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I Resumo Executivo

Tecnologia

Aglicosamina é uma molécula naturalmente presente no organismo humano como glicosamina 6-fosfato
e é o fator mais importante para a biossintese de substancias com papel fundamental na formacao
das superficies articulares. Como a glicosamina estimula a sintese de proteoglicanos da cartilagem, ela
acaba inibindo sua deterioracdo provocada pela osteoartrose e ajuda a manter um equilibrio entre os
processos catabdlicos e anabdlicos da cartilagem, tornando mais lento o processo degenerativo.

Indicagao
A osteoartrite (artrose) é uma doenca degenerativa que se caracteriza pelo desgaste da cartilagem
articular e por alteracdes dsseas, entre elas diminuicdo do espaco intra-articular e de ostedfitos.

Pergunta
Nesta revisdao rapida avaliamos se a glicosamina é eficaz na melhora da dor e sintomas relacionados a
osteoartrite de joelho.

Métodos

Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletronicas, Pubmed e
NICE Evidence, seguindo estratégias de buscas predefinidas. As revisdes sistematicas localizadas foram
avaliadas segundo sua qualidade metodoldgica seguindo critérios da ferramenta AMSTAR.

Resultados

Foram identificadas 121 referéncias utilizando as estratégias de busca. Entre estas, foram localizadas 38
revisdes sistematicas, abordando diferentes variagées da tematica. Foram selecionadas 13 referéncias
para analise do texto completo e trés estudos (uma revisdo sistematica com dados individuais de
pacientes e duas analises de comparacdo indireta) foram selecionados.

Conclusao

A glicosamina demonstra beneficios clinicos relativos a melhora da dor e melhora funcional em
pacientes com osteoartrite de joelho. Esses beneficios sdo maiores em pacientes mais graves, com
relatos de dor mais grave a linha de base. Logo, uma vez que a dor poderia ser facilmente medida de
forma ambulatorial, recomenda-se a utilizacdo de glicosamina intra-articular a curto prazo naqueles
pacientes com maior potencial de beneficio clinico.

1 Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O medicamento glicosamina (sulfato) esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa)!, em 19 processos de registro, com diferentes marcas, englobando medicamento de
referéncia, genéricos e similares. O medicamento esta registrado sob diferentes apresentacdes e
suas indicacdes sdo?:
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e Tratamento de artrose (doenca degenerativa nas articulagdes) ou osteoartrite (inflamacao grave das
articulagdes com lesdo éssea) primaria e secundaria e suas manifestacoes.

e Aglicosamina é uma molécula naturalmente presente no organismo humano como glicosamina
6-fosfato e é o fator mais importante para a biossintese de uma classe de compostos como
glicolipideos, glicoproteinas, glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Essas substancias tém um
papel fundamental na formagdo das superficies articulares. Como a glicosamina estimula a
sintese de proteoglicanos da cartilagem, ela acaba inibindo sua deterioracdo provocada pela
osteoartrose e ajuda a manter um equilibrio entre os processos catabdlicos e anabdlicos da
cartilagem, tornando mais lento o processo degenerativo?.

e Em geral, o conceito de osteoartrite € o mesmo que osteoartrose, artrose ou doenca articular
degenerativa.

e No conjunto das doencas agrupadas sob a designacao de “reumatismos”, a osteoartrite é a mais
frequente, representando cerca de 30 a 40% das consultas em ambulatérios de Reumatologia.
Além deste fato, sua importancia pode ser demonstrada através dos dados da previdéncia social
no Brasil, pois é responsavel por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho; é a segunda doenca
entre as que justificam o auxilio-inicial, com 7,5% do total; é a segunda também em relagao ao
auxilio-doenca (em prorrogacdao) com 10,5%; é a quarta a determinar aposentadoria (6,2%). A
osteoartrite (artrose) é uma doenca que se caracteriza pelo desgaste da cartilagem articular e
por alteracGes dsseas, entre elas os osteodfitos?.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
A glicosamina n3o estd disponivel no Sistema Unico de Satide no ambito federal.

Insergao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Osteoatrite de joelho estd na lista de protocolos
prioritarios a serem publicados em 2017* pelo Ministério da Saude. Até agora (agosto de 2017) ndo
ha regras claras para tratamento e dispensacdao de medicamentos para essa condicdo de saude
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) nacionalmente. Da mesma forma, n3do foram localizados outros
protocolos publicados no ambito nacional.

Pergunta

A glicosamina é eficaz na melhora da dor e sintomas relacionados a osteoartrite de joelho?

P: Pacientes com osteoartrite de joelho

I: Glicosamina

C: Outros anti-inflamatérios disponiveis no Sistema Unico de Saude, placebo
O: Eficacia: melhora da dor e sintomas

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida sao revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a utilizacdo da glicosamina no tratamento farmacolégico da
osteoartrite de joelho, visando a melhora da dor ou melhora dos sintomas relacionados.
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Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence. As
estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acronimo PICOS. As estratégias sao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base de dados Estratégias de busca Identificados

systematic[sb] AND ((“Glucosamine” [Mesh] OR
glucosamine[tiab]) AND (“Osteoarthritis, Knee”[Mesh] OR 105
“knee osteoarthritis”[tiab] OR osteoarthritis[tiab]))

Pubmed Clinical Queries
Systematic Reviews

NICE Evidence
Systematic Reviews
2 Filtro para Health Technology Assessments

Glucosamine AND “Knee Osteoarthritis” 16

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificadas 121 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Entre essas,
foram localizadas 38 revisGes sistematicas, abordando diferentes indicacdes, diferentes regides de
acometimento da osteoartrite, além de estabelecerem comparacdo com diversos comparadores. Com
a aplicacdo dos critérios de inclusdao previamente estabelecidos, foram selecionadas 13 referéncias para
analise do texto completo. Uma revisdo sistematica (com dados individuais de pacientes) e duas analises
de comparacao indireta foram selecionadas.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica das revisOes sistematicas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)® e
estd apresentada na Tabela 3.
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As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Van Middlekoop
etal., 2016°¢

Zeng et al., 20157

Avaliar a eficdcia dos
glicocorticoides intra-
articulares para osteoartrite
de joelho ou de quadril em
subgrupos especificos de
pacientes com dor intensa
e sinais inflamatérios,
usando dados individuais
de pacientes, a partir de
ensaios clinicos.

Investigar a eficacia e a
seguranca da glicosamina,
condroitina, as duas em
associacao, ou celecoxibe no
tratamento da osteoartrite
do joelho.

Revisdo sistematica

de ensaios clinicos
randomizados e metanalise
de dados individuais de
pacientes.

O desfecho primario foi

a gravidade da dor no
seguimento de curto prazo
(até 4 semanas).

Revisdo sistematica
de ensaios clinicos
randomizados e andlise
de comparagdo indireta
(network metanalysis).

Foram incluidos sete ensaios clinicos
randomizados (N=620).

Pacientes com dor basal grave tiveram uma
reducdo significativa da dor a curto prazo, mas
nao a médio e longo prazo, em comparag¢ao
com pacientes com dor menos intensa na linha
de base (diferenca média 13,91; Intervalo de
Confianga — 1C95%

1,50; 26,31) em comparagdao com placebo.

Foram incluidos 54 estudos abrangendo
16.427 pacientes. Glicosamina mais
condroitina, glicosamina isolada e celecoxibe
foram mais eficazes do que o placebo no alivio
da dor e na melhora da fung¢do articular.

Em relagdo ao alivio da dor, o celecoxibe foi
eleito como mais provavel de ser a melhor
opgao de tratamento (82%), estando a
associacdo entre glicosamina e condroitina em
segundo lugar (74%).

Todas as opgdes de tratamento mostraram
melhora clinicamente significativa da dor
inicial, mas apenas glicosamina e condroitina
apresentaram melhora clinicamente
significativa a partir da funcdo basal.

Tanto a glicosamina quanto a condroitina

em monoterapia alcangaram redugao
estatisticamente significativa no estreitamento
do espaco articular.

Os autores
selecionaram 43
publicacdes elegiveis
(13 duplicatas).

Dos 30 estudos
potencialmente
disponiveis, apenas sete
autores concordaram
em compartilhar os
dados dos pacientes.

Avaliar a eficicia

dos glicocorticoides
intra-articulares para
osteoartrite de joelho ou
de quadril em subgrupos
especificos de pacientes
com dor intensa e sinais
inflamatorios, usando
dados individuais de
pacientes, a partir de
ensaios clinicos.
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Conclusdo
Foram incluidos 31 estudos.
Em comparacdo com o placebo, a glicosamina
, . o L. parac . p . g Os desfechos estudados
Comparar resultados clinicos Revisdo sistematica apresentou melhora significativa nas escalas de dizem resoeito a escalas
relevantes (com relacdo de ensaios clinicos dor de WOMAC total, WOMAC dor, WOMAC L P
Kongtharvonskul . . ~ subjetivas de dor.
s a escalas de dor) entre randomizados e analise fungdo, e Lequesne. - - 8/11
etal., 2015 . , . . . . . , N3do houve avaliacdo
diacereina, glicosamina e de comparacdo indireta A metanalise da rede sugere que a diacereina de outros desfechos
placebo. (network metanalysis). e a glicosamina sdo igualmente eficazes para

. . . clinicos ou funcionais.
alivio da dor na osteoartrite de joelho, mas que

a primeira tem mais efeitos colaterais.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
S S S S N S S S S N

S 9/11

Van Middlekoop et al., 2016°
Zeng et al., 2015 S S S S S S S S S S S 11/11

Kongtharvonskul et al., 20152 S S N N N S S S S S S 8/11

Legenda: N: N3o; NA: Nao se aplica; S: Sim. # Sim: numero de Sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extragdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Os estudos selecionados mostraram beneficios clinicos da utilizacdao de glicosamina intra-articular,
na reducao da dor e na melhora funcional em pacientes com osteoartrite de joelho. No curto prazo,
observou-se beneficio em termos de dor da glicosamina intra-articular em compara¢ao com o placebo
(diferenca média—DM=18,72; Intervalo de Confianca —1C95% 13,04; 24,41) e com o acido hialurénico
(DM=9,38; IC95% 5,66; 13,09). Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas a
longo prazo®.

Andlises de subgrupos entre pacientes com osteoartrite de joelho revelaram resultados da glicosamina
intra-articular na redugdao da dor comparada a placebo a curto prazo (DM =13,93; 1C95% 6,41;
21,46), mas ndo a médio prazo (DM=6,90; IC95% 0,66; 14,47). Quando comparada a injecdo de acido
hialurénico, somente foram encontrados resultados positivos a curto prazo. Pacientes mais graves,
com relato de dor grave na articulacdo acometida na linha de base (estimativa de efeito ajustado:
28,54; 1C95% 13,56; 43,51), beneficiam-se mais da glicosamina intra-articular a curto prazo que
aqueles com dor menos grave na linha de base (14,97; 1C95% 9,57; 20,37)°.

Conclusao

A glicosamina demonstra beneficios clinicos relativos a melhora da dor e melhora funcional em
pacientes com osteoartrite de joelho. Esses beneficios sdo maiores em pacientes mais graves, com
relatos de dor mais grave a linha de base. Logo, uma vez que a dor poderia ser facilmente medida
de forma ambulatorial, recomenda-se a utilizacdo de glicosamina intra-articular a curto prazo
nagueles pacientes com maior potencial de beneficio clinico.
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