos os agentes.

Berenbaum
2012

N =217

Populacdo: pacientes com OA
sintomatica de joelho.

Intervengao: Polireumin® (20
mg / 2 ml) vs. GO-ON (4cido
hialurénico com peso molecular
de 800 a 1500 kD, 25 mg / 2,5
ml). Os pacientes receberam 3
injecOoes semanais.

O desfecho primario foi uma
mudanca de 6 meses na
subescala WOMAC de dor (0-
100 mm). Pontos finais
secunddrios incluiam taxas de
resposta OARSI-OMERACT.

A dor WOMAC de 47,5 + 1,0 (SE) e 48,8 £ 1,0 mm
diminuiu 22,9 + 1,4 mm com GO-ON e 18,4 + 1,5 mm
com Polireumin® ap6s 6 meses. As diferencas
médias (IC95%) na alteracdo da dor no WOMAC
foram de 5,2 (0,9 a 9,6) mm e 4,5 (0,5 a 8,5) mm,
respectivamente, favorecendo 0 GO-ON,
satisfazendo os pressupostos de nao-inferioridade
(limite inferior > -9 mm) e para superioridade
estatistica (IC95% todos > 0, p = 0,021). Uma
propor¢dao mais alta de respondedores OARSI /
OMERACT foi observada com GO-ON do que com
Polireumin® (73,3% vs. 58,4%, p = 0,001). Ambas
as preparacgoes foram bem toleradas.

Huang 2011

N =200

Populagao: pacientes com OA
leve a moderada de joelho.

Intervencao: 5 injecdes
semanais de Polireumin® 20
mg / 2 mL vs. 5 injecdes
semanais de placebo (solugdo
salina 2 mL).

O resultado primario da eficacia
foi a mudanga da linha de base
para a semana 25 na avaliagao
da dor dos pacientes usando
uma escala analodgica visual de
100 mm (EVA) durante o teste
de caminhada de 50 pés.

O grupo Polireumin® mostrou uma melhora
significativamente maior da linha de base a semana
25 na dor pela EVA no teste de caminhada de 50 pés
do que o grupo placebo (p = 0,0020). O grupo
Polireumin® revelou melhora significativa da linha
de base até a semana 25 no escore de dor e funcdo
do WOMAC do que o grupo placebo (p = 0,005 e
0,0038, respectivamente). Outros desfechos, como
tempo no teste de caminhada de 50 pés e avaliagdo
subjetiva da eficacia, ndo mostraram diferenca




significativa entre os grupos. Ambas as intervengdes
foram seguras e bem toleradas.

Navarro-
Sarabia 2011

N =306

Populacao: pacientes com
osteoartrite do joelho com
osteoartrite radiografica de

grau Il a IIl e dor igual ou
superior a 55 mm na escala
visual analégica (EVA) a
qualquer momento durante a
semana antes da inclusao.

Intervencdao: injecOes intra-
articulares de 2,5 ml de
Suprahyal® ou placebo (2,5 ml
de solugdo salina).

O estudo consistiu em quatro
ciclos de tratamento de cinco
injecoes semanais cada uma. Os
periodos de acompanhamento
duraram 6 meses apos o
primeiro e segundo ciclos e 1
ano apds o terceiro e o quarto
ciclos, resultando em uma
duragdo total do estudo de 40
meses. Os ciclos repetidos
foram administrados
independentemente de os
pacientes apresentarem
sintomas ou nao.

Os critérios de resposta da
Sociedade Internacional de
Pesquisa em Osteoartrite

(OARSI) 2004 foram usados para
avaliar a eficacia. O consumo de
medicamentos de resgate foi um
desfecho secundario. Eventos
adversos foram registrados para
fins de seguranca.

No final do  seguimento (40 meses),
significativamente mais pacientes recebendo
Suprahyal® responderam ao tratamento em

comparacgao com placebo, de acordo com os critérios
da OARSI 2004 (p = 0,004), sendo o numero de
respondedores 22% maior no grupo Suprahyal®
apos os quatro ciclos de tratamento (RR 1,22, IC
95% 1,07 a 1,41). O numero de respondedores as
injecoes de Suprahyal® aumentou
progressivamente apos cada ciclo de tratamento (de
71,1% para 80,5%), enquanto as respostas ao
placebo permaneceram estaveis (de 67,8% para
65,8%).

No geral, a medica¢cdo de resgate (paracetamol /
AINE) foi consumida durante o estudo por 71,1% e
71,7% dos pacientes Suprahyal® e placebo,
respectivamente. O paracetamol foi consumido por
48% dos pacientes e a dose diaria média durante o
estudo sofreu uma reducao de 27% no grupo
Suprahyal® em compara¢do com a linha de base
versus apenas uma reducdao de 4% no grupo
placebo.

O numero de pacientes que experimentaram pelo
menos um evento adverso foi o mesmo nos dois
grupos de tratamento, com uma frequéncia geral de
83,0%. Vinte e dois pacientes (11 em cada grupo)
tiveram um total de 29 eventos adversos
relacionados. A maioria deles estava relacionada a




intervencao do estudo, como sangramento local, dor
de intensidade leve ou reacdo alérgica, nenhum
deles considerado grave.

Petrella 2011

Seguimento de 2 anos do estudo
Petrella 2008 (descrito abaixo)

N =200

Populagdo:  pacientes com
osteoartrite do joelho com dor
na escala visual analégica
(EVA)> 45 mm.

Intervencao: RenehaVis vs.
Suplasyn (2 mL, 10mg/ml) vs.
Synvisc (2 mL, 16mg/ml) vs.
placebo (2 mL de solugao
salina).

Cada injecdo (trés) foi realizada
com uma semana de intervalo.

O desfecho primario de eficacia
foi a melhora na EVA com dor ao
caminhar em 40 m. Os desfechos
secundarios incluiram melhora
na EVA com dor no repouso
sentado, satisfacdo global do
paciente usando uma escala
numérica de 5 pontos, eventos
adversos e medicacgoes
concomitantes.

Seguimento de 104 semanas.

Nas semanas 16, 52 e 104, respectivamente, a
mudanga na dor (EVA) ao caminhar melhorou
significativamente em todos os grupos de
tratamento vs. placebo: RenehaVis (89,3%, P
<0,001; 87,4%, P <0,001; 88,1%, P <0,001);
Suplasyn (81,3%, P <0,001; 78,2%, P <0,001;
77,0%, P <0,001) e Synvisc (79,1%, P <0,001;
81,1%, P <0,001; 79,4%, P <0,001).

Nas semanas 16, 52 e 104, em comparagdo aos
valores basais, os pacientes que receberam
RenehaVis apresentaram melhora da dor ao
caminhar (EVA) significativamente maior
(p<0,001) em relagdo aos outros comparadores
ativos, os quais ndo diferiram entre si. Na avaliacdao
da dor em repouso houve diminuigdo significativa
dos valores de EVA encontrados nas avalia¢des das
semanas 16, 52 e 104 em comparagao aos valores
basais em todos os trés grupos de comparadores
ativos, mas os mesmos nao diferiram entre si.

O indice de satisfacao global pelos pacientes foi
significativamente maior no grupo RenehaVis
comparado com os outros comparadores ativos nas
semanas 16, 52 e 104 (p<0,005). Houve menor uso
de modalidades terapéuticas concomitantes no
grupo dos pacientes que receberam RenehaVis em




comparag¢ao aos outros grupos de comparadores
ativos nas avalia¢des realizadas nas semanas 16, 52
e 104.

Nao houve relato da ocorréncia de eventos
adversos graves em nenhum dos grupos analisados.
Eventos adversos ndo graves incluiram dor e
edema no local de injecdo (21%), eritema no local
de injecao (12%) e rigidez no joelho indice (7%).
Pacientes em uso de RenehaVis e de Suplasyn nao
relataram eventos adversos; pacientes em uso de
Synvisc tiveram 2 rea¢des locais na semana 52 e 1
na semana 104.

Jgrgensen N =337 O tempo até recorréncia foi o | Seguimento de 1 ano.

2010 desfecho primario de eficacia.
Populagao: pacientes com O tempo até recorréncia ndao mostrou efeito
osteoartrite do joelho e uma significativo do tratamento (analise ITT, p = 0,26).
pontuacdo no indice de Para a populacao ITT, o tempo médio de recorréncia
Lequesne igual ou superiora 10. foi de 172 dias para Polireumin® e 204 dias para

placebo. Mudanca da linha de base na dor pelo indice

Intervencdo: injecdo intra- de Lequesne e EVA 50 m ndao mostrou efeito do
articular de 2 ml de tratamento. O consumo de paracetamol, a avaliagdo
Polireumin® (10 mg / ml) vs. global dos pacientes, as taxas de resposta e os
injecdo intra-articular de 2 ml eventos adversos nao mostraram diferenca
de solucdo salina. Ambos os significativa entre os grupos. A adesdo ao
grupos receberam cinco tratamento foi de 95% no grupo Polireumin® e 99%
injecdes em intervalos de 1 no grupo placebo. Nenhum problema de seguranca
semana. foi registrado.

Skwara 2009 | N=42 Para avaliacdo clinica, foram | Seguimento foi de 12 semanas.

utilizados os seguintes escores;

Populacdo: pacientes com | Knee Society Score, Lequesne | Foi evidenciada melhora significativa para escala de
osteoartrite degenerativa | Score e, para o resultado | dor e escores clinicos em ambos os grupos. A EVA




unilateral verificada
radiograficamente do joelho
grau II ou III, de acordo com a
classificacio de Kellgren e
Lawrence, dor de pelo menos
40 mm em uma escala visual
analégica de 100 mm (EVA) no
momento do exame, dor
persistente por pelo menos 6
meses e um escore de Lequesne
de pelo menos 10 pontos.

Intervencao: cinco inje¢des
intra-articulares uma vez por
semana de Osteonil® 2 ml vs.
Volon A10® 1 ml (10 mg de
triancinolona, 10 mg/ml).

primario, a escala visual

analégica para dor (EVA).

para dor diminuiu no grupo Osteonil® de 53,1 mm
na consulta de triagem para 23,2 mm na consulta
poOs-tratamento e aumentou para 33,6 mm na
consulta de acompanhamento. Os resultados no
EVA para dor no grupo Volon A10® mostraram um
declinio significativo de 37,4 mm (p <0,001) na
visita pos-tratamento. Posteriormente, regrediu
cercade 11,5 mm para 32,0 mm na consulta de
acompanhamento. Porém, a comparacao entre os
dois grupos ndo revelou diferencas significativas
para os escores e parametros clinicos.

Altman 2009
(FLEXX trial)

N =588

Populacdo: pacientes com OA
cronica de joelho.

Intervencao: 3 injecoes
semanais de Euflexxa (20 mg/2
ml) vs. placebo (solu¢do salina
intra-articular).

O desfecho primario de eficacia
foi a mudancga da linha de base
para a semana 26 apds um teste
de caminhada de 50 pés na
escala visual analdgica (EVA).

A seguranca foi avaliada
monitorando e relatando sinais
vitais, exame fisico do joelho
alvo apés a injecdo, eventos
adversos e medicagoes
concomitantes.

Seguimento de 26 semanas.

No grupo Euflexxa, os escores médios da EVA
diminuiram 25,7 mm, em comparag¢do com 18,5
mm no grupo controle. Isso correspondeu a uma
reducao média de 53% da linha de base para
Euflexxa e uma redug¢do de 38% para solugao
salina. A diferen¢a nas médias foi de -6,6 mm (P =
0,002).

As injecoes de solucao salina e Euflexxa foram bem
toleradas, com baixa incidéncia de eventos
adversos que foram igualmente distribuidos entre
os grupos. As reacoes no local da injecao foram




relatadas por 1 (<1%) sujeito no grupo salino e 2
(1%) no grupo Euflexxa.

Petrella 2008

N =200

Populacao: pacientes com
osteoartrite do joelho com dor

na escala visual analégica
(EVA)> 45 mm.
Intervencdao: RenehaVis wvs.

Suplasyn (2 mL, 10mg/ml) vs.
Synvisc (2 mL, 16mg/ml) vs.
placebo (2 mL de solugado
salina).

Cada injecao (trés) foi realizada
com uma semana de intervalo.

O desfecho primario de eficacia
foi a melhora na EVA com dor ao
caminhar em 40 m. Os desfechos
secundarios incluiram melhora
na EVA com dor no repouso
sentado, satisfacdo global do
paciente usando uma escala
numérica de 5 pontos, eventos
adversos e medicacgoes
concomitantes.

Seguimento de 16 semanas.

Ao inicio do estudo, a média basal do valor de EVA
em repouso (sentado) foi de 54,7+ 11,6mm, [C95%
(41,4 - 58,5) e (EVA) ao caminhar de 76,7+ 9,4mm,
1C95% (72,1 - 82,2).

Nas semanas 4, 12 e 16, respectivamente, a
mudanga na dor (EVA) ao caminhar se mostrou
significativamente melhor em todos os grupos de
tratamento versus placebo: RenehaVis (79,6%, p
<0,001; 85,6, p <0,001; 89,3%, p <0,001); Suplasyn
(73,6%, p <0,001; 76,4, p <0,001; 81,3%, p <0,001)
e Synvisc (69,1%, p <0,001; 81,0, p <0,001; 79,1%,
p <0,001).

Os pacientes no grupo RenehaVis tiveram uma
melhora significativamente maior (p <0,007) na
dor (EVA) ao caminhar em 3 semanas (ap0s a
segunda injecao) em comparacdo com todos os
grupos, os quais nao diferiram uns dos outros. Essa
diferenca foi persistente em 16 semanas.

A dor (EVA) em repouso foi significativamente
reduzida em todos os trés grupos de
viscossuplementos a partir do valor basal nas
semanas 4, 12 e 16. Entretanto, nao houve
diferenca significativa entre os grupos.




O uso de modalidades terapéuticas concomitantes
na semana 4 foi baixo, e ndo foi diferente entre os
grupos tratados com viscossuplementos. Em
contraste, no grupo placebo houve aumento
significativo (p<0,001) no uso de analgésicos nas
semanas 4, 12 e 16, enquanto que
significativamente mais pacientes do grupo
Suplasyn usaram modalidades concomitantes na
semana 16 quando comparados com o0s outros
grupos tratados com hialuronato (p<0,05). O indice
de satisfacdo global pelos pacientes foi
significativamente maior no grupo RenehaVis
comparado com outros grupos na semana 16
(p<0,005).

Nao houve relato de eventos adversos graves. Os
eventos adversos relatados foram dor e edema no
local de injecdo (21%), eritema no local de injecao
(12%) e rigidez no joelho indice (7%). Nao houve
diferenca entre os grupos para nenhum destes
eventos relatados.

Lundsgaard
2008

N =251

Populagao: pacientes acima de
59 anos com dor no joelho
acima de 20 mm em uma escala
visual analégica de 100 mm
(EVA) que ndo respondeu
satisfatoriamente a analgésicos.

Intervenc¢ao: hialuronato 2 mL
(Polireumin®, 10,3 mg/mL) vs.

O desfecho primario foi dor no
movimento.

Seguimento de 26 semanas.

A idade média dos pacientes foi de 69,4 anos; 55%
eram mulheres. Os efeitos do Polireumin®, solucao
salina fisioldgica 20 mL e solugao salina fisiologica
2 mL nao diferiram significativamente na redugao
da dor no joelho, na funcdo do joelho ou no
consumo de analgésicos. Os resultados de EVA e
KOOS melhoraram significativamente ao longo do
tempo (p<0,0005), independentemente do grupo




solucdo salina fisiologica 20 mL
(distensdo) vs. solucdo salina
fisiologica 2 mL (placebo).

de intervenc¢do. Nenhum evento adverso foi
relatado.

Jini 2007 N =660 O desfecho primario foi a | O alivio da dor foi semelhante nos trés grupos. A
alteracdo no escore de dor | diferenca nas alteracdes entre a linha de base e os 6
Populagdo: pacientes com OA de | WOMAC em 6 meses. As medidas | meses entre o hilano (Synvisc) e os hialuronatos
joelho confirmada | de desfecho secundario | combinados (Orthovisc e Osteonil) foi de 0,1 no
radiograficamente (grau 2 de | incluiram eventos adversos | escore de dor do WOMAC (IC95% [IC95% 0,2 a
Kellgren / Lawrence) que eram | locais (derrames ou crises) nos | 0,3). Nao foram observadas diferencas relevantes
sintomaticos por pelo menos 6 | joelhos injetados. Durante os | em nenhum dos resultados secundarios de eficacia,
meses e relataram dor na | mesesde 7 a 12, foioferecido aos | e as andlises estratificadas nao forneceram
maioria dos dias nos 3 meses | pacientes um segundo ciclo de | evidéncias de diferencas nos efeitos entre os
anteriores. viscossuplementacao. diferentes grupos de pacientes. Houve uma
tendéncia a mais eventos adversos locais no grupo

Intervencao: os pacientes foram Synvisc do que nos grupos de hialuronato durante o
alocados aleatoriamente para primeiro ciclo (diferenca de 2,2% [IC95% 2,4 a
receber 1 ciclo de 3 injecdes 6,7]), e essa tendéncia se tornou mais pronunciada
intra-articulares de 2 ml por durante o segundo ciclo (diferenca 6,4% [[C95%
joelho tratado de 1 das 3 0,6 a12,2]).
preparagoes a seguir:
1) Synvisc, ou
2) Orthovisc, ou
3) Osteonil.
As injecoes foram
administradas em intervalos
semanais.

Petrella 2006 | N =106 A avaliacao de eficacia primaria | Na linha de base, os escores do WOMAC para dor no

Populacao: pacientes com OA
do joelho confirmada

incluiu o escore WOMAC para
dor no joelho (escore na semana
3).

joelho foram semelhantes entre os grupos Suplasyn
e placebo, 20,0 + 12,1 versus 20,6 + 12,3,
respectivamente. Na semana 3, ambos os grupos




radiologicamente e escore EVA
de dor em repouso > 45 cm em
um joelho.

Intervencao: injecOes intra-
articulares de 2 mL usando
Suplasyn 20 mg/ml ou placebo
(solucao salina) foram
administradas uma vez por
semana, durante 3 semanas.

apresentaram uma melhora significativa (p <0,05)
nas pontuacdes médias da linha de base; no
entanto, os pacientes que receberam Suplasyn
apresentaram uma melhora significativamente
maior (mudang¢a média 8,0 + 9,9) em comparacado
com o placebo (mudanc¢a média 2,8 + 7,9; p <0,02).
Melhora significativa (p <0,05) nos escores WOMAC
de dor, rigidez, fungao fisica e qualidade de vida
foram observadas na semana 3 no grupo Suplasyn
em comparacdo ao placebo.

Tikiz 2005

N =43 pacientes (56 quadris)

Populagao: pacientes com OA de
quadril com grau radiolégico de
Kellgren nao superior a 3,
escore de dor de pelo menos 50
mm (EVA), indice de Lequesne
maior que 6 e persisténcia da
dor por mais de 3 meses.

Intervencao: injecdes intra-
articulares de Osteonil 2,0 ml
vs. injecOes intra-articulares de
Synvisc 2,0 ml. Trés injecoes
eram realizadas em cada
paciente em intervalos de 1
semana.

Durante 0 periodo de
seguimento de 6 meses, o0s
desfechos  primdarios foram
avaliados no 19, 32 e 6° més
pelos indices de EVA, WOMAC e
Lequesne.

As inje¢Oes intra-articulares produziram uma
reducdo significativa nos indices de EVA, WOMAC e
Lequesne nos dois grupos. Apoés trés injecdes, a
melhora foi proeminente no 12 més e mantida por 6
meses nos dois grupos. A reducao percentual foi de
38 e40% (p <0,001) no escore de dor na EVA, 43 e
40% no WOMAC (p <0,001) e 47 e 49% no indice
de Lequesne (p <0,001) nos grupos Osteonil e
Synvisc no sexto més, respectivamente. No entanto,
ndo houve diferencas significativas nos resultados
entre as medidas no 19, 32 e 62 més entre os dois
grupos (p> 0,05). Nenhum efeito adverso sistémico
foi registrado. Efeitos adversos locais consistindo
em dor e / ou edema foram observados em 3 dos 32
quadris (9%) injetados com Osteonil e em 3 dos 24
quadris (12,5%) injetados com Synvisc.




6. Sumario das evidéncias

Osteoartrite de quadril

e Osteonil®

O

Osteonil® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e fun¢do)
quando comparado a inje¢do intra-articular de Synvisc®.

> Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

¢ Fermathron®

o

Fermathron® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcdo) quando comparado a inje¢ao intra-articular de Hyalubrix®.

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

Osteoartrite de joelho

e Polireumin®

o

Polireumin® mostrou resposta equivalente ou superior em escores de dor e fungao,
quando comparado a placebo (solugao salina intra-articular).

» Dados baseados em 1 revisdo sistemdtica (14 ECRs) e 3 ensaios clinicos
randomizados.

Polireumin® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de dor e
funcao), quando comparado a metilprednisolona.

» Dados baseados em 1 revisdo sistemdtica (4 ECRs).

Polireumin® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e fungao),
quando comparado a anti-inflamatdrios nao esteroides, ozonio intra-articular e
Synvisc®.

> Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

Polireumin ® mostrou inferioridade em desfechos clinicos (escores de dor e
funcao), quando comparado a Go-On® (acido hialurénico).

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.



Osteonil®

o Osteonil® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcdo), quando comparado a triancinolona, Orthovisc® e Synvisc®.

» Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

Suprahyal®

o Suprahyal® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcdo, avaliagdo global do paciente), quando comparado a Monovisc®
Polireumin® e Artz®.

> Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

o Suprahyal® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de dor e
funcdo), quando comparado a placebo (solugao salina intra-articular).

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

Suplasyn®

o Suplasyn® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcado, avaliacao global do paciente), quando comparado a Synvisc®.

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

o Suplasyn® mostrou resultados conflitantes em relacao a desfechos clinicos
(escores de dor e fun¢ao), quando comparado a placebo (solu¢ao salina intra-
articular). Dois ECRs mostraram superioridade em relacdo a placebo, enquanto
outro ECR mostrou inferioridade em relacao a placebo para dor.

» Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

Fermathron®

o Fermathron® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcdo), quando comparado a placebo e Polireumin®,

» Dados baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.

Euflexxa®

o Euflexxa® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcao), quando comparado a Synvisc®

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.



o Euflexxa® mostrou resposta equivalente ou superior em relacdo a desfechos
clinicos (escores de dor e fun¢ao), quando comparado a placebo (soluc¢do salina
intra-articular).

» Dados baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.

¢ RenehaVis®

o RenehaVis® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de dor e
funcao), quando comparado a Synvisc ®, Suplasyn® e placebo.

» Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

7. Consideracgoes finais

1. O uso de viscossuplementacao no tratamento da osteoartrite de joelho e quadril
nao possui evidéncia cientifica robusta que comprove de forma consistente a sua
eficacia. Os estudos disponiveis apresentam problemas metodoldgicos, como
pequeno numero de pacientes, seguimento curto, populacio heterogénea, co-
intervengoes e auséncia de cegamento, além de resultados conflitantes. A literatura
atual mostra resultados clinicos heterogéneos entre diferentes formulagcdes de
acido hialurénico.
(Recomendacao de Grau A)

2. Nao parece haver risco de complicacbes maiores associado ao uso de
viscossuplementaciao em pacientes com osteoartrite de joelho ou quadril. Eventos
adversos mais frequentemente relatados incluem artralgia, edema e rigidez
articular.

3. Os viscossuplementos que mostraram beneficio clinico em ensaios clinicos
randomizados, quando comparados a solucao salina intra-articular, foram:
Polireumin, Suprahyal, Euflexxa e RenehaVis.

Esta avaliacao e suas conclusdes foram elaboradas em conjunto com o médico consultor.
Esta Camara Técnica se prop0e a revisar seu parecer assim que novos estudos estejam
disponiveis. Conclusdo do parecer: janeiro/2020.
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