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RESUMO

Tecnologia: Combinacéo de glicosamina e condroitina. Indicacdo: Tratamento de osteoartrite
em adultos. Pergunta: O tratamento com a combinacdo de glicosamina e condroitina é mais
eficaz e seguro que os demais tratamentos para osteoartrite disponiveis no SUS? Métodos: Uma
revisdo rapida de evidéncias, uma revisdo de revisfes sistematicas, com levantamento
bibliogréfico realizado na base de dados PUBMED, utilizando estratégia estruturada de busca.
A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com AMSTAR-2. Resultados:
Foi selecionada uma revisao sistematica, que atendiam aos critérios de inclusdo. Conclusdo: A
combinacéo de glicosamina com condroitina, comparados ao placebo, mostrou ser mais eficaz
para tratamento da dor e fungéo e alcangou o segundo lugar nas alternativas terapéuticas para
tratamento da dor e funcao.

Palavras-chave: Osteoartrite; Eficicia; Glicosamina; Condroitina; Revisdo Sistematica.
ABSTRACT

Technology: Combination of glucosamine and chondroitin. Indication: Treatment of
osteoarthritis in adults. Question: Is the treatment with the combination of glucosamine and
chondroitin more effective and safer than the other treatments for osteoarthritis available in the

Brazilian Public Health System? Methods: A rapid review of evidence, a overview of
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systematic reviews, with bibliographic search done in PUBMED database, using a structured
search strategy. The methodological quality of systematic reviews was assessed using
AMSTAR-2. Results: A systematic review was selected, which met the inclusion criteria.
Conclusion: The combination of glucosamine and chondroitin, compared to placebo, proved to
be more effective for the treatment of pain and function and reached second place in therapeutic

alternatives for the treatment of pain and function.
Keywords: Osteoarthritis; Efficacy; Glycosamine; Chondroitin; Systematic Review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AINEs: anti-inflamatérios ndo esteroides.

AMSTAR-2: escala Assessing the
Methodological Quality of Systematic
Reviews verséo 2.

ANVISA:  Agéncia
Vigilancia Sanitaria.

Nacional de

ATS: Avaliagdo de tecnologias em salde.

CMED: Céamara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos.

CONITEC: Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde.

ECR: Ensaio(s) clinico(s)
randomizado(s).

EULAR: European League Against
Rheumatism

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and

Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forca das
recomendacfes em saude, para desfechos
em meta-andlises.

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
MA: meta-analise.

OA: Osteoartrite.

OARSI: Osteoarthritis Research Society
International

PCDT:  Protocolo(s)
Diretriz(es) Terapéutica(s).

Clinico(s) e

PUBMED: versdo online e publica do
Index Medicus da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da Ameérica,
conttm a MEDLINE - Medical
Literature Analysis and Retrieval System
Online.

RENAME: Relacédo
Medicamentos Essenciais.

Nacional de

RoB: Ferramenta Risk of Bias da
Colaboracdo Cochrane, para analise do
risco de viés de um ensaio clinico
randomizado.

RS: revisdo(des) sistematica(s).

SBR: Sociedade
Reumatologia.

Brasileira de

SMD: standardized mean difference ou
diferenca média padronizada.

SUS: Sistema Unico de Salde.
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INTRODUCAO
Contexto

A osteoartrite (OA) é uma doenca articular degenerativa, sendo uma das causas mais frequentes
de dor cronica. Caracteriza-se por um processo degenerativo com erosdo continua da cartilagem
das articulacdes e uma inflamacao secundaria que acomete as articulages do quadril, joelho e
vértebras.! Os sintomas primarios incluem dor, rigidez, efusdo deformidades articulares e

limitacdo de atividades.?

A doenca € mais prevalente no sexo feminino e em individuos com mais de 60 anos. Estima-se
que, cerca de 85% das pessoas com 75 anos ou mais, apresentardo alteracdes relacionadas a
OA, sendo que 30% a 50% delas associadas a dor cronica.®* A OA ficou em décimo sétimo
lugar entre as 369 doengas mais prevalentes®, é considerada a décima primeira causa de

incapacidade no mundo.®

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)* recomenda que o tratamento seja
multidisciplinar acondicionados aos tratamentos ndo farmacoldgicos, farmacoldgicos e

cirtrgicos, a depender do grau de acometimento articular.”

Do ponto de vista ndo farmacol6gico, a maioria dos pacientes com OA beneficiam-se da préatica
regular de exercicios fisicos, terapia cognitiva comportamental, fisioterapia, terapia
ocupacional, perda ponderal, exercicios fisicos, reabilitacdo, acupuntura e calor local, conforme

a capacidade fisica e sob supervisdo de profissional habilitado.”®

Dentre as alternativas farmacol6gicas, recomenda-se 0 uso de analgésicos, anti-inflamatorios,
farmacos adjuvantes”®. Em relagdo a dor cronica, o tratamento ocorre por ativacéo fisioldgica
de receptores de dor e esta relacionada a lesdo de tecidos 6sseos, musculares ou ligamentares,
a qual inclui os quadros de OA, e que responde bem ao tratamento sintoméatico com analgésicos
ou anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES)®. Ha trés graus de indicacdo farmacoldgica:
Analgésicos e um anti-inflamatério + farmacos adjuvantes; analgésicos e dois anti-

inflamatdrios + farmacos adjuvantes + opioides fracos; analgésicos e trés anti-inflamatérios +
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farmacos adjuvantes + opioides fortes®.

De modo geral, os farmacos de todas as classes disponiveis no SUS para o tratamento de dores
nociceptivas, bem como adjuvantes a terapia, incluem: analgésicos: acido acetilsalicilico,
dipirona, paracetamol; AINES: ibuprofeno e naproxeno; Terapia adjuvante: amitriptilina,

nortriptilina, clomipramina e opioides: codeina, morfina, metadona®.

Recentemente, novos medicamentos tém sido considerados no tratamento da osteoartrite. A
combinacdo de glicosamina e a condroitina surge como opcdes bioldgicas para o tratamento
medicamentoso. Mesmo sem evidéncias cientificas fortes, ambos os medicamentos tém sido

considerados como modificadores da OA.
Registro da tecnologia na ANVISA

Glicosamina e a condroitina sdo medicamentos bioldgicos, geralmente combinados, indicados
para tratamento de osteoartrite, osteoartrose ou artrose em todas as suas manifestagdes, que
possuem Varios registros ativos na Anvisa, sendo eles: Condroflex (122140069), produzido pela
Adium S.A.; Artrolive (105730286), produzido pela Aché Laboratérios Farmacéuticos; Bolt
Caps (100431375), Artico (100431036), fabricados pela Eurofarma Laboratérios; entre outras

opcdes™.

O Artrolive tem apresentacdo em capsulas e € composto por sulfato de glicosamina (500 mg) e
sulfato de condroitina (400 mg). A posologia (1 capsula 3 x ao dia),*® com o preco maximo de
venda ao consumidor, variando de R$ 35,32 reais a 309,49 reais.!* O Artico, a apresentacio é
em saché para solugdo oral, cuja embalagens de 5 ou 30 sachés de dose Unica contendo 1,5 g
de sulfato de glicosamina e 1,2 g de sulfato sédico de condroitina. A indicacdo é um saché por

dia,'® com preco méaximo de venda ao consumidor, variando de R$ 36,77 e R$ 220,97 reais.™*
Estagio de incorporacdo ao SUS

A glicosamina associado a condroitina ndo estdo incorporados a RENAME pela Comisséo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) para tratamento de OA.
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Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

N&o ha insercdo da combinacdo de glicosamina e condroitina em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para tratamento de OA, porém de acordo com Sociedade
Brasileira de Reumatologia“ e entidades internacionais, European League Against Rheumatism
(EULAR)'*! ¢ a Osteoarthritis Research Society International (OARSI)* ha evidéncias que a
associacdo de tais agentes tem se mostrado alivio sintomatico e controle da progressdo da

doenca.
Objetivo

Analisar as evidéncias cientificas dos desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade da
administracdo da combinacdo de glicosamina e condroitina em comparacdo com medicamentos

disponiveis no SUS, para o tratamento de pacientes com OA.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A combinagdo de glicosamina e condroitina é mais eficaz, efetiva, toleravel e segura que 0s
medicamentos ja incorporados ao SUS (analgésicos, AINES, opioides) para o tratamento de

OA em adultos?

P: Osteoartrite em adultos e idosos

I: Combinacdo de glicosamina e condroitina

C: Analgésicos (acido acetilsalicilico, dipirona, paracetamol); anti-inflamatérios nao
esteroidais — AINEs (ibuprofeno, naproxeno), terapia adjuvante (amitriptilina, nortriptilina,
clomipramina) e Opioides (codeina, morfina, metadona) e placebo.

O: Analgesia, mobilidade articular e reducéo dos eventos adversos.

S: Revisdo sistematica (RS) com meta-analise (MA), ensaios clinicos randomizados (ECR.)
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisédo rapida de evidéncias cientificas, no contexto de avaliacdo de tecnologias em

salude (ATS), elaborada para facilitar a tomada de decisdo informada por evidéncias em
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politicas e préaticas de satde. E uma forma de overview de revisdes sistematicas, que seguiu 0

protocolo proposto por Silva et al.®
Critérios de incluséo e de selecao

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram: RS com MA sobre a eficacia, seguranga
e tolerabilidade da combinacédo de glicosamina e condroitina no tratamento de OA em adultos

publicadas nos ultimos 5 anos. N&o houve restricdes quanto aos idiomas e dosagem.
Definigdo da estratégia e realizagcdo da busca
A busca foi feita na base de dados PUBMED em outubro de 2022, conforme o quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(OsteoarthritisfMeSH Terms] OR Arthroses[tiab] OR Arthrosis[tiab] OR Degenerative
Arthritides[tiab] OR  Degenerative  Arthritis[tiab] OR  Osteoarthritides[tiab] OR
Osteoarthroses[tiab] OR Osteoarthrosis[tiab] OR Osteoarthrosis Deformans[tiab]) AND 32
(Glucosamine[MeSH Terms] OR Dona[tiab] Dona S[tiab] OR Glucosamine Sulfate[tiab] OR

AND Chondroitin[MeSH Terms]) AND (meta-analysis[Filter] OR systematic review[Filter])

Fonte: os préprios autores
Selegéo das evidéncias

A pesquisa recuperou 32 registros. Durante a leitura e analise de titulo e resumo, foram
selecionadas quatro (04) publicacBes. Estas foram inteiramente lidas e analisadas, ao final foi
selecionada uma (01) revisao sistematica para compor a revisao rapida, por atender aos critérios

de inclus&o.
Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica do estudo selecionado foi avaliada por dois revisores utilizando a
ferramenta AMSTAR-2Y, para RS.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise das evidéncias disponiveis
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O quadro 2 apresenta o resumo analitico da RS incluida®. A avaliagdo da qualidade do estudo

¢ apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristica da revisdo sistematica incluida

Comparar a eficacia da glicosamina oral, condroitina, a combinacédo de glicosamina e
condroitina, paracetamol e celecoxibe no tratamento da OA do joelho e/ou quadril.

Objetivo

RS com meta-analise em rede, que incluiu 61 ECRs de pacientes com osteoartrite de
joelho e/ou quadril que foram recuperados em bancos de dados eletrénicos, incluindo
PUBMED, Embase e Cochrane Library até 23 de outubro de 2017. Os desfechos
primarios: intensidade da dor, melhora da funcdo e pontuacdo de rigidez desde o inicio
até o final do tratamento usando certas dosagens de celecoxibe, acetaminofeno,
glicosamina, condroitina ou a combinacéo de glicosamina e condroitina. Os desfechos
secundarios: seguranca dos estudos, que foi investigado com base no nimero de
Métodos pacientes que abandonaram 0s ensaios por causa dos eventos adversos. Foram
avaliados qualidade metodoldgico (Rob) e da evidéncia (GRADE). Para estimar a
densidade das variaveis desconhecidas foi utilizado a Cadeia Bayesiana de Markov
Monte Carlo. Para resultados continuos, o tamanho do efeito resumido foi calculado
como o SMD junto com intervalos de 95% de credibilidade. Para os dados de
contagem, o risco relativo (RR) com IC 95% foi usado para apresentar o tamanho do
efeito. A superficie sob as curvas cumulativas de classificacdo (SUCRA) foi realizada
para classificar as intervengdes para cada resultado.

Dada a eficacia desses AINEs e medicamentos sintoméaticos de acdo lenta, o
celecoxibe oral é mais eficaz do que o placebo no alivio da dor e na melhora da fungéo
fisica, seguido pela combinacdo de glicosamina e condroitina. O paracetamol é
o g bProvavelmente a opgdo de intervencdo menos eficaz. Em comparagdo com o placebo,
a combinacdo de glicosamina e condroitina obteve -0,48 unidades (95% Cl, -0,80 a -
0,17 unidades) (SUCRA=65%) e houve melhora da fungéo e da dor, em que 0 escore
foi de -0,58 cm (IC de 95%, -0,98 a -0,18 cm) (SUCRA=67%). Entretanto, em relacdo
a rigidez ndo apresentou significancia estatistica (SUCRA=58%)

A variacdo do tempo de seguimento pode contribuir para a evidéncia de
heterogeneidade significativa.

A tolerabilidade de tipos especificos de eventos adversos (diarreia, dor abdominal,
nausea, cefaleia) ndo pode ser comprovada devido ao relato inadequado de dados de
eventos adversos.

et Os motivos radiologicos provavelmente significam mais sensibilidade e incluiram
casos leves. Ndo foi possivel realizar a analise de subgrupo para o grau de OA devido
as restricdes de dados originais. Além disso, os resultados entre as comparacdes
diretas e indiretas identificaram inconsisténcias para dor (glicosamina vs. celecoxibe
e glicosamina vs. paracetamol) e funcéo (glicosamina vs. celecoxibe). I1sso pode ser
devido ao numero limitado de comparacdes diretas entre essas intervencdes.
Restri¢do de idiomas

RS de confiabilidade alta (AMSTAR-2%)

Fonte: os proprios autores.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Reviséo Item do AMSTAR-2%/ Confiabi-

lidade

samites |15 o s Js [o] 1 o [o] o] a2 e ]
Zhu et al.18 S SSSP SSSSSS S S S N S S At

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os préprios autores.

Sintese dos resultados

A RS de Zhu et al.*® realizou meta-analise de rede, classificada como tendo alta qualidade (ou
alta confiabilidade) na avaliagdo do AMSTAR-2%". Os revisores utilizaram a ferramenta
RoB, da Colaboracéo Cochrane, para avaliar o risco de viés de cada ECR incluido e utilizou de
ferramenta GARDE para avaliar a certeza das evidéncias. O estudo incluiu 61 ensaios clinicos
randomizados de pacientes com OA priméria de quadril e/ou joelho com diagnostico clinico
e/ou radiologico que comparou a eficécia e aceitabilidade da glicosamina, condroitina, os dois
em combinacéo, acetaminofeno, celecoxibe e placebo. Foram acondicionadas como desfechos
primarios as respostas relacionadas a intensidade da dor, funcdo e mobilidade articular e os
desfechos secundérios a taxa de abandono em virtude dos eventos adversos.

O gréfico de funnel plot foi utilizado para analise de comparacdo ajustada e ndo evidenciou
assimetrias. Nas proposi¢cdes de analises, considerando, dor, funcdo e mobilidade articular a
associacdo de glicosamina e condroitina demostrou alta qualidade de evidéncia nos estudos
quando comparados a glicosamina, condroitina, celecoxibe e placebo. As evidéncias moderadas
foram observadas na anélise de dor para a comparacdo com o paracetamol e na de mobilidade

articular para condroitina e paracetamol. Entretanto, ndo foi observado risco de vieés.

Dentre os ECRs incluidos, quatro deles avaliaram a associa¢do condroitina e glicosamina no
tratamento de OA. Todos restringiram-se as articulacdes de joelho, conduzidos na Australia e
Estados Unidos da América (EUA), entre individuos com média de idade variando entre 52,6

e 63,2 anos, majoritariamente do sexo feminino.

Para analise da resposta terapéutica a dor, todos os tratamentos mostraram respostas mais
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efetivas quando comparadas com o placebo, para a combinacdo de glicosamina com condroitina
a analise revelou valor de (SMD: -0,20; IC 95%: -0,30 a -0,10), sendo que a condroitina
isoladamente mostrou-se mais efetiva (SMD: 0,13; IC 95%: 0,01 a 0,24) quando comparada

com a associacéo.

E importante ressaltar que foi calculado a diferenca média padrdo (SMD) e observou-se -0,58
(IC 95%: -0,98 a -0,18), portanto, evidenciado associacdo estatisticamente significativa no
controle da dor. De acordo com ranking de opgdes terapéuticas com melhor resposta na dor,
baseada na analise cumulativa, a associacao glicosamina e condroitina ocupou o segundo lugar
(SMD: 0,67; IC 95%: 0,20 a 1,00), sendo superada apenas pelo celecoxibe (SMD: 0,96; IC
95%: 0,80 a 1,00).

Ja em relacdo a funcdo fisica, a combinacéo de glicosamina e condroitina foi de -0,48 (IC 95%:
-0,80 a -0,17), deste modo, estatisticamente relacionada a melhora da funcéo fisica. De acordo
com o SUCRA de funcdo, o celecoxibe foi o melhor tratamento (96%), seguido pela
combinacéo de glicosamina e condroitina (65%), condroitina (62%) e glicosamina (44%), com

placebo como o pior tratamento (1%).

Por sua vez, a analise de mobilidade articular foi evidenciada em 30 ECRs, envolvendo 12.404
participantes. Nesta, a associacdo glicosamina e condroitina ndo mostraram significancia
estatistica. A classificacdo SUCRA foi apresentada da seguinte forma: glicosamina (82%),
celecoxibe (73%), a combinacdo de glicosamina e condroitina (58%), paracetamol (37%),
condroitina (31%) e placebo (20%). Independente das analises conduzidas ndo foram

detectadas inconsisténcias entre as evidéncias diretas e indiretas.

Quanto a seguranca e tolerabilidade, ndo foi evidenciada significancia estatistica quando
comparado a glicosamina (RR: 1,70; IC: 95%: 0,86-3,37); condroitina (RR: 1,02; IC 95%: 0,53-
1,96); celecoxibe (RR: 1,07; IC 95%: 0,61-1,88); paracetamol (RR: 1,16; IC 95%: 0,59-2,29) e
placebo (RR: 0,62; IC 95%: 0,35-1,09).

Ante ao exposto, é notorio a eficacia da combinagéo de glicosamina e condroitinano resultado

da dor e na melhora da funcdo. Além disso, a glicosamina parece ter efeito mais significativo
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no escore de rigidez e muito mais segura em termos de eventos adversos. Pelas razdes acima,
0s autores recomendam que diretrizes futuras reconsiderem a opcao de tratamento oral de
condroitina e glicosamina para o tratamento clinico da OA em contramdo as diretrizes da
OARSI, publicadas em 2014.

Zhu et al.®® integrou todas as evidéncias ECRs de alta qualidade disponiveis sobre
medicamentos sintomaticos de acdo lenta e AINESs para avaliar seus efeitos no tratamento de
OA de joelho e/ou quadril. Este método forneceu uma estimativa de efeito indireto onde as
comparacOes diretas ndo estavam disponiveis. A precisdo e robustez dos resultados foram

validadas pelo ajuste do modelo e auséncia de inconsisténcia.

Futuras pesquisas entre medicamentos sintomaticos de acdo lenta e AINEs ainda séo
necessarios devido as limitacbes na qualidade e quantidade das evidéncias atualmente

disponiveis.
CONCLUSAO

A combinacdo de glicosamina com condroitina, comparados ao placebo, eram mais eficazes
para tratamento da dor e funcdo. Além disso, alcancou o segundo lugar nas alternativas
terapéuticas para tratamento da dor e funcdo, ocupando o terceiro lugar nas respostas
relacionadas a mobilidade, mostrando-se mais segura quando comparada com o celecoxibe que

liderou o ranking para as duas primeiras avaliacoes.

Em observancia ao cenario que OA configura no mundo, com padrdo de crescimento
geomeétrico, especialmente em mulheres, com potencial de comprometer a qualidade de vida,
podendo configurar-se um sério problema de salde publica ha a necessidade veemente de
identificar alternativas ndo farmacoldgicas e/ou farmacoldgica para minimizar os impactos

deletérios individuais e coletivos decorrentes do agravo.

Diante desse resultado, a combinacgéo de glicosamina e condroitina configura-se uma alterativa

promissora para o tratamento da OA, com efetividade, seguranga e com resultados duradouros.
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