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RESUMO

Introdugdo: a osteoartrite atinge parte da populagdo mundial afetando a
qualidade de vida do individuo ao causar dor e dificuldades na mobilidade.
Pesquisas clinicas utilizando a suplementacdo oral com sulfato de condroitina
buscam a redugdo dos sintomas e da evolugdo da doenga. Objetivo: mapear as
evidéncias de saude relacionados ao uso do sulfato de condroitina para tratamento
da osteoartrite. Metodologia: foram incluidos ensaios clinicos abordando o uso do
sulfato de condroitina via oral relacionado a osteoartrite, publicados em caracteres
romanos, através de busca nas bases de dados PubMed/Medline, Scopus e Web of
Science, utilizando o operador booleano “AND” e os termos MESH chondroitin e
osteoarthritis e seus sinbnimos, seguida de avaliagdo e extragdo de dados dos
estudos por dois revisores independentes. Um terceiro revisor foi consultado em
caso de divergénias. Os estudos foram inseridos sem ter em conta o desfecho,
qualidade, local e ano de publicacdo. Resultados: foram selecionados 33
publicagdes cujo periodo ficou compreendido entre 1992 e 2020 e a origem principal
ocorreu na Franga (n=10) e Sui¢a (n=8). O desenho dos estudos incluiu pesquisas
clinicas (n=31), destaque as randomizadas duplo-cegas (n=28), e também analises
post hoc (n=2). Os estudos triados totalizaram 7918 pacientes com intengdo de
tratamento sendo a maioria mulheres (n=5145). Quanto as caracteristicas dos
participantes foi observado que na maioria dos estudos eles apresentaram
sobrepeso (n=16) e/ou obesidade (n=5), assim como idade superior a 50 anos
(n=28). A osteoartrite de joelho foi a doengca mais analisada (n=29). O sulfato de
condroitina foi avaliado em concentragcdo média de 976 mg/dia, prevalecendo a
forma farmacéutica em capsulas (n=15) obtida a partir de fonte bovina (n=8) e o
periodo de tratamento de 6 meses (n=10). A avaliagdo da dor (n=26) decorrente da
osteoartrite foi o parametro mais utilizado dentre os critérios de desfecho, seguida da
determinacao dos eventos adversos (n=24), indices de avaliagdo funcional (n=19),
consumo de analgésicos complementares (n=18) e condig¢ao clinica definida pelo
médico e/ou paciente (n=17). Conclusao: esta revisdo possibilitou demonstrar as
indicacbes do sulfato de condroitina no tratamento da osteoartrite. Os estudos
apresentaram um potencial efeito favoravel, indicando que pesquisas incluindo
abordagens especificas podem ser uteis para elucidar a eficacia deste tratamento.

Palavras-chave: articulagédo; degeneragéao; dor; saude; suplemento.



SUMMARY

Introduction: osteoarthritis affects part of the world population, affecting the
individual's quality of life by causing pain and mobility difficulties. Clinical research
using oral supplementation with chondroitin sulfate seeks to reduce symptoms and
disease progression. Objective: to map health evidence related to the use of
chondroitin sulfate to treat osteoarthritis. Methodology: clinical trials addressing the
use of oral chondroitin sulfate related to osteoarthritis were included, published in
Roman characters, through searches in the databases PubMed/Medline, Scopus and
Web of Science, using the Boolean operator “AND” and the MESH terms chondroitin
and osteoarthritis and their synonyms, followed by evaluation and extraction of data
from the studies by two independent reviewers. A third reviewer was consulted in
case of discrepancies. The studies were included without taking into account the
outcome, quality, location and year of publication. Results: 33 publications were
selected whose period was between 1992 and 2020 and the main origin was in
France (n=10) and Switzerland (n=8). The design of the studies included clinical
research (n=31), highlighting double-blind randomized trials (n=28), and also post
hoc analyzes (n=2). The screened studies totaled 7918 patients with intention to
treat, the majority of whom were women (n=5145). Regarding the characteristics of
the participants, it was observed that in most studies they were overweight (n=16)
and/or obese (n=5), as well as being over 50 years old (n=28). Knee osteoarthritis
was the most analyzed disease (n=29). Chondroitin sulfate was evaluated at an
average concentration of 976 mg/day, prevailing in the pharmaceutical form in
capsules (n=15) obtained from a bovine source (n=8) and a treatment period of 6
months (n=10). The assessment of pain (n=26) resulting from osteoarthritis was the
most used parameter among the outcome criteria, followed by the determination of
adverse events (n=24), functional assessment indices (n=19), consumption of
complementary analgesics (n=18) and clinical condition defined by the doctor and/or
patient (n=17). Conclusion: This review made it possible to demonstrate the
indications for chondroitin sulfate in the treatment of osteoarthritis. The studies
showed a potential favorable effect, indicating that research including specific
approaches may be useful in elucidating the effectiveness of this treatment.

Keywords: articulation; degeneration; pain; health; supplement.
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1 INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) é uma patologia musculoesquelética importante por
atingir parte da populagdo mundial resultando em inabilidade crénica do individuo e
consequente impacto socioeconémico as nacdes. O desenvolvimento da doenca é
caracterizado por dor recorrente, lesdes a cartilagem articular, inflamagao sinovial,
remodelagdo Ossea subcondral e presenca de ostedfitos, acometendo diferentes
articulagdes como joelho, quadril, maos e témporo-mandibular. Sua patogenia nao
estd bem elucidada e os fatores de risco envolvem genética, idade, sexo, racga,
atividade laboral, sedentarismo, obesidade, atividade fisica intensa e estilo de vida
(TONG et al., 2022; TIO et al., 2017).

Os tratamentos da OA visam diminuir a dor, melhorar a mobilidade, restaurar
a cartilagem afetada e retardar a progresséo da doenca (WANG et al., 2022). As
opgdes nao farmacoldgicas incluem atividade fisica, fisioterapia, redugado do peso,
praticas de medicina alternativa e procedimentos cirurgicos, indicados em condi¢cdes
especificas (ZHANG et al., 2019). Os medicamentos indicados incluem analgésicos,
anti-inflamatérios nao esteroidais, corticosteroides e opioides fracos os quais
apresentam efeitos colaterais importantes e ndo reduzem a evolugdo da doenga. A
busca pela terapia adequada visa encontrar um produto seguro que atue nos
sintomas e no processo degenerativo restaurando a qualidade de vida dos
pacientes. Nesse contexto, destaca-se o sulfato de condroitina, um dos principais
componentes da cartilagem, amplamente pesquisado nos ultimos anos
(BOTTEGONI et al., 2014).

O sulfato de condroitina € um polissacarideo de cadeia linear, complexo e
heterogéneo composto por dissacarideos repetidos de n-acetilgalactosamina e acido
glicurénico. Pertence ao grupo dos glicosaminoglicanos juntamente com acido
hialurénico, sulfato de dermatan, sulfato de heparan/heparina e sulfato de queratan
(VOLPI, 2019). A molécula do sulfato de condroitina apresenta cadeias de
comprimentos variaveis sendo naturalmente sulfatada em diferentes posi¢cdes de
seus dissacarideos resultando em diferentes propriedades quimicas e bioldgicas. O
padrdao de sulfatacdo € variavel entre as espécies animais, tecidos, idade e
condigdes de saude do sujeito (AWOFIRANYE et al., 2022).

O sulfato de condroitina esta presente na matriz extracelular do tecido

conjuntivo animal especialmente nas cartilagens, mas também nos ossos, pele,
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tendbes, ligamentos e vasos sanguineos. Mudancas fisioldgicas, patoldgicas
(incluindo a OA), inflamatdrias, neuroldgicas e do envelhecimento impactam nas
caracteristicas do sulfato de condroitina e exigem sua recuperagcdo (MISHRA;
GANGULI, 2021). O sulfato de condroitina comercial é obtido a partir da extragao e
purificacdo de tecidos cartilaginosos de animais como bovinos, suinos, aves e
peixes, além de ser produzido também por vias sintéticas (BADRI et al., 2021).

No Brasil o sulfato de condroitina esta incluido nos anexos da IN 102/2021, a
qual regulamenta a relagado de substancias, limites de uso, indicagdes e rotulagem
dos suplementos alimentares. A recomendacdo para o sulfato de condroitina
estabelece para o uso diario ndo haver limite minimo e 600mg como limite maximo a
populacdo acima de 18 anos de idade (ANVISA, 2021). Entretanto a “Diretriz
brasileira para o tratamento nao cirurgico da OA de joelho”, publicada pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude do Brasil,
indica o tratamento farmacolégico da OA com paracetamol, dipirona, anti-
inflamatorios ndo esteroidais e opioides fracos, nao incluindo o SC na orientagao
(BRASIL, 2017).

As publicagdes de ensaios clinicos demonstrando a atuagédo do sulfato de
condroitina no tratamento da OA envolvem diferentes metodologias de pesquisa em
relacédo aos critérios de inclusao e exclusédo, dosagens empregadas, populagao-alvo,
articulacdo envolvida, tempo de tratamento e parametros utilizados na analise dos
desfechos, dentre outros. Diante do exposto, esta revisdo de escopo visa
caracterizar as evidéncias de saude relacionadas ao uso do sulfato de condroitina no

tratamento da OA em ensaios clinicos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Mapear as evidéncias de saude relacionados ao uso do sulfato de

condroitina no tratamento da OA em estudos clinicos.
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1.1.2 Objetivos especificos

- Investigar os estudos publicados incluindo o uso oral e isolado do sulfato
de condroitina no tratamento da OA;

- Identificar a origem, o ano de publicagédo e a duragédo do tratamento dos
estudos abrangendo sulfato de condroitina e OA;

- Apresentar as fontes de obtengdo para o sulfato de condroitina no
tratamento da OA nos estudos triados;

- Demonstrar as dosagens e formas farmacéuticas empregadas para o
sulfato de condroitina no tratamento da OA;

- Caracterizar o perfil dos participantes descritos nos estudos eleitos na
revisdo de escopo;

- Sintetizar e avaliar os dados relacionados aos desfechos obtidos nas
pesquisas relacionadas a OA e sulfato de condroitina de forma qualitativa

e quantitativa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OSTEOARTRITE

A OA é uma doenca considerada mundialmente endémica, limitadora da
qualidade de vida, principalmente dos idosos, responsavel por despesas médicas
elevadas (ABRAMOFF; CALDERA, 2020). A patologia consiste na degeneragao
crbnica e progressiva de articulagdes moveis, em especial do quadril, joelho e
vértebras, caracterizada pela perda de cartilagem articular, espessamento 6sseo
subcondral e formacdo de saliéncias 6sseas nas margens das articulagbes
(ostedfitos) (BRASILEIRO FILHO, 2021).

As causas da OA podem ser desconhecidas, neste caso sendo denominada
OA primaria ou idiopatica, e atingindo principalmente a populagdo idosa. A OA
secundaria independe da idade e decorre de outras doencgas (artrite reumatoide ou
séptica, gota e outras), traumas ocasionados pelo uso excessivo da articulagcao
(atletas), lesdes acidentais ou anomalias congénitas. A OA primaria ou secundaria
apresenta as mesmas caracteristicas estruturais em seu desenvolvimento
(BRASILEIRO FILHO, 2021).

A doenca se inicia por um processo degenerativo e embora alguns autores
utilizem o termo osteoartrose ou artrose, a denominacao osteoartrite € reconhecida
internacionalmente (COIMBRA et al., 2003; BRASILEIRO FILHO, 2021). Quanto a
localizagdo a OA assume denominacgdes especificas como: espondiloartrose para
coluna vertebral (BRASILEIRO FILHO, 2021); rizartrose para o polegar das maos
(GABAY et al., 2011); coxartrose para o quadril e gonartrose para os joelhos
(MAZIERES et al., 1992). A OA atinge prevalentemente a articulacdo do joelho e
impacta significativamente na qualidade de vida dos portadores, nestes casos o
excesso de peso € um fator que merece atengao especial no controle da evolugao
da doenca (ZHENG; CHEN, 2015).

Diferentes fatores de risco tornam o individuo suscetivel ao aparecimento
da doenca, destacando-se: caracteristicas genéticas, idade, sexo, raga, estilo de
vida, obesidade, caracteristicas musculares e lesdo articular pré-existente (TONG et
al., 2022). O desenvolvimento da doenga tem sido estudado e a inflamagao, local
ou sistémica, € considerada seu ponto inicial. Outros fatores observados na

patogenia da OA incluem o envelhecimento das células e da matriz cartilaginosa,
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estresse oxidativo, autofagia e alteragdes hormonais (ABRAMOFF; CALDERA,
2020).

O processo inflamatorio, inicialmente reparador, atinge, além da cartilagem,
o tecido 0sseo subcondral, ligamentos e liquido sinovial (sinovite), resultando em
alteracdes especificas da OA (FIGURA 1) (FERNANDES; MARTEL-PELLETIER;
PELLETIER, 2002). O espessamento do 0sso abaixo da cartilagem, ou esclerose
subcondral, é também considerado uma possivel causa para a OA, pois comprime e
lesiona a matriz da cartiiagem (BRASILEIRO FILHO, 2021). Na progressao da
doencga a degradagao do tecido cartilaginoso supera a capacidade de produgao e
liberagcdo de proteoglicanos pelos condrdcitos a qual, aliada a inflamagao crénica,
agrava o processo atingindo o estagio avancado da doenca (KUMAR; ABBAS;
ASTER, 2018).

FIGURA 1 — Evolugéo da lesao articular na osteoartrite

Cartilagem normal

Espago articular normal, amplo

Tecido mole normal

Fibrilagdo da cartilagem
Reducgéao do espaco articular
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Aumento da densidade

do osso

Aumento da espessura

dos tecidos moles

Tecido mole
inflamado
“[Corpo
osteocondral

I ! Formacéo de
OAavangada cavidade no 0sso

FONTE: Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011)
LEGENDA: OA (osteoartrite)

A dor é o sintoma mais relatado dentre os portadores da OA, sendo
inicialmente observada em situacdes especificas e tornando-se frequente e limitante
durante o desenvolvimento da doenca (ABRAMOFF; CALDERA, 2020), decorrendo
do processo inflamatério no liquido sinovial, ligamentos ou regido subcondral 6ssea
(BERT; GASSER, 2002). Outros sintomas citados sdo o inchago local, ruidos ao
movimento, caimbras, limitacdo e insegurangca do movimento. O diagndstico

diferencia a OA de patologias, como neoplasias e artrite, e ocorre pela observagao
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clinica seguida de exames de imagem, principalmente o raio-X e eventualmente
ultrassonografia, tomografia ou ressonancia magnética nuclear (RMN). Os exames
radiolégicos buscam achados caracteristicos que demonstrem a redugao do espaco
articular, a presenca de ostedfitos e a esclerose do osso subcondral (ABRAMOFF;
CALDERA, 2020).

O tratamento da OA inclui terapias medicamentosas ou nao
medicamentosas bem como o uso de técnicas alternativas. Os tratamentos nao
medicamentosos residem na pratica de atividade fisica, reducéo do peso corporal,
fisioterapia ou procedimentos cirurgicos (ABRAMOFF; CALDERA, 2020). Por outro
lado, os medicamentos indicados visam reduzir a dor e melhorar a mobilidade
incluindo os anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINES) e analgésicos, como o
paracetamol (primeira escolha), ou opioides quando os sintomas persistirem
(ABRAMOFF; CALDERA, 2020). Os AINES requerem atencéo especial quanto suas
contraindicagdes, priorizando o uso de inibidores da cicloxigenase 2, medicamentos
de atividade anti-inflamatéria seletiva e menos relacionados as complicagdes
gastricas, associados a inibidores de bomba de protons na protegcdo gastrica
(ROSSBACH, 2023). A administragdo intra-articular de esteroides ou
viscossuplementacdo com acido hialurénico é uma op¢ao medicamentosa de acao
local utilizada por médicos em alguns casos (ABRAMOFF; CALDERA, 2020).

O grupo dos medicamentos de acado lenta para tratar a OA, em inglés
symptomatic slow acting drugs for osteoarthitis (SYSADOA), ao qual pertence o
sulfato de condroitina é objeto de pesquisas visando a redugdo da evolugdo da
patologia, melhora da mobilidade articular e a diminuigdo dos efeitos colaterais aos
medicamentos tradicionais (ROSSBACH, 2023). O termo SYSADOA surgiu em 1992
na Franga, tendo em vista a necessidade de regulamentar o uso e as pesquisas
destas drogas e atualmente é utilizado a nivel internacional (MAZIERES et al.,
2007).

2.2 GLICOSAMINOGLICANOS

Os glicosaminoglicanos (GAGs) séo polissacarideos lineares compostos por
dissacarideos repetidos combinando um amino-agucar (glicosamina ou
galactosamina) e um acido hexurdnico (acido glicurénico ou seu isémero, acido L-
idurénico) (FIGURAS 2 e 3), distribuidos em diferentes tecidos animais (QUADRO
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1). Os GAGs sao representados por acido hialurénico, sulfato de queratan, sulfato
de condroitina (SC), sulfato de dermatan e sulfato de heparan/heparina (CLERC et
al., 2019). A excecdo do acido hialurénico os GAGs sdo sulfatados em diferentes
posicoes e se unem a proteinas formando os proteoglicanos dispostos na matriz
extracelular ou na superficie celular (CLERC et al., 2019). O acido hialurénico n&do se
liga a uma proteina central e sua molécula nao é sulfatada (PAN et al., 2013). As
caracteristicas de viscosidade e flexibilidade da matriz extracelular, a exemplo da
cartilagem, sédo conferidas pelos GAGs hidratados, aliados as proteinas estruturais
(colageno, elastina) e adesivas (fibronectina) (FERRIER, 2019). A composi¢cado de
dissacarideos dos GAGs, o padrao de sulfatacido e os principais tecidos em que eles
se localizam, conferem caracteristicas especificas nas propriedades quimicas,

bioldgicas e farmacoldgicas (VOLPI, 2007).

FIGURA 2 — Amino-agucar FIGURA 3 — Acido hexurénico
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FONTE: Ferrier (2019, adaptado).

QUADRO 1 — Composicao e localizagao dos glicosaminoglicanos
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ACIDO OUTRO

GLICOSAMINOGLICANO AMINO-ACUCAR URONICO ACUCAR LOCALIZACAO
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do figado, dos
pulmdes e da
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Glicosamina, algumas | Acido
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FONTE: Ferrier (2019, adaptado).
LEGENDA: S (sulfato).

2.3 SULFATO DE CONDROITINA

O SC é o principal GAG encontrado na cartilagem e sua capacidade de
hidratagdo proporciona viscosidade e elasticidade. Este GAG é formado pelo
dissacarideo N-acetilgalactosamina (NacGal) e acido D-glicurénico (AcGlc) e
sulfatada em diferentes posicdes resultando em moléculas com caracteristicas
especificas (DU SOUICH et al., 2009). A sulfatagdo ocorre nas posigdes 2 do AcGlc
elou 4 e 6 da NacGal (FIGURA 4), resultando em moléculas mono, di ou
trissulfatadas, com fungdes e atividades bioldgicas distintas (QUADRO 2).

A cadeia do SC apresenta entre 20 e 100 unidades dissacarideas repetidas
e seu peso molecular diverge entre os tecidos e as fontes (ABDALLAH et al., 2020;
MIZUMOTO; FONGMOON; SUGAHARA, 2013). Nas ultimas décadas a atividade
anti-inflamatoria e o alto poder de hidratagdo do SC despertaram o interesse dos
pesquisadores no tratamento da OA (HENROTIN et al., 2010).
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QUADRO 2 - Classes do sulfato de condroitina e padrao de sulfatagéo

NOME SC DISSACARIDEO COMUM POSIGAO SULFATADA
SC-O AcGlcy1-3 NacGal N&o sulfatado
SC-A . - . :
SC-4 AcGlc y1-3 NacGal (4 s) Posicao 4 da N-acetilgalactosamina (R1)
. s Posi¢bes 2 do acido glicurdnico e 4 da N-

SC-B AcGlc (2 s)y1-3 NacGal (4 s) yDi-2,4 s acetilgalactosamina (Rse R1)
STC | AcGIc §1-3 NacGal (6 5) Posicso 6 da N-acetilgalactosamina (Rz)

i - _— Posigdes 2 do acido glicurénico e 6 da N-
SC-D AcGlc (2 s)y1-3 NacGal (6 s) yDi-2,6 s acetilgalactosamina (Rs e Rz)
SC-E AcGlc §1-3 NacGal (4 .6 s) ;g)sm;oes 4 e 6 da N-acetilgalactosamina (R1e
SC tri AcGlc (2 5)j1-3 NacGal (4s,6 s) Posig¢des 2 do &cido glicurbnico e 4 e 6 da N-

acetilgalactosamina (Rs3, R1e R2)

FONTE: Abdallah et al. (2020, adaptado).

LEGENDA: SC (sulfato de condroitina), NacGal (N-acetilgalactosamina), AcGlc (acido D-glicurénico),
SC tri (sulfato de condroitina trissulfatado).

FIGURA 4 — Estrutura do sulfato de condroitina

Acido D-glicurénico

N-acetilgalactosamina

FONTE: Abdallah et al. (2020, adaptado).
LEGENDA: n (humero).

2.4 FONTES DE OBTENCAO DO SULFATO DE CONDROITINA

O SC pode ser obtido de fontes naturais ou sintetizado através de diferentes

métodos. As fontes naturais utilizam tecidos da cartilagem, cérnea, ossos, pele ou

parede arterial de animais terrestres (bovinos, suinos e avicolas) ou marinhos. Os

métodos de extragado nestes casos resultam em SC com caracteristicas distintas,

possuem baixo

rendimento e podem apresentar contaminantes (COUTO;

RODRIGUES; RODRIGUES, 2022). O processo de extragdo do SC animal e sua

posterior purificagdo devem ser validados de modo a garantir a qualidade do
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produto final e reduzir a presenga de contaminantes como prions, virus, solventes,
proteinas ou outros GAGs (MARTEL-PELLETIER et al., 2015). As farmacopeias
americana e europeia recomendam os parametros relativos a produgao do SC
incluindo a composicdo quimica elementar, presenga de poluentes, solventes,
patdgenos e determinacao de caracteres fisico-quimicos (VOLPI, 2007).

A sintese do SC utiliza método quimico, quimico-enzimatico ou ainda a
sintese microbiana, sendo esta Ultima relativamente de menor custo e
complexidade (AWOFIRANYE et al.,, 2022). A sintese microbiana é alternativa
importante as fontes animais e resulta em produtos com caracteristicas
antialérgicas, biocompativeis, atoxicas e livres de prions ou virus além de possuir
maior especificidade (SEVIMLI et al., 2021). A Escherichia coli K4 é a cepa
bacteriana mais utilizada por produzir a estrutura adequada do SC obtido por
processo de fermentacdo (AWOFIRANYE et al., 2022).

2.5 ABSORCAO E BIODISPONIBILIDADE DO SULFATO DE CONDROITINA

As caracteristicas do SC s&o influenciadas pela fonte e método de extracéao,
resultando em produtos de qualidade e identidade variaveis, tornando a
determinacao da biodisponibilidade do SC exdégeno um desafio aos pesquisadores.
Em geral os valores biodisponiveis observados alcangam em torno de 10-20%
(LAUDER, 2009). Os niveis plasmaticos de SC foram determinados em trés estudos,
avaliando individuos saudaveis, antes (nivel de base) e apds o consumo oral de SC
extraido de bovinos, tubarao ou sintetizado (bacteriano) e concluiram haver aumento
na concentracdo plasmatica do SC e também de seus dissacarideos quando
comparados a linha de base, porém as concentragdes maximas e tempo para atingi-
las difere conforme a origem (VOLPI, 2002; VOLPI, 2003; VOLPI et al., 2019).

A biodisponibilidade do SC sddico de origem microbiana (Mythocondro® 200
mgq) foi superior ao SC de origem bovina 600 mg em estudo de centro unico, dose
unica, aberto e randomizado com 24 individuos, apdés analisar SC total e seus
dissacarideos (MIRAGLIA et al., 2016).

Ao avaliar a permeabilidade intestinal in vitro do SC, os pesquisadores
concluiram que os niveis de absorcdo sdo inversamente proporcionais ao peso
molecular, este fato pode ser util aos estudos que envolvem o uso de SC via oral.

Além do peso molecular a absor¢do é influenciada pelo grau de sulfatagao,
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flexibilidade da molécula, fonte e métodos de extragdo utilizados na produgao
(ADEBOWALE et al., 2000).

2.6 PARAMETROS AVALIADOS UTILIZADOS NOS DESFECHOS DOS ESTUDOS
RELACIONADOS A OSTEOARTRITE

A OA acomete a populacdo mundial comprometendo a qualidade de vida e
independéncia, principalmente dos idosos. A compreensao desta patologia, suas
causas e tratamento sido alvos frequentes em estudos clinicos, a interpretacdo dos
resultados requer a utilizacdo de parametros mensuraveis e padronizados e que
possibilitem uma analise final critica e confiavel as tomadas de decisdo (BARRETO;
FULLER; DORIO, 2022). As caracteristicas analisadas nos estudos da OA envolvem
a dor, mobilidade, aspectos radiolégicos e qualidade de vida para as quais foram
elaborados indices de mensuracdo especificos (BARRETO; FULLER; DORIO,
2022).

2.6.1 ldentificacao e classificacdo a OA

O ACR padronizou os critérios de identificacdo e classificagdo da OA,
definindo a OA primaria ou idiopatica (causas desconhecidas), subdividida em
localizada (joelho, quadril, m&os, pés, coluna vertebral e outros) ou geral. A OA
secundaria é decorrente de diferentes fatores como: pés-trauma, congénita, doengas
da deposic¢ao do calcio, desordens articulares ou 6sseas e outras doengas (ALTMAN
et al., 1986). A identificagdo deve ser realizada utilizando critérios clinicos
(anamnese, exame fisico, analises laboratoriais) e radiograficos, analisando suas
variaveis na obtencdo da pontuacdo. O ACR é um critério frequentemente
empregado na classificagdo da OA do joelho utilizando algoritmos que consideram a
dor e a alteragcdo radiografica associadas a pelo menos uma das condigdes:
crepitacdo, idade superior a 50 anos, mobilidade, presenca de ostedfitos e
inflamacao (ALTMAN et al., 1986).

O método desenvolvido por Kellgren e Lawrence em 1957 usando
radiografias do joelho padronizou a classificagdo da OA como Grau O a 4, ausente a
grave respectivamente, através das caracteristicas de estreitamento articular,

desenvolvimento de ostedfitos e alteragdes nas extremidades oOsseas. Aliado a
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outras formas de classificacdo, este método continua sendo usado atualmente
(KOHN; SASSOON; FERNANDO, 2016).

2.6.2 Exames de imagem

Uma revisao de estudos que utilizam exames de imagem para compreender
a evolugao da OA, cita-os como importantes indicadores na avaliagdo do resultado
de ensaios clinicos a pesquisa de potenciais medicamentos modificadores da
doenga. A intengdo é a avaliagdo segura dos exames de imagem ao observar a
mudancga estrutural na articulagdo podendo ser associados a outros parametros
como os biomarcadores (HUNTER, ROEMER; MOSHER, 2014).

Os exames de raio-X, mesmo quando padronizados, avaliam as variacoes
no espago articular, as quais tém resultados heterogéneos e requerem tempo e
numero de paciente elevados nas pesquisas clinicas (RAYNAULD et al., 2005). O
estudo utilizando a RMN para aferir a evolugao da OA, a qual permite observagao
precisa da estrutura nas articulagdes, concluiu ser possivel acompanhar o processo
de degradagdo da cartilagem permitindo pesquisas mais breves envolvendo menos
pacientes (RAYNAULD et al., 2005).

2.6.3 Biomarcadores determinados na deteccdo e acompanhamento da osteoartrite

Os biomarcadores séricos sao utilizados no monitoramento de processos
normais ou patolégicos, assim como da resposta a tratamentos medicamentosos. A
OA é uma doenca degenerativa e a identificagdo de um biomarcador especifico que
possa caracteriza-la precocemente ou aferir sua evolugao possibilita um tratamento
na fase inicial, reduzindo a possibilidade de atingir estagios avangados e de maior
gravidade (KRAUS et al., 2011). Os biomarcadores relacionados a OA buscam
avaliar a degradacao ou sintese do colageno tipo IlI, presenca de ostedfitos,
degradagao da cartilagem, presencga de sinovite, reabsorgdo 6ssea ou mediadores
inflamatorios (KRAUS et al., 2011).

Os exames da Proteina C Reativa (PCR) e Velocidade de
Hemossedimentagdo (VHS) sdo empregados para mensurar a evolugdo da OA.

PCR elevada indica a fase aguda da inflamacéao e esta relacionada a destruigdo do
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tecido, sua melhora pode ser relacionada a resposta positiva ao tratamento. Apesar
da VHS nao ser um exame especifico e sofrer influéncia em diversas condigoes, ela
também é utilizada como indicativo da redu¢do do processo inflamatério decorrente
da OA (LARA et al., 2005). Os biomarcadores séricos sao utilizados no
monitoramento de processos normais ou patolégicos, assim como da resposta a
tratamentos medicamentosos. A OA é uma doenga degenerativa e a identificagao de
um biomarcador especifico que possa caracteriza-la precocemente ou aferir sua
evolucao possibilita um tratamento na fase inicial, reduzindo a possibilidade de
atingir estagios avancados e de maior gravidade (KRAUS et al., 2011). Os
biomarcadores relacionados a OA buscam avaliar a degradagdo ou sintese do
colageno tipo Il, presenca de osteodfitos, degradagao da cartilagem, presenca de
sinovite, reabsor¢cao 6ssea ou mediadores inflamatérios (KRAUS et al., 2011).

Os exames da Proteina C Reativa (PCR) e Velocidade de
Hemossedimentagdo (VHS) sdo empregados para mensurar a evolugdo da OA.
PCR elevada indica a fase aguda da inflamacéao e esta relacionada a destruicdo do
tecido, sua melhora pode ser relacionada a resposta positiva ao tratamento (LARA et
al., 2005). Apesar da VHS n&o ser um exame especifico e sofrer influéncia em
diversas condicoes, ela também é utilizada como indicativo da redugcédo do processo
inflamatdrio decorrente da OA (LARA et al., 2005).

2.6.4 indices de avaliacdo da OA

O conjunto de Critérios da OMERACT-OARSI foi proposto pela OARSI e o
Standing Committee for Clinical Trials Response Criteria Initiative and the Outcome
Measures in Rheumatology (OMERACT), aliados a sociedade internacional de
reumatologia. Este indice envolve os dominios da dor, alteracdo da fungdo e
caracteristicas clinicas do paciente e padroniza as medidas de analise na evolucao
da OA (PHAM et al., 2004). As mudangas observadas durante os estudos clinicos,
dominios da dor, alteracdo da funcao e caracteristicas clinicas, sdo mensuradas em
escalas e avaliadas na classificagao de pacientes como “respondedores” ou “nao
respondedores”, conforme fluxograma aprovado em consenso OMERACT e OARSI
(FIGURA 5) (PHAM et al., 2003).
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FIGURA 5 — Conjunto de critérios de resposta do OMERACT-OARSI.
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FONTE: Pham et al. (2003, adaptado).

LEGENDA: OARSI (Osteoarthritis Research Society International), OMERACT (Standing Committee
for Clinical Trials Response Criteria Initiative and the Outcome Measures in Rheumatology)

O Iindice Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
(WOMAC) foi proposto entre 1981 e 1982 e passou por validagdes em diferentes
paises, sendo amplamente utilizado em estudos clinicos da OA (BELLAMY, 2005).
Avalia as dimensdes dor, rigidez e grau de dificuldade ao realizar atividades
corriqueiras, através de um questionario respondido pelos pacientes portadores de
OA e gera uma pontuagcdo usando escalas de Likert de 5 pontos, escala visual
analdgica de 100 mm ou escala de classificagdo numérica de 11 pontos (NRS). Os
escores mais elevados indicam maior evolugao da doenca (LAGE et al., 2020).
Outro indicador utilizado nos ensaios clinicos € a escala Tegner Lysholm para o
joelho, a qual avalia dor, funcao e estabilidade do joelho através de um questionario
que pontua diferentes critérios entre 0 e 100, sendo o valor mais alto equivalente a
melhor condigdo (LYSHOLM; GILLQUIST, 1982).

A analise da lesdo da medula 6ssea no osso subcondral do joelho,
percebida através da RMN, é um indicio da evolucdo da OA e esta associada a
presenca de dor e a progressdo do estreitamento do espaco articular (LO et al.,
2005). Este indice permite a avaliagédo global do joelho e de seus compartimentos e
a lesdo pode ser classificada através de escala numérica indicando: auséncia (0),
<25% (1), 25-50% (2) ou >50% (3) (PELLETIER et al., 2016).
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2.6.5 indices funcionais

O indice funcional de Lequesne (IFL), do inglés Lequesne’s algofunctional
index, foi desenvolvido na Francga a fim de compreender a OA do joelho e quadril,
em 1970, contendo um questionario de 10 questdes em sessdo uUnica envolvendo a
dor, rigidez ou funcionalidade e gera uma pontuagao entre 0, sem limitagdes ou dor,
e 24, maior incapacidade funcional da doen¢a (FAUCHER et al., 2002).

O indice funcional para OA de méo, em inglés functional index for hand,
possibilita a avaliagdo e acompanhamento dos pacientes com OA digital ao
responder um questionario referente a 10 atividades desenvolvidas pelas maos. As
respostas sdo classificadas em escala verbal como “atividade possivel e sem
dificuldade” (0) a “atividade impossivel” (3), totalizando 0 a 30 pontos, sendo este o
pior escore determinado (DREISER et al., 1995).

2.6.6 Avaliagao da dor e qualidade de vida

Procedimentos farmacologicos ou ndo farmacoldgicos s&o pesquisados para
o alivio da dor, um sintoma sensorial dependente da avaliacdo do paciente. A escala
visual analdgica (EVA), em inglés visual analogue scale, tem o objetivo de avaliar a
intensidade da dor utilizando uma escala, horizontal ou vertical, de 100 mm na qual
o paciente classifica o seu desconforto, podendo variar entre "dor ausente (0) ” até
“dor insuportavel (100) ” (FIGURA 6) (KATZ; MELZACK, 1999).

FIGURA 6 - Escala visual analdgica para a dor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 ..

Sem dor Dor suave Dor Dor forte Dor muito Dor maxima
moderada forte

10

FONTE: Katz e Melzack (1999 adaptado)

A OA é considerada uma doencga cronica de relevancia socioecondmica e
impacta a qualidade de vida (QV) da populagdo acometida. A “escala de qualidade
de vida em OA do joelho e quadril” (EQVOAJQ), em inglés osteoarthritis knee and

hip quality of life questionnaire, é exemplo de um instrumento desenvolvido no intuito
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de apresentar resultado especifico na QV do paciente com OA (RAT et al., 2006).
Escalas globais avaliam a QV, como o formulario SF-36 (formulario de pesquisa em
saude), e sdo uteis na compreensdao dos desfechos de estudos clinicos no
tratamento da OA, quando aliadas a outros escores especificos (RAT et al., 2006). O
formulario SF-36 pode ser aplicado pelo investigador ou auto aplicado em maiores
de 14 anos de idade e avalia oito dominios incluindo componentes fisicos e mentais,
a pontuagdo mais elevada indica doenga mais grave (WARE JUNIOR;
SHERBOURNE, 1992). O questionario SF-12 utiliza alguns itens do SF-36 € mais
breve e facilita o preenchimento aos participantes e fornecendo mais agilidade a
pesquisa (WEE; DAVIS; HAMEL, 2008).

2.7 ASPECTOS LEGAIS DO SULFATO DE CONDROITINA

2.7.1 Brasil

O consumo de suplementos alimentares no Brasil cresceu significativamente
a partir do ano de 2010, chamando a atengao dos especialistas a necessidade de
uma regulamentagdo mais efetiva nessa area, visando padronizar as informacdes
fornecidas pelos fabricantes e restringir as fraudes observadas. Estudos foram
realizados e novas resolugdes e normativas implementadas a fim de regulamentar
os suplementos alimentares no Brasil (MOLIN et al., 2019). A Resolugéo de Diretoria
Colegiada (RDC) 243/2018 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
deu inicio a nova regulagdo dos suplementos alimentares, apresentando os
requisitos sanitarios necessarios a sua producao (ANVISA, 2018a).

A Instrucdo Normativa (IN) 28/2018 complementou a RDC 243,
determinando as listas de constituintes, limites de uso e argumentacbes de
rotulagem dos suplementos alimentares, agrupados como nutrientes, substancias
bioativas, enzimas e probioticos (ANVISA, 2018b). Em 2021 a IN 102 atualizou e
complementou a IN 28 em diferentes pontos como: inclusdo de novos itens em seus
anexos, alteracao de nomenclaturas e estabelecimento de novos limites maximos e
minimos a determinados nutrientes, substancias bioativas, enzimas e probidticos
(ANVISA, 2021). A condroitina e o SC, produzidos a partir da fermentagédo de
Escherichia coli, foram incluidos nos anexos da IN 102/2021 recomendando nao

haver limite minimo e 600mg como limite maximo ao consumo diario pela populagao
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acima de 18 anos de idade. O rétulo dos produtos contendo SC produzido a partir da
fermentacdo de Escherichia coli deve conter a adverténcia “Este produto n&o deve
ser consumido por gestantes, lactantes e criangas” (ANVISA, 2021).

A ANVISA determina os constituintes autorizados para uso em suplementos
alimentares e também o registro unico no banco de dados do Chemical Abstracts
Service (CAS), uma divisdo da Chemical American Society. O numero CAS identifica
substancias quimicas e permite encontrar seus sinénimos, padronizando a
rotulagem de suplementos alimentares (ANVISA, 2020). O SC produzido a partir da
fermentacdo de Escherichia coli apresenta os seguintes numeros CAS: sulfato
sédico de condroitina (9082-07-9), sulfato de condroitina C (12678-07-81 e 125322-
46-7) e mistura de sulfato de condroitina dos isbmeros A, C, E (9007-28-7) e sao
utilizados como fonte de condroitina (ANVISA, 2022).

2.7.2 Outros paises

A regulamentagdo de suplementos alimentares € um desafio constante
devido a diversos fatores: a definigdo de alimentos, suplementos alimentares e
medicamentos complementares difere entre os paises; as influéncias socioculturais
e econdmicas; a legislagao propria e ainda as caracteristicas especificas de paises
como a India e a China em relagdo a medicina tradicional e uso de fitoterapicos.
Esta dificuldade impacta também na qualidade do produto final, pois os parametros
diferem conforme a classificagdo e entre os paises (DWYER; COATES; SMITH,
2018). Nos Estados Unidos da América (EUA) o SC é considerado uma substancia
de venda livre, ndo requer prescricdo, sendo assim os produtos comercializados
neste pais ndo sdo comparaveis aos produtos europeus, pois nao atendem ao
mesmo rigor em seu registro (UEBELHART, 2008).

Diversos paises europeus registram o SC oral como medicamento,
atendendo a critérios rigorosos na sua composi¢cdo, seguranga e toxicologia para
garantir um produto de qualidade (UEBELHART, 2008). A Agéncia Europeia de
medicamentos classifica 0 SC como substancia ativa biologicamente e regulamenta
o grau de pureza, conteudo e paréametros fisico-quimicos para o SC grau
farmacéutico, mas o mesmo rigor ndo é aplicado ao SC grau nutracéutico (MARTEL-
PELLETIER et al., 2015). O desafio para a regulamentacdo global dos suplementos

alimentares € permanente ao considerar o comércio internacional cada vez mais
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presente e a necessidade de manter padrdes de qualidade visando garantir a
eficacia e seguranga destes produtos (DWYER; COATES; SMITH, 2018).

2.8 DIRETRIZES CLINICAS NO TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE

As diretrizes para tratamento da OA de joelho (OAJ) e quadril, publicadas
por sociedades profissionais da América do Norte, Europa, Inglaterra, Turquia e
Internacionais foram foco de um estudo de revisdo. Todas as diretrizes recomendam
a orientagcédo ao paciente sobre a patologia, medicamentos preconizados (indicagdes
e eventos adversos), exercicios e autocuidado (BICHSEL et al., 2022). O tratamento
farmacoldgico inclui os AINES topicos ou orais, até o ano de 2017 o paracetamol era
considerado como primeira escolha e teve sua indicacdo apenas no alivio breve da
dor. A indicacdo do SC apresenta discordancia entre os estudos analisados e a
revisdo conclui que seu uso deve ser ponderado entre o médico e o paciente
(BICHSEL et al., 2022). A seguir s&o apresentadas algumas diretrizes empregadas
em diferentes paises as quais foram descritas e sumarizadas (QUADRO 3).

A Sociedade europeia de aspectos clinicos e econémicos da osteoporose e
OA (ESCEO) estabeleceu um mutirdo internacional entre Europa, Estados Unidos
da América (EUA) e Canada, para elaborar um algoritmo no tratamento da OAJ,
baseado em estudos e diretrizes publicados anteriormente (BRUYERE et al., 2014).
A partir de um diagnéstico adequado as diretrizes estudadas recomendam uma
terapia combinada incluindo intervencbes nado farmacolégicas (perda de peso,
exercicios, esclarecimentos ao paciente) e farmacolégicas. Os medicamentos
recomendados pelo algoritmo, como primeira escolha, na OA sintomatica séo
paracetamol e/ou SYSADOA, incluindo o SC, associado ou ndo a glicosamina
(BRUYERE et al., 2014). Em 2016 e em 2018 outros consensos revisaram as
recomendagdes do algoritmo ESCEO 2014, considerando os novos estudos
publicados. As recomendacdes de 2014 foram reforcadas, mantendo o tratamento
combinado e SC como opgéao inicial no tratamento da OA sintomatica de joelho
(BRUYERE et al., 2019).

Membros ESCEO e especialistas chineses se reuniram a fim de analisar a
associagao do algoritmo as recomendagdes praticadas na China no tratamento da
OAJ, uma patologia epidémica neste pais (ZHANG et al., 2021). O tratamento inicial

inclui SC e/ou glicosamina de alta pureza e AINES tépicos, seguido de AINES e se
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nao houver melhora indicar opioides fracos. Os exercicios fisicos, controle de peso e
o esclarecimento foram enfatizados como importantes aliados a farmacologia. O
grupo recomendou estudos especificos para este pais (ZHANG et al., 2021).

O Grupo de Trabalho do Sudeste Asiatico (SEAWG) desenvolveu um
algoritmo para o tratamento da OAJ, unindo conhecimento entre membros da
ESCEO e um grupo de representantes daquela regido. O manejo ndo farmacolégico,
controle do peso, pratica de exercicios e cirurgia em casos avangados, deve ser
combinado ao farmacoldgico, o qual foi dividido em escalas (YEAP et al., 2021).
Iniciar utilizando SC e/ou glicosamina de alta pureza, consideradas SYSADOA
seguras e eficazes em estudos anteriores. A segunda opg¢ao inclui os AINES ou
corticosteroides (para estes, consideraram as evidéncias moderadas), sempre
observando as condi¢des individuais do paciente, e ainda a administragdo de acido
hialurdnico intra-articular. A terceira opcéo inclui o opioide tramadol, ao qual os
critérios de seguranca devem ser respeitados (YEAP et al., 2021).

A diretriz da Osteoarthritis Research Society International (OARSI),
considerou SC como um produto de resultado incerto na redugao da dor em OAJ e
ndo o recomendou como droga modificadora da evolugdo da OA (DMOA), indicando
os AINES para escolha farmacologica. Atividades fisicas diversas, autocuidado e
reducao do peso foram discutidos e incluidos na recomendacédo (MCALINDON et al.,
2014). Em 2019 a OARSI publicou nova diretriz ao tratamento nao cirurgico da OA
de joelho, quadril ou poliarticular, baseada em revisdes sistematicas sobre o tema.
SYSADOA nao foram incluidos como medicamentos recomendados para o
tratamento da OA e a primeira escolha farmacolégica indicada sédo os AINES
(ARDEN et al., 2021).

O American College of Rheumatology (ACR) e a Arthritis Foundation
publicaram uma atualizacédo das diretrizes no tratamento da OA de joelho, quadril e
maos, incluindo revisdo sistematica de literatura abordando tratamentos
farmacologicos e nao farmacoldgicos (exercicios, perda de peso, mudangas
comportamentais e cirurgias) (KOLASINSKI et al., 2020). Dentre as equipes do
estudo, uma foi composta por pacientes participando em um painel de votagdo. Os
AINES foram fortemente recomendados para OA nas trés articulagcbes e SC foi
indicado para OA das maos em condi¢des especificas. A diretriz enfatiza a escolha
da terapia feita entre médico e paciente, assim como a sequéncia utilizada entre as

opgdes apresentadas nos fluxogramas do estudo (KOLASINSKI et al., 2020).
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Em 2003 a Sociedade Brasileira de Reumatologia elaborou um documento
publicado no Projeto Diretrizes, do Conselho Federal de Medicina e Associagcao
Médica Brasileira, contendo informacbes sobre a OA e seu tratamento. Os
medicamentos indicados s&o paracetamol, dipirona, AINES ou opioides (COIMBRA
et al., 2003). A “Diretriz brasileira para o tratamento nao cirurgico da OA de joelho”,
publicada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude do Brasil, contém orientacdes referentes ao diagnéstico clinico e por
imagem, abordagem holistica, abordagem fisioterapica, terapia medicamentosa,
procedimento cirurgico e acompanhamento (BRASIL, 2017). Os farmacos indicados
sdo paracetamol, dipirona, AINES ou opioides fracos, porém todos devem seguir 0s
cuidados especificos recomendados (BRASIL, 2017). SC e/ou glicosamina, injecao
intra-articular de corticosteroides ou acido hialurénico para tratar dor ou melhorar a
mobilidade do joelho foram contraindicados, alegando a necessidade de estudos de

alta qualidade que demonstrem a eficacia destes produtos (BRASIL, 2017).

QUADRO 3 — Recomendacoes feitas por diretrizes para o tratamento da osteoartrite

GRUPO DE ESTUDO RECOMENDAGAO FARMACOLOGICA
ESCEO + mutirdo Grupo de
internacional entre ESCE.O M Trabalho do Paracetamol e/ou SYSADOA, incluindo o
Europa, EUA e especialistas da Sudeste Asiatico | SC
Canada (2014 e China (2020) (2021)
2019)
ACR e Arthritis Foundation (2020) SC para OA das maos em condigoes

especificas

OARSI (2014 e 2021) SC néo foi recomendado como DMOA
Sociedade Brasileira de Reumatologia (2003) Paracetamol, dipirona, AINES ou opioides
CONITEC: Diretriz brasileira para o tratamento nao - -
cirdrgico da OA no joelho (2017) Analgésicos e AINES SC contraindicado

FONTE: A Autora (2023).

LEGENDA: OA (osteoartrite); ESCEO (Sociedade europeia de aspectos clinicos e econémicos da
osteoporose e OA); SYSADOA (Medicamentos de acéo lenta para tratar a OA); SC (sulfato de
condroitina); AINES (Anti-inflamatdrios ndo esteroidais; OARSI (Osteoarthritis research society

international); ACR (American College of Rheumatology); CONITEC (Comissao nacional de
incorporagao de tecnologias no sistema unico de saude do Brasil); EUA (Estados Unidos da
Ameérica).

2.9 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

Os tratamentos em saude foram, durante muitos anos, baseados em

experiéncias populares ou recomendagdes de pessoas consideradas autoridades,

este fato pdde ser observado mesmo apdés o advento de novas tecnologias no
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século XX, as quais nao apresentavam critérios cientificos bem embasados. A
necessidade de comprovacgao da eficacia e seguranga dos tratamentos evoluiu e as
evidéncias cientificas passaram a ser fundamentais as tomadas de decisdo em
saude (PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016). Neste contexto surgiu a Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE) definida como a utilizagao de evidéncias atualizadas
de forma consciente, coerente e criteriosa na tomada de decisbes focadas no
paciente. Na pratica ocorre a integragdo do conhecimento clinico individual e a
melhor evidéncia cientifica disponivel centrada no paciente, o diagndstico preciso,
progndéstico e uso seguro e eficaz de medicamentos seja para fins de tratamento,
reabilitagdo ou prevencao (SACKETT et al., 1996).

A MBE inicialmente foi direcionada aos meédicos e assumiu uma dimenséao a
saude como um todo, sendo denominada também “pratica baseada em evidéncias”
ou “saude baseada em evidéncias”, enfatizando o conhecimento cientifico na base
das decisbes. O pesquisador deve buscar o desenho de estudo que melhor
responda ao seu questionamento possibilitando a interpretacdo dos resultados
(PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016).

Os estudos séo classificados como primarios, em investigagdes originais, ou
secundarios, por concluirem a investigagdo a partir de estudos primarios com
propésitos comuns e referem-se aos diferentes tipos de revisdo (HOCHMAN et al.,
2005). As revisbes sistematicas superam as tradicionais, utilizam metodologias
rigidas, tém baixo risco de viés e sdo consideradas nivel | na maioria das questdes
clinicas. A meta-analise emprega calculo estatistico em estudos inseridos na reviséo
sistematica, otimiza os resultados obtidos e da especificidade e sensibilidade ao
resultado (EL DIB, 2007).

Os estudos primarios sao classificados em observacionais ou
intervencionistas (ensaios clinicos). O estudo observacional de coorte pode ser
prospectivo, quando um grupo de pessoas € analisado por um periodo, ou
retrospectivo avaliando uma base de dados. O delineamento transversal analisa os
dados em um unico momento e o caso-controle observa dois grupos a partir da
presenca ou auséncia de um resultado (HULLEY et al., 2015). Os ensaios clinicos
visam estabelecer a intervengao adequada ao tratamento de determinada patologia
comparando dois grupos, teste e controle, ao mesmo tempo. O estudo clinico

randomizado (ECR) (aleatério) e cego (mascarado) é considerado um instrumento
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potencial a obtencédo do desfecho estabelecido pelo pesquisador (HOCHMAN et al.,
2005).

2.9.1 Revisao de Escopo

A MBE impulsionou o aumento no numero de estudos de revisbes sob
diferentes métodos como as sistematicas, meta-analises, narrativas, revisdes de
literatura e outras. O estudo de escopo, um método de revisdao que buscava mapear
publicacbes importantes em um tema especifico, apresentava brechas as quais
foram analisadas e estruturadas metodologicamente pela primeira vez em 2005
(ARKSEY; OMALLEY, 2005).

A revisao de escopo, nomenclatura atual do estudo de escopo, € ampla e
sintetiza as evidéncias conforme critérios de inclusdo pré-determinados, sem
obrigatoriedade de interpretar a metodologia ou o risco de viés das fontes
selecionadas, para atingir os objetivos estipulados. Os resultados podem oferecer
visdo geral do campo de pesquisa, apresentar as lacunas do conhecimento e sugerir
temas em pesquisas futuras. O modelo da pesquisa passou por alteracbées no
decorrer dos anos e vem tornando-se cada vez mais frequente, apesar das revisdes
sistematicas continuarem sendo consideradas as primeiras colocadas na hierarquia
da piramide de evidéncias (PETERS et al., 2021).

A metodologia para revisdo de escopo foi revisada e confirmada através de
uma nova recomendacao que prop0Os dividir a pesquisa em etapas que incluem:
identificacdo da pergunta da pesquisa, identificacdo dos estudos relevantes, triagem
dos estudos, mapeamento dos estudos, resumo e relato dos resultados (LEVAC;
COLQUHOUN; OBRIEN, 2010).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O manual para sintese de evidéncias do Joanna Briggs Institute (JBI) orienta
os procedimentos da revisdo de escopo e suas diretrizes foram empregadas nas
etapas de coleta e sintese de dados desta pesquisa. O Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-

ScR) foi considerado para apresentar os dados (PETERS et al., 2020).
3.2 IDENTIFICACAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta da pesquisa foi estruturada seguindo o acrénimo Populagao,
Conceito, Contexto (PCC) (QUADRO 4): Quais sdo as evidéncias de saude

relacionadas ao uso do sulfato de condroitina no tratamento da OA obtidas e

publicadas em ensaios clinicos?

QUADRO 4 - Estrutura do acrénimo PCC

ACRONIMO

Populagédo Seres humanos com osteoartrite

Conceito Administracdo do sulfato de condroitina via oral

Contexto Aberto

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: PCC (populagéo, conceito, contexto).

3.3 IDENTIFICACAO DE ESTUDOS RELEVANTES

3.3.1 Estratégia de busca

As buscas foram realizadas utilizando o operador booleano “AND”, os
termos MESH chondroitin e osteoarthritis, incluindo seus sinbnimos combinados pelo
operador booleano “OR”, osteoarthritides, osteoarthros®, "degenerative arthritides”,
"degenerative arthritis", arthros*. Os termos foram adaptados as bases de pesquisa

buscando as palavras citadas em titulos, resumos ou palavras-chave.
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A busca dos artigos ocorreu em 21 de outubro de 2022 visando trabalhos

incluidos nas bases de dados PubMed/Medline, Scopus e Web of Science. Os

artigos foram incluidos no gerenciador de referéncias EndNote® Basic, um programa

auxiliar na organizagao das referéncias utilizadas na pesquisa durante a redacédo do

texto. A selegao dos artigos utilizou o aplicativo Rayyan®, desenvolvido pelo “Qatar
Computing Research Institute”, essa ferramenta permitiu excluir as duplicadas e
obter agilidade nas etapas de selecao realizadas de forma blindada entre os

revisores.

3.3.2 Critérios de inclusao e exclusao

A inclusédo dos artigos seguiu os critérios: ensaios clinicos abordando o uso
do sulfato de condroitina via oral relacionado a OA, publicados em caracteres
romanos. Os estudos foram incluidos independentemente do desfecho, desenho de
estudo, local e ano de publicagao.

Foram excluidos os estudos dos quais n&o foi possivel extrair dados
necessarios a revisdo, mesmo apds contato com os autores ou com as bases de
dados, assim como os artigos publicados na forma de resumos e anais de

congressos ou conferéncias.

3.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Os artigos obtidos na busca foram importados ao aplicativo Rayyan®, o qual
facilitou e agilizou o trabalho dos revisores (DMJR e EJF) que, de forma
independente e cega, fizeram a leitura dos titulos e resumos visando efetuar uma
selecado daqueles adequados ao tema da pesquisa, conforme critérios estabelecidos
a fim de alinhar a conduta. O processo foi dividido em etapas para os revisores
confrontarem seus resultados, acionando o terceiro pesquisador (CERG) em caso
de divergéncia. Nova selegcdo ocorreu pela leitura do material em sua integra,

seguindo 0 mesmo processo da etapa anterior.
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3.5 EXTRAGAO DOS DADOS

A leitura integral dos estudos eleitos e a extragdo dos dados ocorreram em
duplicata, de forma independente pelos revisores DMJR e EJF recorrendo ao
terceiro revisor, CERG, quando necessario. Os critérios desta etapa foram
minuciosamente discutidos previamente, para contemplar todas as informacdes
relevantes aos objetivos da pesquisa. A organizacado das informagdes ocorreu em
planilha do Microsoft Office Excel® especifica a esta finalidade e incluiu os seguintes

dados:

3.5.1 Caracteristicas do estudo

- Origem dos estudos de intervengéao (pais);
- Ano de publicagao;

- Duracéo do tratamento com SC;

- Desenho do estudo;

- Objetivo dos autores;

- Comparadores utilizados.

3.5.2 Perfil dos participantes

- Numero de participantes com intencao de tratamento;
- Numero de participantes que concluiram o estudo;

- Género;

- I[dade média;

- indice de massa corpérea médio (IMC);

- Articulagao avaliada na pesquisa.

3.5.3 Elementos de intervengao dos estudos

- Forma farmacéutica;
- Dosagem diaria;
- Fonte de obtencdo do SC;

- Medicacdo complementar permitida.
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3.5.4 Medidas de desfecho
- Parametros empregados na avaliagao dos desfechos;

- Eventos adversos;

- Concluséao do autor.

3.6 SUMARIZACAO DOS DADOS

Os dados extraidos foram analisados de forma qualitativa e sumarizados em

graficos ou quadros.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

identificaram 5834 estudos na etapa inicial, dos quais 2204 eram duplicados. A
triagem de titulos e resumos ocorreu em 3630 estudos, selecionando 124 estudos
para leitura integral. Apds busca intensiva, nao foram recuperados 13 estudos,
impossibilitando a sua inclusdo na revisdo. Os motivos da exclusao dos artigos lidos
na integra estdo descritos no APENDICE 2. A leitura na integra permitiu a incluséo

de 31 estudos, publicados em 33 artigos (APENDICE 3), os quais atenderam os

As estratégias de busca aplicadas nas bases de dados (APENDICE 1)

critérios de selec¢ao e passaram pela extragéo dos dados (FIGURA 7).

Identificagao

Triagem

FIGURA 7 — Fluxograma de selecao de dados

Identificagao de estudos por meio de banco de dados e registros

Registros identificados de:
Bases de dados (n=5.834)
Pubmed (n=1.259)

Web of Science (n=1.863)
Scopus (n=2.712)

A\ 4

Registros triados
(n=3630)

Registros removidos antes da
triagem:
Registros removidos por
duplicagdo (n=2204)

v

Registros triados para
recuperagao
(n=124)

Registros excluidos
(n=3506)

Registros n&o recuperados
(n=13)

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=111)

Estudos incluidos na revisdo
(n=31), apresentados em artigos
(n=33)

Registros excluidos (n=78)

Sem discussdo do desfecho para
condroitina (n=19)

Estudos secundarios (n=9)
Publicagbes em caracteres néo
romanos (n=20)

Anais de congresso (n=25)
Erratas (n=3)

Associagao (n=2)

FONTE: Page et al. (2021, adaptado).
LEGENDA: n (numero de estudos)
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4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SOBRE O SULFATO DE CONDROITINA
NO TRATAMENTO OSTEOARTRITE

Todas as publicagbes selecionadas indicaram a origem da intervencao, a
qual incluiu 15 paises (GRAFICO 1), sobressaindo os paises europeus, como a
Franca (n=10), Suica (n=8) e Bélgica, Espanha e Italia (n=4). A maioria dos estudos
selecionados ocorreu em multicentros (n=19), dentre os quais alguns foram também

multinacionais (n=>5).

GRAFICO 1 — Origem dos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite (n=31)

Roménia
Republica Eslovaca
Japéao
Hungria
Budapeste
Republica Tcheca
Polénia
Canada
Austria

EUA 3
Italia 4
Espanha 4
Bélgica 4

A A A A

Pais de origem
N NDNDN

Nudmero de estudos

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos), EUA (Estados Unidos da América).

A publicacdo dos estudos incluidos ocorreu entre 1992 e 2020, sendo a
maioria em 2017 (n=5) seguida de 1998 (n=4), indicando ndo haver um momento de
interesse especifico no estudo do SC (GRAFICO 2). Os artigos selecionados
incluiram estudos randomizados duplo-cego (n=28), randomizados simples-cego
(n=1), observacional aberto (n=2) e analise post-hoc (n=2). Os comparadores
empregados nos estudos foram placebo (n=22), outros ativos (n=7), diferentes
doses (n=1) ou posologias diferenciadas do SC (n=1) (TABELA 1).



44

GRAFICO 2 — Ano de publicacdo dos artigos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite (n=31)

NUmero de estudos

1992 1996 1998 2000 2001 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2016 2017 2019 2020
Ano de publicacao

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos).

Dois estudos post hoc foram selecionados, neste caso somente os dados
referentes aos desfechos foram adicionados aos resultados (TABELA 1). Os testes
post hoc buscaram padrées apds a conclusdo do estudo apresentando resultados
diferentes do objetivo principal, utilizaram a mesma coorte de pacientes definida no
ensaio clinico anterior e apresentaram critérios que atendiam aos objetivos desta
pesquisa. A coorte do ensaio clinico, ClinicalTrials.gov Identifier NCT01354145, que
incluiu pacientes para avaliar a agdo do SC, 800mg/dia durante 24 meses, sobre o
volume de cartilagem e sintomas da OAJ e sinovite, foi utilizada em analise post hoc
para avaliar o comportamento de biomarcadores especificos da OA (MARTEL-
PELLETIER et al., 2017). A coorte do ensaio clinico, ClinicalTrials.gov Identifier
NCT03200288, que avaliou a acdo do SC 800mg/dia, durante 6 meses, sobre a dor
e funcionalidade em pacientes com OAJ foi utilizada posteriormente em analise post
hoc. Os pacientes do grupo SC foram classificados em subgrupos, conforme
caracteristicas de base, para observar se o inicio precoce do SC proporcionaria
melhores resultados aos pacientes (BRUYERE et al., 2020).

O periodo de tratamento com SC indicado nos estudos selecionados variou
entre 2 e 36 meses, prevalecendo a duragdo de 6 meses (n=10) (GRAFICO 3). Dois
estudos se diferenciaram avaliando a administragcdo intermitente de SC 800mg/dia,
no tratamento da OAJ, durante 12 meses alternando 3 meses com medicamento ou

placebo e 3 meses sem nenhum produto, por duas vezes. A administracao
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intermitente visou demonstrar se o SC possui agao prolongada (UEBELHART et al.,
2004).

TABELA 1 — Caracteristicas dos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite

CARACTERISTICAS DO ESTUDO NUMERO

Randomizado duplo cego 29
Desenho do  Ra@ndomizado simples cego 1
estudo Observacional aberto 2

Andlise post hoc 2

Controlado por placebo 22
Comparador  qnirojado por ativo 7
empregado :

Comparador de dose ou posologia 2

FONTE: A Autora (2023).

GRAFICO 3 — Duragéo do tratamento com sulfato de condroitina na osteoartrite (n=31)

Numero de estudos
[Sy]

2 3 4 6 12 24 36
Duracdo do tratamento (meses)

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos).

4.2 CARACTERISTICAS DA POPULAGCAO NOS ESTUDOS SOBRE O SULFATO
DE CONDROITINA NO TRATAMENTO OSTEOARTRITE

Os estudos selecionados totalizaram 7918 participantes no grupo pacientes
com intengéo de tratamento (ITT), equivale a todos os pacientes que receberam ao
menos uma dose do SC, e 5988 no grupo pacientes por protocolo (PP), indicando

que aproximadamente 76% finalizaram o estudo e receberam todas as doses



46

planejadas (TABELA 2). Os relatos de abandono do tratamento incluem diferentes
justificativas, sendo citados como exemplo dois estudos. A eficacia do SC 800mg/dia
na progressao da OAJ a longo prazo, apresentou 622 pacientes ITT e 423 PP,
correspondendo a cerca de 32% de nao conclusdao do estudo. Os motivos de
desisténcia foram nao seguimento do tratamento e ndo comparecimento aos
exames de controle (KAHAN et al., 2009). Ao analisar a eficacia do SC 1000 mg/dia
na OAJ, por 6 meses, 17% de 837 pacientes ITT nao finalizaram o estudo por néao
adesdo ao tratamento, uso de medicamento ndao permitido ou outro desvio do
protocolo (FARDELLONE et al., 2013).

O perfil dos participantes nos estudos selecionados seguiu um padréo
quanto as caracteristicas de idade, género e IMC (TABELA 2). Aproximadamente
97% da populagdo ITT (n=7918) tinha idade superior a 51 anos (GRAFICO 4) sendo
que os estudos apresentaram a média de idade no intervalo 47 a 68 anos. Vale
ressaltar que a idade foi critério de inclusdo na maioria dos estudos triados sendo
>20 anos (n=1), > 40 anos (n=14), >50 anos (n=7) e nao informado (n=9). A
populacao feminina prevaleceu na maioria dos estudos, sendo quase 67% (n=5145)
do publico ITT do género feminino, dois estudos ndo informaram o género.

O IMC foi informado em 23 pesquisas, aproximadamente 52% (n=16) dos
estudos apresentaram pacientes com sobrepeso e 16% com obesidade (n=5). O
valor médio do IMC entre os estudos teve uma variagdo média de 23 a 33 kg/m?
(GRAFICO 5), com a prevaléncia nesta revisdo de pacientes acima do peso
estimado como normal. A obesidade € considerada um importante fator de risco
para a evolugdo da OA devido excesso de carga que traz para as articulagdes. O
risco da OA aumenta proporcionalmente ao aumento do IMC, principalmente ao
considerar pacientes idosos (SCHWELLNUS et al., 2010). A ingesta excessiva de
alimentos, associada a obesidade e a resisténcia a insulina, favorece o
desenvolvimento de processos inflamatdrios influenciando a progressdao da OA.
Desta forma o controle de peso é classificado como essencial dentre os tratamentos
nao farmacoldgicos da OA (SCHWELLNUS et al., 2010).

Considerando a obesidade como um dos principais fatores de risco a
evolucdo da OA, dois estudos incluidos nesta revisao avaliaram somente individuos
apresentando sobrepeso ou obesidade, portadores de OAJ, utilizando SC de origem
ndo animal 600mg/dia. O primeiro estudo durou 3 meses, o critério de incluséo

selecionou individuos com sobrepeso, IMC 25-30 kg/m? e apresentou como
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resultado melhora da dor, mobilidade e redugéo da inflamacdo (RONDANELLI et al.,
2019; RONDANELLI et al., 2020). No ano seguinte novo estudo, durante 2 meses,
incluiu pacientes com sobrepeso ou obesidade, IMC 25-40 kg/m?, e os resultados de

melhora reforcaram a pesquisa anterior (RONDANELLI et al., 2020).

TABELA 2 — Caracteristicas da populagdo nos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite
(n=31)

PERFIL NUMERO
Pacientes com intengao de tratamento 7918
Pacientes por protocolo 5988
Género feminino 5145
Variagédo na idade média dos participantes ITT (anos) 47-68
Variagdo no indice de massa corporal kg/m?2 23-33

FONTE: A Autora (2023).

LEGENDA: n (numero de estudos), ITT (pacientes com intengéo de tratamento).

Somente a articulagdo dos joelhos foi analisada em praticamente 87%
(n=27) dos estudos, enfatizando a importancia da OA nesta articulacdo. Nas demais
pesquisas as articulagbes observadas foram maos (n=2), joelhos e quadril (n=1),
joelhos, quadril e maos (n=1) (TABELA 3).

TABELA 3 — Articulagéo avaliada nos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite

ARTICULAGAO NUMERO DE ESTUDOS

Joelho 27
Maos

Joelhos e quadril
Joelhos, quadril, maos

= AN

FONTE: A Autora (2023).
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GRAFICO 4 — Idade média dos participantes nos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite
(n=7918)

3% 9
1% 29%

7%
Ndo informado
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33% 51-55
56-60

W61-65
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FONTE: A Autora (2023).

LEGENDA: n (humero de participantes nos estudos).

GRAFICO 5 — indice de massa corporal médio dos participantes nos sobre sulfato de condroitina na
osteoartrite (n=31) - kg/m?

16%
26% ndo informado
<25
m26-30
> 31
6%

FONTE: A Autora (2023).

LEGENDA: n (nimero de estudos), kg/m?2 (quilograma por metro quadrado).

4.3 ELEMENTOS DE INTERVENGAO DOS ESTUDOS SOBRE O SULFATO DE
CONDROITINA NO TRATAMENTO OSTEOARTRITE

A maioria das intervengdes utilizou a forma farmacéutica capsula (n=15),
seguida de comprimido (n=7), saché granulos (n=2) e saché gel (n=1), 4 estudos
nao informaram a forma farmacéutica (TABELA 4). Além destes, dois estudos
compararam os resultados entre capsula e saché gel através da administragao de

SC capsula 400mg 3 vezes ao dia, ou SC saché gel 1200 mg 1 vez ao dia e
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demonstraram eficacia semelhante ao avaliar a dor e funcionalidade da articulacéo
em portadores de OAJ (BOURGEOIS et al., 1998; ZEGELS et al., 2013).

A dosagem diaria 800mg (n=14) de SC prevaleceu nas pesquisas
selecionadas, seguida de 1200 mg (n=8), 1000mg (n=4), 600mg (n=2) e 2000mg
(n=1), correspondendo na média a 976 mg/dia (TABELA 5). Outras duas pesquisas
trabalharam doses diferenciadas para o SC. A primeira inclui pacientes com OA em
dedos, quadril e/ou joelho e iniciou o tratamento diario com 1600mg SC durante 2
semanas associado a AINES seguido do uso de 800mg SC por 10 semanas. Neste
periodo o uso de AINES foi opcional e houve redugdo gradativa no seu consumo,
indicando a melhora na dor percebida pelos pacientes (LEEB; PETERA; NEUMANN,
1996). A segunda pesquisa, com duracao e 12 meses, comparou as doses diarias
de 260 mg (inferior a menor ja relatada) e 1560mg (relato anterior de eficacia e
seguranga) do SC e demonstrou que a 1560 mg reduz a dor mais agilmente nos
grupos em que a OAJ tem maior gravidade (MORITA et al., 2018).

Nao existe uma dosagem diaria padrao estabelecida para o SC, mas
1200mg € um valor frequentemente estudado e recomendado (HOCHBERG et al.,
2016). Um estudo de revisdo incluindo ensaios clinicos demonstrou que a dosagem
diaria oral empregada para o SC apresenta um intervalo entre 800 e 1200 mg
(HENROTIN et al., 2010).

TABELA 4 — Forma farmacéutica para o sulfato de condroitina utilizado nos estudos sobre osteoartrite

FORMA FARMACEUTICA NUMERO DE ESTUDOS

Capsula 15
Comprimido 7
Saché granulos 2
Saché gel e capsula 2
Saché gel 1

Saché (ndo informada a forma) 1

Nao informado 3

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: SC (sulfato de condroitina)

A fonte de obtencao do SC foi informada em 13 estudos: aproximadamente
26% dos estudos empregaram SC de origem bovina (n=8), 7% bacteriana (n=2), 7%
de peixes (n=2) e 3% de aves e bovino (n=1) (TABELA 6). Dentre os estudos

selecionados, um utilizou na metodologia a comparagdo de n&o inferioridade
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avaliando a eficacia do SC de aves 1000mg/dia (teste) e bovino 1200 mg/dia
(controle) na OAJ durante 6 meses, 0s quais obtiveram resultados semelhantes na
melhora da funcionalidade, redugdo da dor e seguranca (FARDELLONE et al.,
2013).

TABELA 5 — Dosagem diaria do sulfato de condroitina administrado aos pacientes nos estudos sobre

osteoartrite
DOSAGEM (mg) NUMERO DE ESTUDOS
800 14
1200 8
1000 4
600 2
2000 1
1600 (2 semanas) e 800 (10 semanas) 1
Comparativo 260 x 1560 1

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: mg (miligrama)

TABELA 6 — Fonte de obtengéo do sulfato de condroitina utilizado nas pesquisas sobre osteoartrite
(n=31)

FONTE DE OBTENGAO NUMERO DE ESTUDOS
Bovina 8
Bacteriana 2
Peixe 2
Ave e bovino 1
Nao informado 18

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos).

4.4 PARAMETROS AVALIADOS NOS DESFECHOS DOS ESTUDOS SOBRE O
SULFATO DE CONDROITINA NO TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE

Quinze parametros de avaliagdo foram empregados nos estudos
selecionados como medidas de desfecho, podendo-se destacar: analise da dor em
aproximadamente 79% dos estudos (n=26), avaliagdo dos eventos adversos em
73% (n=24), indices de avaliagéo funcional da articulagado em 58% (n=19), consumo
de analgésicos complementares em 55% (n=18) e avaliagao clinica realizada pelo
médico e/ou paciente em 52% (n=17) (GRAFICO 6). A maioria dos estudos (n=26)

empregou mais de um critério para evidenciar o resultado da pesquisa.
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GRAFICO 6 — Parametros avaliados nos estudos sobre sulfato de condroitina na osteoartrite (n=33)

Escala Tegner Lysholm para o joelho 1
Forga de preenséo das méos 1
indice lesdo da medula 6ssea 2

Volume e inflamagéo do liquido sinovial 3

indice OMERACT-0ARSI 3

Evolugédo da Osteoartrite 3

Qualidade de Vida 7
indice WOMAC 8

Parametro

Biomarcadores inflamatdérios e de cartilagem 9
Espaco articular 10
Avaliag&do global do paciente 17
Consumo de analgésicos complementares 18
indice funcionais para OA 19
Eventos adversos relacionados ao SC I, 24
Avaliag&o da dor decorrente da OA I 06
Numero de estudos

FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: n (numero de estudos), OMERACT (Standing Committee for Clinical Trials Response
Criteria Initiative and the Outcome Measures in Rheumatology), OARSI (Osteoarthritis Research
Society International), WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index),
Osteoartrite (OA).

4.4.1 Avaliagdo da dor decorrente da osteoartrite em pacientes que receberam

sulfato de condroitina

A mensuracdo da dor foi o parametro mais utilizado ao interpretar os
resultados dos estudos selecionados (n=26) e o principal indicador empregado foi a
escala visual analdgica (n=25). A escala ordinal para dor (n=1), aliada a EVA, e a
resposta cerebral ao estimulo doloroso (n=1) foram os outros métodos apresentados
para avaliacdo da dor nesta revisdo. Dentre os estudos apresentados nesta revisao
80% (GRAFICO 7) demonstraram um resultado favoravel ao SC no tratamento da
dor relacionada a OA, entretanto a diretriz da OARSI ndo recomenda a sua
indicacdo. A diretriz considerou revisdes sistematicas que concluem haver
heterogeneidade e baixa qualidade nos ensaios clinicos até entdo publicados
(MCALINDON et al., 2014).

A reducgdo da dor na EVA foi percebida em pacientes diagnosticados com
OAJ que receberam SC 800mg/dia durante 6 meses (BUCSI; POOR, 1998;



52

MOLLER et al., 2016). A analise do SC 1000mg/dia por 24 meses, OAJ, evidenciou
redugdo da dor em movimento ou repouso, escore EVA, a partir do més 4 e
sustentada até o final do tratamento, porém esta variacdo foi considerada
estatisticamente insignificante em relagdo ao placebo (RAILHAC et al., 2012). A
administracao de SC 1000mg/dia, OAJ, durante 6 meses resultou na reducao de 6,3
mm na escala EVA superior ao placebo a favor do SC. Na dor em repouso a
variagao no periodo (0-6 meses) foi de 19 mm e 17 mm, grupos SC e placebo
respectivamente, segundo os autores estes resultados n&o sido conclusivos a
eficacia do SC (MAZIERES et al., 2007).

Estudo simples cego incluiu pacientes com OAJ, os quais receberam SC
800mg/dia (teste) e paracetamol 3g/dia (controle), e demonstrou ao final de 6 meses
reducao significativa da dor para o grupo teste enquanto o mesmo nao foi observado
no grupo controle (TIO et al., 2017). O estudo duplo simulado incluiu pacientes com
OAJ divididos em 2 grupos. O primeiro recebeu diclofenaco sdédico (DS) e placebo
(simulando SC) durante 1 més, seguido de placebo por 2 meses. O segundo grupo
recebeu SC 1200mg/dia e placebo (simulando DS) por 3 meses, a intensidade da
dor espontdanea e em movimento, assim como o consumo de paracetamol, foram
avaliados durante 180 dias em diferentes momentos observando a reducado da dor
em relacdo ao dia zero do tratamento. Os pacientes que receberam DS
apresentaram maior redug¢ao da dor até o dia 30, entretanto os autores observaram
no grupo SC que o inicio do resultado foi mais demorado, porém mais prolongado
(MORREALE et al., 1996). O estudo controlado por placebo e comparador ativo
concluiu que SC 800mg/dia e celecoxibe, para OAJ, apresentam redugédo da dor
semelhante entre si e expressivamente superior ao placebo, apés 6 meses de
observacdo (REGINSTER et al., 2017). Analise post hoc deste estudo demonstrou
resposta mais efetiva ao tratamento nos pacientes que iniciaram o uso de SC em
menor tempo desde o diagnéstico (BRUYERE et al., 2020).

O resultado favoravel ao SC apresentado nesta revisdo (GRAFICO 7) foi
observado em outros estudos. Uma meta-analise incluiu 29 ECR controlados por
placebo para avaliar o resultado sobre a dor, usando EVA, no tratamento da OAJ
com SC, glicosamina e SC associado a glicosamina. A conclusdo demonstrou que
SC ou glicosamina sao efetivos na redugdo a dor e que ndo ha incremento no
resultado para a associacdo (SIMENTAL-MENDIA et al., 2018). A meta-analise que

incluiu 19 ECR empregando o SC no tratamento da OAJ demonstrou haver alivio



53

moderado sobre a dor, apesar dos autores citarem haver inconsisténcias entre os
estudos considerando o tamanho do estudo, risco de viés e diferengas entre as
marcas de SC analisadas (HONVO et al.,, 2019). A meta-analise de 13 estudos,
classificados com baixo risco de viés, encontrou resultados positivos para a dor e
funcdo naqueles que utilizaram SC grau farmacéutico para o tratamento da AO
(HONVO; BRUYERE; REGINSTER, 2019).

O uso de SC 1600mg/dia associado a AINES durante 2 semanas seguido de
SC 800mg/dia por 10 semanas, em pacientes com OA de joelho, quadril e dedos,
resultou em reducao relevante na dor dos pacientes apontada através escala ordinal
de 4 pontos (0=sem dor a 4=dor muito intensa) diurna, noturna, em movimento ou
sob stress e EVA (LEEB; PETERA; NEUMANN, 1996).

O método de analise subjetiva da dor utilizando técnica de neurocimagem,
ressonancia magnética nuclear funcional (RMNf), foi pesquisado em estudo duplo-
cego, comparando SC 800mg/dia e placebo durante 4 meses em individuos com
OAJ. O teste consistiu em observar a resposta cerebral a um estimulo doloroso,
regido patelar (A) e interlinha articular medial do joelho (B), pré e pds-tratamento. A
regidao (A) apresentou um abrandamento na resposta cerebral no grupo SC em
relacdo ao placebo, mas o mesmo ndo aconteceu na regido (B). Os autores
concluem que a RMNf € um exame promissor para avaliar de forma subjetiva a dor
(MONFORT et al., 2017).

GRAFICO 7 — Estudos sobre o SC na modulac&o da dor causada pela OA avaliados pela escala
visual analégica (n=25)

= Melhora
significativa

Tendéncia
significativa de
melhora

Variagdo ndo
significativa
estatisticamente

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos).



54

4.4 2 Eventos adversos relacionados ao sulfato de condroitina no tratamento da

osteoartrite

Os eventos adversos (EA) foram observados em 24 estudos, destaque aos
disturbios gastrintestinais (n=12) e sem eventos graves correspondentes ao SC
(n=8), conforme demostra a sintese apresentada (GRAFICO 8) e a descrigéo de
alguns estudos a seguir. O uso de SC 800mg/dia, para OAJ, por 12 meses nao
apresentou EA significativos devidos ao tratamento (MORITA et al., 2018; WILDI et
al., 2011). Os autores identificaram EA em aproximadamente 10% dos pacientes,
grupo SC 1000 mg/dia ou placebo, sendo 50% EA gastrintestinais como dispepsia,
enjoo, dor abdominal, vémito ou diarreia, durante o tratamento de 6 meses
(MAZIERES et al., 2007). SC 1200mg/dia e celecoxibe apresentaram EA leves a
moderados semelhantes, quando comparados em ensaio clinico incluindo pacientes
com OAJ durante 24 meses. Um EA grave (anemia por deficiéncia de ferro) foi
relacionado ao SC e 2 eventos pulmonares ao grupo celecoxibe (PELLETIER et al.,
2016).

O estudo comparador de SC 1200mg/dia, glicosamina, SC+glicosamina,
celecoxibe e placebo durante 6 meses OAJ citou trés EA graves sendo 1 caso de
insuficiéncia cardiaca congestiva observado no paciente que recebeu o tratamento
associado e os demais nao estavam relacionados ao SC. Os demais EA foram
considerados leves e uniformes entre os grupos, sendo que o grupo SC se destacou
nos EA musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (ndo descritos pelos autores) e
teve o menor numero de casos relacionados a nauseas (CLEGG et al., 2006). O uso
de SC 1600mg/dia, por 2 semanas seguido de 800mg/dia durante 10 semanas, para
OA em dedos, quadril e joelho, relatou EA gastrintestinais (n=6), cefaleia (n=1) e
alteracao hepatica seguida de inchago nas palpebras (n=1). Os autores concluiram
haver boa aceitagcdo ao produto no ambito geral (LEEB; PETERA; NEUMANN,
1996).

Os resultados entre inumeros estudos incluindo SC e/ou glicosamina
apresentam divergéncias, mas essas substancias sao consideradas seguras para o
tratamento da OA (HOCHBERG et al., 2016). Estudos de reviséo incluindo ensaios
clinicos demonstraram que o SC apresenta boas caracteristicas quanto a seguranga

e tolerabilidade quando comparado ao placebo, ndo sendo observados efeitos
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colaterais significativos ((HENROTIN et al, 2010; HONVO; BRUYERE;
REGINSTER, 2019).

GRAFICO 8 — Eventos adversos relacionados ao SC no tratamento da OA (n=31)

Deficiéncia de ferro e anemia considerado como
relacionado ao SC (n=1). Hipertensé&o (n=4)

EA leves a moderados. 1

Disturbios gastrointestinais, cefaleia, edema palpebral e
disturbio hepatico.

EA leve musculoesquelético e tecido conjuntivo. 1

Néo informado Y ©
Nenhum relato do A I o
EA rlacionados <o 7! N 12

Numero de estudos

Evento adverso

FONTE: A Autora (2023).
LEGENDA: n (niumero de estudos), SC (sulfato de condroitina), EA (eventos adversos), TGl (trato
gastrintestinal)

4.4.3 Consumo de analgeésicos complementares durante o tratamento da osteoartrite

com sulfato de condroitina

Em caso da ocorréncia de dor os estudos permitiam o uso de analgésico,
cujo nome e dosagem diaria estavam determinados na metodologia da pesquisa,
também denominados medicamentos de resgate. Destaque ao paracetamol que
teve seu uso consentido em aproximadamente 45% (n=14) e paracetamol associado
a AINES, quando necessario, em aproximadamente 26% (n=8) dos estudos
(TABELA 7). O consumo destes medicamentos foi utilizado como critério de
interpretacdo do desfecho em 18 estudos (GRAFICO 9), os quais consideraram a
reducdo da ingesta diaria como um indicador de melhora da dor percebida pelo
paciente.

Os estudos descritos a seguir demonstram os resultados encontrados ao
avaliar o consumo de medicamentos de resgate. Pacientes com OAJ, recebendo SC
1200mg/dia, capsula ou saché&, no periodo de 3 meses, apresentaram redug¢ao
estatisticamente importante no consumo de AINES em relacdo ao placebo
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(BOURGEOIS et al. 1998). O consumo de paracetamol foi expressivamente maior
no grupo placebo em relagdo ao grupo SC 800mg/dia, portadores de OAJ, durante
12 meses de forma intermitente (UEBELHART et al., 2004). No entanto o consumo
de analgésicos e AINES n&o apresentou diferenga significativa para o tratamento da
OAJ nos estudos empregando SC 800mg/dia, durante 6 meses (BUCSI; POOR,
1998), ou SC 1200mg/dia, durante 3 meses (ZEGELS et al. 2013).

TABELA 7 — Medicamentos de resgate permitidos durante os estudos sobre o SC NA OA

MEDICAMENTO NUMERO DE ESTUDOS
Paracetamol VO 14
Paracetamol e AINES SN VO 8
NI 4
AINES VO 3
AINES VO e AH via intra-articular 1
Tramadol VO 1

FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: AINES (anti-inflamatérios nao esteroidais), NI (ndo informado), AH (acido hialurénico), SN
(uso se necessario), VO (via oral), SC (sulfato de condroitina), Osteoartrite (OA).

GRAFICO 9 — Consumo de medicamentos de resgate no tratamento da OA com SC (n=18)

Né&o conclusivo 2

relagéo ao comparador

Reducgéo estatisticamente importante _ 8

Numero de estudos

Consumo dos medicamentos de
resgate

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos).
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4.4.4 Avaliagao funcional dos pacientes com osteoartrite tratados com sulfato de

condroitina

O indice funcional de Lequesne, indicador que afere a funcionalidade e dor
do joelho e quadril, foi determinado em 18 estudos conforme demostra o resumo
apresentado (GRAFICO 10) e a descricéo de alguns estudos a seguir. A OA impacta
na qualidade de vida dos pacientes, causando dor e alterando a funcionalidade de
articulagdes como joelho e quadril, o SC 2000mg/dia, por 3 meses, reduz esse
desconforto durante e apds o tratamento, caracterizando a eficacia e o efeito
residual (MAZIERES et al. 1992). O estudo controlado por placebo e comparador
ativo concluiu que SC 800mg/dia e celecoxibe, OAJ, apresentam reducédo do IFL
semelhantes entre si e expressivamente superiores ao placebo, apdés 6 meses de
observacdo (REGINSTER et al.,, 2017). Em analise post hoc deste estudo foi
observado que a administragdo precoce, logo apdés o diagnéstico da OA, do SC
exibe resposta mais efetiva ao tratamento (BRUYERE et al., 2020).

A alteracgao estatistica do IFL nao foi significativa ao comparar o resultado do
uso de SC 1000mg/dia, em individuos com OAJ, versos placebo durante 6 meses,
apesar de observar uma tendéncia crescente de melhora no grupo SC e mais
acentuada na populacéo por protocolo, (MAZIERES et al. 2001). A administracéo de
SC 1000mg/dia durante seis meses, para OAJ, resultou na redugao de 2,4 pontos
(25%) no IFL contra 1,7 pontos (17%) no grupo placebo, comparados a linha de
base, os autores citam ser um resultado nao conclusivo para indicar a eficacia do SC
(MAZIERES et al. 2007).

O indice funcional para OA de méos foi utilizado em um estudo triado e o
resultado do tratamento SC 800mg/dia durante 6 meses, foi considerado seguro e
apresentou melhora significativa, versos placebo, mas nao foi representativo na
melhora da forca de preensdo e consumo de analgésicos. Esse resultado foi
observado independente do paciente possuir ou nao rizartrose, ostedfitos ou OA
erosiva (GABAY et al. 2011).

A meta-analise que incluiu 19 ECR empregando o SC no tratamento da OAJ
demonstrou haver grande melhora na funcionalidade avaliada pelo IFL. Os autores
declararam haver heterogeneidade entre os estudos quanto ao tamanho do estudo,

risco de viés e diferencas entre as marcas de SC analisadas (HONVO et al., 2019).
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GRAFICO 10 —indice Funcional de Lequesne na avaliacdo do desfecho para o SC na OA (n=18)

Tendéncia significativa de melhora 1

Melhora gradativa e persitente por um
periodo

Melhor resultado na administragéo precoce 1

Variacédo ndo significativa estatisticamente - 3

Conclusdo dos autores

Numero de estudos

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: n (numero de estudos), SC (sulfato de condroitina), OA (osteoartrite).

4.4.5 Avaliagao global do paciente e qualidade de vida durante o tratamento com

sulfato de condroitina para osteoartrite

A OA impacta de modo significativo a rotina diaria dos individuos e esse
dado € demonstrado através de consultas médicas, enquetes de autoavaliagao
aplicadas aos pacientes ou ainda de questionarios desenvolvidos para a estimativa
da qualidade de vida. O estado geral do paciente determinado através de consulta
médica ou autoavaliagéo foi relatado em 17 estudos (GRAFICO 11), sendo alguns
exemplificados a seguir. A analise da qualidade de vida incidiu em 7 estudos
(GRAFICO 12) que empregaram os formularios SF-12, SF-36 2 e questionario
EQVOAJQ.

O uso de SC 1200mg/dia apresentou melhora significativa no estado geral
do paciente, segundo avaliagdo clinica global dos pacientes com OAJ e/ou seus
médicos durante 6 meses (PAVELKA et al., 2010) ou durante 3 meses (ZEGELS et
al. 2013). Pacientes com sobrepeso e OAJ submetidos ao esforgo fisico receberam
SC nao animal 600mg/dia por dois meses. Houve melhora significativa do IMC,
colesterol total e resisténcia a insulina, a qual pode ser atribuida a reducéo da dor

proporcionada pelo SC possibilitando a atividade fisica ou ao efeito do SC sobre a
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obesidade, demonstrado anteriormente “in vitro”, porém essa analise requer mais
estudos segundo os autores (RONDANELLI et al., 2020).

N&o houve melhora global em individuos com OAJ, segundo os critérios dor
na EVA, WOMAC e qualidade de vida SF-36, em estudo incluindo SC 800mg/dia ou
placebo durante 6 meses e na sequéncia SC a todos os pacientes por mais 6 meses
(WILDI et al., 2011) e também no estudo utilizando SC 800mg/dia, OAJ durante 6
meses (CLEGG et al., 2006). O tratamento com SC nao animal (E.coli), 600 mg/dia
durante 3 meses, nao teve impacto relevante na qualidade de vida SF-36 dos
pacientes com OAJ (RONDANELLI et al., 2019). A qualidade de vida fisica e mental,
SF-36, apresentou melhora semelhante nos grupos SC 1200mg/dia e celecoxibe
200mg/dia por 24 meses, OAJ (PELLETIER et al., 2016).

Pacientes OAJ receberam SC 800 mg/dia por 3 meses e 48% deles
classificaram o resultado geral como ‘muito bom’ obtendo melhor qualidade de vida,
critério fisico do formulario SF-36 (MOLLER et al., 2010). A avaliagdo global pelo
médico e paciente apresentou melhora quase estatisticamente significativa e a
qualidade de vida teve melhora expressiva no critério fisico do SF-12 apds receber 6
meses de SC 1000mg/dia, OAJ, comparado ao placebo (MAZIERES et al., 2007). A
administracdo de SC de aves 1000mg/dia (teste) e SC bovino 1200mg (referéncia),
OAJ 6 meses, apresentou resultados semelhantes entre os grupos ao interpretar a
qualidade de vida. Os componentes fisico e mental do SF-12 alteraram discreta,
porém significativamente. A atividade fisica, dor e saude mental, avaliacéo
questionario EQVOAJQ, reduziram levemente, mas atividade social e outros itens
ndo apresentaram nenhum impacto (FARDELLONE et al., 2013).
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GRAFICO 11 — Avaliacdo global do paciente na interpretacéo dos desfechos relacionados ao SC na
OA (n=17)

Tendéncia significativa de melhora 2

Melhora néo significativa - 3

Conclusdo dos autores

Numero de estudos

FONTE: A Autora (2023)
LEGENDA: n (numero de estudos), SC (sulfato de condroitina), OA (osteoartrite).

GRAFICO 12 — Avaliacdo da qualidade de vida na interpretacdo dos desfechos relacionados ao SC
na OA (n=7).

Melhora significativa (SF12) 1

Melhora discreta SF-12 e questionario
EQVOAJQ

Melhora significativa (SF 36) _ 2

Conclusdo do autor

N&o houve melhora significativa (SF-36) _ 3

Numero de estudos

FONTE: A Autora (2023)
LEGENDA: n (niumero de estudos), SC (sulfato de condroitina), OA (osteoartrite), EQVOAJQ (escala
de qualidade de vida em osteoartrite do joelho e quadril), SF (formulario de pesquisa em saude).
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4.4.6 Avaliagdo do espaco articular em portadores de osteoartrite tratados com

sulfato de condroitina

O espaco articular foi a observado no desfecho de 10 estudos selecionados,
utiizando exames de RMN ou raio-X, mensurando a variacdo do volume de
cartilagem em diferentes compartimentos ou a largura do espago minimo articular do
joelho GRAFICO 13. Ao comparar a eficacia do SC 1200mg/dia ao celecoxibe
200mg/dia, OAJ durante 24 meses, observou-se redugdo na perda de volume da
cartilagem medial e do processo inflamatorio no liquido sinovial, mas ndo houve
diferenca significativa ao avaliar o espaco lateral desta articulagéo através de RMN
(PELLETIER et al., 2016). A alteracado do volume de cartilagem em pacientes com
OAJ foi avaliada por RMN em pacientes recebendo SC 1000mg/dia durante 12
meses. Ao final este periodo os autores observaram um incremento no volume total
contra uma perda no grupo placebo, entretanto esta diferenga ndo teve significado
estatistico (RAILHAC et al., 2012).

A alteragao na largura minima do espaco articular do compartimento medial
da articulagao tibio-femoral alvo foi observada, durante 24 meses, em pacientes com
OAJ recebendo SC 800mg/dia e este grupo apresentou uma perda de espaco
estatisticamente significativa menor em relacdo ao placebo. Os pacientes de menor
IMC apontaram resultado mais efetivo (KAHAN et al., 2019). Outra pesquisa
comparou SC 800mg/dia durante 24 meses, para OAJ, com placebo e concluiu que
houve menor perda do espaco femorotibial para o grupo SC, analise feita por raio-X
(MICHEL et al., 2005). Porém, ndo houve variagao significativa na largura minima do
espaco articular do joelho, no decorrer de 24 meses, ao comparar 5 grupos: SC
1200mg/dia, glicosamina, SC+glicosamina, celecoxibe e placebo (SAWITZKE et al.,
2008).

Pacientes com OAJ foram tratados durante 12 meses (6 em estudo cego e 6
em estudo aberto), com 800mg/dia de SC e avaliados por RMN mostrando uma
reducdo na perda global da cartilagem do joelho aos 6 meses a qual persistiu aos 12
meses (WILDI et al., 2011). Pacientes com OAJ apresentaram caracteristicas basais
semelhantes quanto ao espaco articular, raio-X seriados, entre os grupos placebo e
SC no inicio do estudo. A observagao de tratamento com SC 800mg/dia demonstrou
estabilizacdo do volume de cartilagem favoravel sobre o grupo placebo apds 12
meses de tratamento (UEBELHART et al., 1998) e também apds 24 meses
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(MATHIEU, 2002). Pacientes com OAJ receberam SC 800mg/dia de forma
intermitente, intervalos de 3 meses, durante 12 meses e apresentaram melhora do
espaco articular do joelho (UEBELHART et al., 2000; UEBELHART et al., 2004).

A meta-analise incluindo 20 estudos que observaram o SC para OA no
joelho e quadril considerou que poucos estudos sobre o espago articular foram
avaliados, apresentando um resultado incerto restrito aos pacientes com baixo grau
de OA. Para aqueles de grau elevado da OA o uso de SC foi desaconselhado
(REICHENBACH et al., 2007).

GRAFICO 13 — Avaliagéo do eespaco articular em portadores de OA tratados com SC (n=10)

NUmero de estudos

Raio X RMN

N&o houve melhora significativa Melhora significativa

FONTE: A Autora (2023)
LEGENDA: n (numero de estudos), RMN (ressonancia magnética nuclear), SC (sulfato de
condroitina), OA (osteoartrite).

4.4.7 Investigagao de biomarcadores inflamatérios ou de degradagéo na osteoartrite

durante a administracao de sulfato de condroitina

Biomarcadores especificos, uteis no acompanhamento da degradacédo da
cartilagem, foram determinados em 7 estudos e os biomarcadores inflamatérios em
3 estudos selecionados nesta pesquisa (GRAFICO 14). A avaliagéo do nivel sérico
do biomarcador COLL2-1, proveniente da degradagao do colageno tipo Il, a principal
proteina da cartilagem, em pacientes que receberam SC 800mg/dia, OAJ, durante 6
meses, demonstrou uma redugéo significativa nas medi¢des realizadas apos 3 e 6
meses, quando comparado ao inicio do estudo (MOLLER et al, 2016). Os

biomarcadores séricos, proteina oligomérica da cartilagem (COMP) e acido
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hialurénico, foram avaliados em um estudo comparativo entre as doses 260 e 1560
mg/dia SC, administrada durante 12 meses para OAJ, e ambos 0s grupos nao
apresentaram reducao significativa (MORITA et al., 2018).

A variacgdo, entre o valor basal e apds 6 meses de tratamento, nos niveis de
biomarcadores de reabsorcao 6ssea (CTX | sérico), de degradacédo da cartilagem
articular (CTX Il urinario) e o indicador de metabolismo do tecido sinovial (acido
hialurénico sérico), nao apresentou valores significativos ao comparar o grupo
placebo e SC 1000mg/dia em portadores de OAJ (MAZIERES et al., 2007). A
determinacdo da redugcédo dos marcadores de degradacao da cartilagem (sulfato de
queratan sérico) ou 6ssea (osteocalcina sérica, piridinolina urinaria) (UEBELHART et
al., 1998) e também do marcador de degradagdo da matriz extracelular e do liquido
sinovial (proteina da matriz oligomérica da cartilagem e estromelisina)
(UEBELHART; VATHAIRE, 2000) demonstrou influéncia favoravel ao SC, 800mg/dia
por 12 meses, sobre a evolugdo da OAJ.

Analises de PCR e VHS apresentaram diminuicdo consideravel apos
tratamento de pacientes com OAJ e sobrepeso, SC 600mg/dia de origem nao animal
(E. coli), durante 3 meses (RONDANELLI et al., 2019). A tendéncia na reducéo do
PCR observada foi considerada n&o significativa, em novo estudo avaliando
pacientes de IMC 25-40 kg/m? submetidos a estresse fisico por 2 meses. Os
marcadores de catabolismo da cartilagem e estresse oxidativo também néao
apresentaram alteragdes expressivas (RONDANELLI et al., 2020).

Em estudo post hoc foram analisados os biomarcadores séricos do processo
inflamatorio (PCR, acido hialurdnico, leptina e adipsina), indicadores de destruigao
da cartilagem (Metaloproteinases 1 e 3) e indicadores do anabolismo (PIIANP) e
reabsorgao 6ssea (CTX-1), visando compreender a agao do SC sobre a evolugéo da
OA em especial nas alteragdes de volume na cartilagem. Os resultados apontaram
resposta superior do SC 1200mg/dia, durante 24 meses para OAJ, comparado ao
celecoxibe e condizem com a avaliagdo do volume de cartilagem do joelho por RMN
(MARTEL-PELLETIER et al., 2017).

Estudos in vitro e in vivo demonstraram as propriedades anti-inflamatérias do
SC por diferentes mecanismos (inibigdo do oxido nitrico atipico, redugdo nos graus
de citocinas e prostaglandinas). Pacientes, com OAJ e sinovite, receberam SC
800mg/dia ou paracetamol durante 6 meses e houve variagdo no liquido sinovial dos

niveis de marcadores inflamatérios como a quimiocina RANTES (CCL-5) e o
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neuropeptidio urocortina indicando o efeito anti-inflamatério relacionado ao SC (TiO
et al., 2017).

GRAFICO 14 — Biomarcadores inflamatérios ou de degradagdo na OA durante a administragdo de SC
(n=7)

Quimiocina RANTES (CCL-5) 1
Leptina e Adipsina

PCR

VHS

Acido Hialurénico

CTX-1 sérico

Piridinolina urinaria

Osteocalcina sérica
COLL2-1

CTX Il urinario
Metaloproteinases 1 e 3
COMP

Sulfato de queratan Sérico  p——————————— D

Reducao nao significativa = Redugéo significativa

FONTE: A Autora (2023)
LEGENDA: n (numero de estudos), SC (sulfato de condroitina), OA (osteoartrite), PCR
(proteina C reativa), VHS (velocidade de hemossedimentacéo).

4.4.8 Indicadores empregados para avaliagdo da osteoartrite utilizados nos estudos

com sulfato de condroitina

Indicadores para avaliagcdo da OA, desenvolvidos a fim de padronizar os
resultados em ensaios clinicos, foram utilizados em 10 estudos eleitos nesta
pesquisa, descritos e sumarizados na sequéncia (GRAFICO 15). Alguns destes
estudos empregaram mais de um critério para a compreensao do desfecho, sendo
apontados os seguintes indicadores: indice WOMAC (n=8), OMERACT-OARSI
(n=3), lesdo de medula éssea (n=2) e escala Tegner Lysholm (n=1).

O indice WOMAC apresentou resultados positivo (n=5) seguido de resultado
nao significativo (n=2) e melhora parcialmente positiva (n=1). Uma meta-analise
incluiu 29 estudos clinicos randomizados controlados por placebo no tratamento da

OAJ com SC, glicosamina e SC associado a glicosamina. A conclusdo demonstrou
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que o tratamento, isolado ou combinado, ndo resultou em melhora na pontuagao
WOMAC (SIMENTAL-MENDIA et al., 2018).

A administragdo de SC 800mg/dia durante 24 meses, OAJ, ndo apresentou
melhora estatisticamente significativa no indice WOMAC aos pacientes quando
avaliados dor, rigidez e funcionalidade comparando ao placebo (MICHEL et al.,
2005; WILDI et al., 2011). Ao avaliar a mesma articulagdo, dosagem e periodo de
tratamento os pesquisadores observaram reducgao significativa no indice WOMAC,
critério dor, mas ndo significativa para funcionalidade e rigidez (KAHAN et al., 2009).

O uso de SC 1200mg/dia, OAJ, proporcionou reducdo de 50% no indice
WOMAC geral e subgrupos ao final de 6 meses de tratamento e melhora adicional
em nova observacdo apdés 2 meses (PAVELKA et al., 2010). Ao comparar SC
1200mg/dia e celecoxibe 200mg/dia durante 24 meses, OAJ, o indice WOMAC
apresentou redugao levemente mais significativa para o grupo celecoxibe, mas sem
importancia estatistica (PELLETIER et al., 2016).

Reducao expressiva no indice WOMAC e aumento de 13,71% na escala
Tegner Lysholm foram observados no estudo ao avaliar pacientes com sobrepeso e
OAJ durante 3 meses, SC 600mg/dia de origem nao animal (E. coli), indicando
menor intensidade da dor quando comparado a linha de base e mais mobilidade do
joelho (RONDANELLI et al., 2019). A melhora no indice WOMAC foi ratificada em
estudo posterior com duragdo de 2 meses (RONDANELLI et al., 2020).

Apds 6 meses recebendo SC 1000mg/dia para tratar OAJ, 86 de 154 (68%)
pacientes foram avaliados como respondedores aos critérios da OMERACT-OARSI,
enquanto no grupo placebo 104 de 153 pacientes (56%) responderam aos critérios
(MAZIERES et al., 2007). O nimero de respondedores aos critérios da OMERACT-
OARSI foi maior no grupo celecoxibe e semelhante entre os grupos SC e
glicosamina, isolados ou associados, ao comparar SC (1200mg/dia), glicosamina,
placebo e celecoxibe, durante 6 meses em pacientes com OAJ. Entretanto, o indice
WOMAC apresentou variagdo nao significativa e semelhante entre esses grupos
(CLEGG et al., 2006). A administracdo de SC de aves 1000mg/dia (teste) e SC
bovino 1200mg (controle), para OAJ durante 6 meses, demonstrou taxa elevada,
76.3% e 73,8% respectivamente, de respondedores aos critérios da OMERACT-
OARSI consideradas semelhantes entre si (FARDELLONE et al., 2013).
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GRAFICO 15 — Indicadores empregados para avaliacdo da OA utilizados nos estudos com SC (n=10)

INDICE WOMAC Escala Tegner Lysholm LMO indice OMERACT-OARSI

m Melhora significativa = Variagdo ndo significativa Melhora parcialmente significativa

FONTE: A autora (2023)

LEGENDA: n (niumero de estudos), SC (sulfato de condroitina), OA (osteoartrite), WOMAC (Western

Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), OMERACT-OARSI (Standing Committee for

Clinical Trials Response Criteria Initiative and the Outcome Measures in Rheumatology-Osteoarthritis
Research Society International), LMO (Lesdo da medula éssea).

O SC 800mg/dia apresentou efeito semelhante ao placebo nos primeiros 6
meses ao avaliar o indice lesdo de medula 6ssea por RMN em pacientes com OAJ,
mas aos 12 meses foi possivel indicar redugéo superior no grupo SC deste indice
em analise global da articulagdo, dando maior énfase ao compartimento lateral e
cobndilo lateral do joelho (WILDI et al., 2011). O indice lesdo de medula Ossea
apresentou diferenca significativa apds 12 meses de tratamento, empregando SC
1200mg/dia comparado ao celecoxibe, a OA do joelho foi analisada em RMN
(PELLETIER et al., 2016).

4.4.9 Influéncia do sulfato de condroitina no volume e inflamacao do liquido sinovial

decorrente da osteoartrite

A evolucao da OA pode levar a inflamacéao do liquido sinovial, sendo assim a
sinovite foi um fator utilizado para compreender a agao farmacologica do SC em 3
estudos triados. O uso de SC 800mg/dia durante 12 meses, em OAJ, ndo resultou
em alteragao significativa no volume de liquido sinovial observado pela RMN. No

mesmo estudo a associagdo de SC e AINES, analgésico permitido e utilizado por
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alguns pacientes, demonstrou reducdes da espessura sinovial e do inchago local
significativas sobre o placebo (WILDI et al., 2011).

Ao comparar SC 1200mg/dia e celecoxibe 200mg/dia durante 24 meses,
OAJ, o volume de liquido sinovial apresentou uma resposta semelhante entre os
grupos reduzindo o inchago e/ou o derrame na articulagéo (PELLETIER et al., 2016).
Um estudo simples cego comparou SC 800mg/dia (teste) e paracetamol 3g/dia
(controle), durante 6 meses observando a OAJ e a presenga de inflamagao, derrame
e a espessura da membrana sinovial (ultrassonografia), mostrando resultados
favoraveis ao grupo SC. Quase 61% (18 para 7 pacientes) do grupo SC apresentou
melhora da sinovite, enquanto no grupo paracetamol houve um aumento de casos

de sinovite em quase 86% dos individuos (6 pacientes) (TIO et al., 2017).

4.4.10 Acéao do sulfato de condroitina na evolugao da osteoartrite

Trés estudos eleitos observaram a atuagdo do SC como DMOA mantendo
um efeito prolongado na redugcdo dos sintomas da doenca. Exames de raio-X
indicaram que a administragcdo durante 6 meses de SC 1200mg/dia, ndo impediu o
surgimento da OA nos dedos, mas reduziu sua evolugao ao estagio erosivo no qual
0 0sso subcondral é afetado. No grupo SC 8,8% dos pacientes atingiram o estagio
erosivo, enquanto no grupo placebo 29,4% chegaram a esta fase (VERBRUGGEN,;
GOEMAERE; VEYS, 1998).

A administracdo de SC 800mg/dia durante 12 meses, de forma intermitente
apresentou estabilidade no espago articular do joelho, raio-X, indicando a
propriedade do SC atuar como DMOA. Outro fator observado foi o efeito terapéutico
durante o periodo sem o medicamento, reforcando a caracteristica DMOA
(UEBELHART et al., 2004). O uso de SC 800mg/dia durante 24 meses monitorou,
através de exames de raio-X, o espacgo intra-articular do joelho em pacientes com
OAJ e demonstrou menor perda de cartilagem em relagao ao placebo indicando sua
acao como DMOA (MATHIEU, 2002).

A revisao de ensaios clinicos empregando o SC no tratamento da OA
evidenciou a importancia em identificar substancias que possibilitem a reducdo no
uso de AINES, pois estes apresentam efeitos colaterais gastrintestinais. Este estudo

concluiu que o SC proporciona analgesia e melhora na mobilidade do paciente, o
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qual inicia de forma mais lenta que os AINES, mas tem efeito persistente até trés
meses apos a interrupgao do tratamento (UEBELHART, 2008).

A revisdo realizada pela ESCEO publicou um artigo no qual os
medicamentos considerados SYSADOAS, com destaque a glicosamina e/ou SC
grau farmacéutico, foram considerados como primeira escolha para o tratamento da
OAJ devido a boa relacao efeito/beneficio que apresentam. Nao havendo resposta,
o estudo indica o uso de AINES, observando os devidos cuidados aos eventos
adversos, seguidos dos opioides fracos, desde que muito bem avaliados (KUCHARZ
etal., 2019).

No Brasil a CONITEC elaborou uma recomendacgao publicada como “Diretriz
brasileira para o tratamento nao cirdrgico da OA” a qual, ndo recomendou 0 uso do
SC, associado ou ndao a glicosamina, para OA. Este documento buscou avaliar
meta-analises de ensaios clinicos publicadas anteriormente, relacionadas a melhora
da dor, mobilidade e qualidade de vida dos pacientes com OA utilizando SC
(BRASIL, 2017). Apesar do SC ser considerado popular e ter indicagao de médicos,
clinicos ou especialistas, a diretriz comenta que ha necessidade de estudos mais

efetivos e de melhor qualidade para validar seu uso (BRASIL, 2017).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo proporcionou o mapeamento dos estudos relacionados
ao uso isolado do sulfato de condroitina no tratamento da OA em humanos. Nos
ultimos quarenta anos houve prevaléncia na publicacdo de estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, destacando-se a abordagem de mulheres acima dos 50
anos de idade com sobrepeso e OA no joelho. O sulfato de condroitina administrado
aos pacientes em sua maioria apresentou origem bovina e a dosagem média
empregada foi de 976 mg/dia. As medidas de desfecho incluiram 15 parametros
diferentes destacando-se a avaliacdo da dor, eventos adversos relacionados ao SC,
funcionalidade e o consumo de analgésicos complementares.

Este estudo permitiu identificar uma ampla diversidade nas condicbes de
intervencdo e critérios de avaliagdo dos desfechos dos ensaios, dificultando
determinar um consenso entre os autores. As evidéncias demonstraram uma
tendéncia para os resultados positivos indicando que ensaios clinicos padronizados
sdo necessarios. Revisdes sistematicas futuras podem ser adequadas para garantir

abordagens especificas relacionadas ao tema.
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