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Resumo

Introdugao: A osteoartrose é a principal causa de limitacdo da funcionalidade
e incapacidade nos idosos. Dentre os tratamentos farmacolégicos esta a suple-
mentagao com sulfato de condroitina. Objetivo: Realizar uma revisao sistematica
sobre a influéncia do sulfato de condroitina na dor e aspectos funcionais associa-
dos a osteoartrose. Métodos: Foram utilizados os descritores “osteoarthritis” e
“chondroitin”. Os artigos foram selecionados de forma independente e cega, por
dois pesquisadores. Foram incluidos somente ensaios clinicos primarios, escritos
na lingua portuguesa, inglesa e espanhola entre 2005 a 2013. A escala PEDro foi
utilizada como instrumento de avaliacdo. Resultados: Foram encontrados 1.916
estudos, permanecendo nove artigos para a analise. Dos nove analisados, quatro
mostraram a eficicia da suplementagdo do sulfato de condroitina na redugao da
dor e da incapacidade funcional, enquanto cinco investigagdes ndo mostraram
efeitos estatisticamente significantes. Conclusdes: A influéncia do sulfato de con-
droitina na dor e aspectos funcionais na osteoartrose permanece questionavel.

Descritores: Causalgia; Condroitina; Osteoartrose.

Abstract

Introduction: Osteoarthritis is the leading cause of limitation of functionality and
disability in the elderly. The supplementation with chondroitin sulfate is among
the pharmacological treatments. Objective: To conduct a systematic review of the
influence of chondroitin sulfate on pain and functional aspects associated with
osteoarthritis. Methods: The keywords “osteoarthritis” and “chondroitin” were
used. The articles were selected independently and blindly by two researchers.
Only primary clinical trial, written in Portuguese, English and Spanish in the
period between 2005 to 2013 were included. The PEDro scale was used as an
evaluation tool. Results: A total of 1.916 studies with appropriate descriptors
were found, and nine of these papers remained for analysis. Of these nine stu-
dies analyzed, four showed the effectiveness of supplementation of chondroitin
sulfate in reducing pain and functional disability, while five studies showed no
statistically significant effects. Conclusions: The influence of chondroitin sulfate
in pain and functional aspects in osteoarthritis remains questionable.

Key words: Causalgia; Chondroitin; Osteoarthritis.
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Introducéo

A osteoartrose (OA) é a doenca crdnica
musculoesquelética mais frequente, e a princi-
pal causa de limitacdo da funcionalidade e in-
capacidade nos idosos. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), 40% dos adultos aci-
ma de 70 anos apresentam OA de joelho, 80%
das pessoas com essa anomalia tém limitacdo
de movimentos e 25% nado conseguem desem-
penhar as atividades de vida didria’. Estima-
se que a prevaléncia dessa doenca e os altos
custos a saude, dela decorrentes, devem cres-
cer com o aumento da expectativa de vida da
populacdo e do nimero de individuos com
obesidade*?.

A OA é caracterizada pela degeneracdo
progressiva da cartilagem articular e alteracdes
dos tecidos em torno, como osso subcondral, si-
noévia, disco intra-articular, ligamentos e estru-
turas neuromusculares. Miltiplos fatores estao
envolvidos na patogénese desta doenga, incluin-
do os mecanicos, os genéticos, e os de efeitos
do envelhecimento sobre a cartilagem®*. Sua sin-
tomatologia inclui dor na articulagdo afetada,
aliviada no repouso; rigidez articular, princi-
palmente pela manha; presenca de crepitagoes;
aumento articular, com formacdo de edema e
deformidades; e limitacao da funcionalidade da
articulacao acometida®.

O principal objetivo no tratamento dessa
doenca é proporcionar o alivio dos sintomas, re-
cuperar a funcionalidade articular e minimizar
o agravo decorrente de sua progressao®. Porém,
ainda nao existe um consenso sobre o tratamen-
toideal para a osteoartrose. Dentre os principais
tratamentos, destacam-se os ndo farmacolégicos,
como a fisioterapia, terapia ocupacional, per-
da ponderal e exercicios; e os farmacologicos®,
como os analgésicos, os anti-inflamatdrios nao
esteroides e as drogas modificadoras da doenga
osteoartrose (DMOAD), como o sulfato condroi-
tina (CS)°.

O CS é um componente da matriz extra-
celular de alguns tecidos conjuntivos, incluindo
cartilagem, ossos, pele, ligamentos e tenddes’.

Ha décadas foi proposto que a suplementacgao de
CS poderia ter efeitos benéficos para a sintese de
um novo componente da matriz e, consequente-
mente, para sua regeneracao®. Apesar de alguns
estudos mais antigos serem controversos’’, a
eficicia terapéutica do CS tem sido analisada e
relatada em vdrios ensaios clinicos em individu-
os com QA2

O CS atua na estimulagdo dos componen-
tes da matriz extracelular pelos condroécitos, na
supressao dos mediadores inflamatérios e na di-
minuicdo da degeneracao da cartilagem®'. Por
isso, pesquisadores relatam que a administracdo
de CS em individuos com OA melhora a dor e a
funcionalidade da articulagao!*2.

Considerando o exposto acima, neste es-
tudo, teve-se como objetivo revisar a literatura
acerca dos efeitos do CS na melhora da dor e nos
aspectos funcionais em individuos com OA.

Métodos

Procedimentos para obtencédo de
dados

Nesta pesquisa, foram utilizados estudos
primérios sobre a influéncia da suplementa-
¢do de sulfato de condroitina no tratamento da
OA, focando quais os efeitos desta suplemen-
tacdo na melhora da dor, funcao e estrutura
articular em individuos com OA. Os procedi-
mentos para obtencdo desses estudos sdo lis-
tados a seguir:

Fonte de busca dos estudos

Para a busca dos estudos foram utilizadas
as seguintes bases de dados: PubMed, Medline,
periédicos Capes e Lilacs.

Critérios de elegibilidade

A fim de responder as questdes propostas
nesta investigagao, foram considerados para esta
revisdo sistemética estudos priméarios sobre os
efeitos da suplementacdo de sulfato de condroi-



tina na dor e nos aspectos funcionais associados
a OA e escritos na lingua portuguesa, inglesa e
espanhola no periodo de 2005 a 2013. Foram ex-
cluidos trabalhos secundéarios, como estudos de
revisdo bibliografica ou metandlise, pesquisas
em que se avaliavam a glucosamina e a condroi-
tina de forma conjunta ou outra substancia que
pudesse interferir nos resultados isolados da
condroitina. Foram também excluidos capitulos
de livros.

Estratégia de busca, instrumentos
e procedimentos

O processo de busca em bases eletrd-
nicas teve inicio em 2013. Para ser realizada a
pesquisa, foram utilizados descritores em por-
tugués, inglés e espanhol estabelecidos pelos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da
Biblioteca Virtual da Saude (Tabela 1). Estas sdo
terminologias que indexam os artigos por as-
sunto. A estratégia foi baseada na busca cruzada
ou truncada de descritores usados pelos autores
nos titulos ou resumos, sendo adotada a expres-
sdo booleana AND.

Tabela 1: Descritores utilizados na busca
dos artigos para esta pesquisa (descritores
em portugués, inglés e espanhol)

Descritores em Descritores em Descritores em

portugués inglés espanhol
Osteoartrose Osteoarthritis Osteoartritis
Condroitina Chondroitin Condroitina

Sele¢do dos dados obtidos

Os trabalhos encontrados com os descri-
tores foram avaliados, primeiramente, por in-
termédio de titulos, em cada base de dados, por
dois pesquisadores, de forma independente,
obedecendo aos critérios de elegibilidade. Apos
a selecdo dos titulos de cada base, foram veri-
ficados os titulos comuns entre as bases para
evitar a inclusdo de artigos repetidos. Em se-
guida, foi realizada a leitura dos resumos dos
textos selecionados, de acordo com a questdo

norteadora e com os critérios de elegibilidade
previamente definidos, e foram excluidos aque-
les que ndo correspondiam ao estudo. Foi efe-
tuada a avaliagdo completa das pesquisas es-
colhidas apés a leitura do resumo, e excluidas
as que ndo estavam de acordo com os critérios
de elegibilidade ou que nao disponibilizavam o
artigo por completo.

Andlise da qualidade
metodolégica

Com o intuito de preservar a relevancia do
estudo em questdo, aplicou-se a escala PEDro,
de forma independente pelos pesquisadores,
para cada artigo selecionado. Desenvolvida para
ser empregada em ensaios clinicos, esta escala,
atualmente, é uma das mais utilizadas na &area
da fisioterapia, permite rdpida avalia¢ao da vali-
dade das pesquisas. A escala PEDro possibilita
uma pontuacdo total de dez pontos. Para cada
critério, pode-se atribuir uma pontuagdo de um
ou zero ponto''.

Resultados

Na combinagdao dos descritores osteo-
artrose e condroitina, foram encontrados 862
artigos na base PubMed, 848 na Medline, 196
na Periédicos Capes e 10 na Lilacs, totalizando
1.916 artigos na busca inicial (Figura 1). Apds a
leitura dos titulos, por ambos os pesquisado-
res, 24 deles foram mantidos, pois estavam de
acordo com os critérios de elegibilidade. Feita
a leitura dos resumos, 11 estudos foram sele-
cionados para andlise final, porém dois nado
estavam disponibilizados na integra, sendo ex-
cluidos da pesquisa, permanecendo nove para
analise. A Tabela 2 apresenta as caracteristicas
da amostra.

Na avaliagao realizada por meio da escala
PEDro, oito artigos de ensaio clinico obtiveram
pontuagao igual ou maior a seis, sendo consi-
derados de alta expressividade metodolégica
(Tabela 3).
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Estudos identificados através da busca eletronica nas
bases PubMed, Medline, Periddicos Capes e Lilacs
(n=1916)

v

Excluidos com base no titulo
(n=1892)

v

Excluidos com base no resumo
(n=13)

v

Excluidos com base na
avaliacdo completa (n=2)

v

Estudos elegiveis (n=9)

Figura 1: Fluxograma da seleg¢do dos
estudos para a revisdo sistemdtica

Discussdo

Dos nove estudos analisados, quatro'”'%!12
mostraram a eficacia da suplementagao de CS na
reducdo da dor e da incapacidade funcional, en-
quanto cinco®??1°2! estudos ndo mostraram efei-
tos estatisticamente significantes desta suplemen-
tacdo na melhora da dor e funcionalidade.

Dos cincos estudos que ndo mostraram
efeitos significantes, em dois deles (0 de Michel
et al”! e o de Clegg et al.’) avaliou-se a eficé-
cia do CS, utilizando-se o The Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index
(WOMAC), em pacientes com OA de joelho por
seis meses. Ambos os autores justificaram a au-
séncia de resultados positivos desta suplemen-
tagdo ao baixo escore de dor no inicio do estudo,
ndo modificando com isso o indice avaliado'®?'.

O estudo de Mazieéres et al’, realizado em
seis meses, apresentou reduc¢do maior da dor

Tabela 2: Estudos selecionados e suas respectivas caracteristicas

Autor(es)/ Duracao

Medidas de

Ano Intervencdo Populagao (meses) Dose desfecho Resultados Conclusdo
Escala,VllsuaI s Structum e Chondrosulf
Analégica A andlise ndo mostrou . .
. Structum . foram igualmente eficazes
692 pacientes (EVA). diferenca entre os grupos nas - ; :
Fardellone  Structum x 500 mg ou 2 o na redugdo da incapacidade
com OA de 6 variagbes médias da EVA ou ! L
etall Chondrosulf . Chondrosulf ¢ . L - funcional e alivio da dor em
joelho . Indice de algo  indice de Lequesne em seis . :
400 mg/dia . seis meses em pacientes com
funcional de meses. .
0A de joelho.
Lequesne.
A suplementagdo de 1200 mg/
Escala Visual N&o houve diferenca dia de CS promoveu melhora
. Analégica  significativa entre a dose Unica da dor nos participantes que
. Dose Unica de . o
353 pacientes . (EVA). e a fracionada. Verificou-se  receberam essa dose, quando
Zegels et CSx 1200 mg/dia ou P
" com OA de 3 melhora na EVA e noindice  comparados aos do placebo,
al. Placebo . 400 mg/ Co
joelho 3y dia Indice dealgo  de Lequesne, em ambos 0s e uma melhora semelhante,
funcional de  grupos, quando comparadosao  quando comparados aos
Lequesne. grupo placebo. voluntérios que receberam a
suplementagdo fracionada.
Escala Visual
. Anal6gica Os sintomas de dor diminuiram Nenhuma correlag@o foi
. 48 pacientes (EVA). ~ ) . S
Railhacet  CS (Structum) . em ambos 0s grupos, mas ndo evidenciada entre os principais
19 com OA de 12 500 mg/2x dia . o N At
al. x Placebo . . houve diferencas estatisticas ~ pardmetros de ressonancia
joelho Indice de algo AT L ;
; significativas. magnética e sintomas.
funcional de
Lequesne.
Escala Visual ~ . 0 estudo demostra que 0 CS
; L Nao houve diferencas . il
69 pacientes Analdgica I ) tem efeitos positivos sobre as
- 50 CS (Condrosan) 6 +6 (fase . significativas nos sintomas da - .
Wildi et al. com OA de 800 mg/dia (EVA). . alteragdes estruturais comuns
x Placebo . aberta) doenca avaliadas pela EVA e ~ ;
joelho P na OA, mas ndo nos sintomas
- pelo indice de Womac.
Indice Womac. da doenca.
Continua. ..



Continuacdo Tabela 2: Estudos selecionados e suas respectivas caracteristicas

Autorfes)/ Intervencdo Populacao Duragao Dose Medidas de Resultados Conclusdo
Ano (meses) desfecho
Escala Visual
Analégica
CS 162 pacientes (EVA). S HOU.VE redugdo mals’ . 0CS diminui a dor e melhora a
Gabay et . significativa na EVA e no indice ~ .
(Condrosulf)x ~ com OA de 6 800 mg/dia ‘o . fungao nos pacientes com OA
al.” ~ Indice funcional no grupo com CS do . - ~
Placebo mao ) sintomatica da mao.
Funcional para que no placebo.
osteoartrose de
mao.
Observaram-se diferengas
Escala Visual significativas entre os dois
. L grupos, a favor do CS, na Os efeitos benéficos do CS
622 pacientes Analdgica e o
Kahan et CSx . diminuicdo de dor na EVA, nos  sugerem que ele diminui a
8 com OA de 24 800 mg/dia (EVA). L !
al. Placebo 0elho primeiros nove meses. Melhora  dor em pacientes com OA de
J - na pontuacdo da dor no indice joelho.
Indice Womac. o
Womac mais significativa no
grupo com CS aos seis meses.
Escala Visual s < . Nao mostrou eficacia do CS
- Verificou-se redugdo maior da o C
. Analdgica nos critérios primdrios apesar
307 pacientes dor no grupo do CS do que no A .
N (EVA). . de o CS ser ligeiramente mais
Mazieres com OA . placebo, mas a diferenca entre . g
N CS x Placebo . 6 meses 500 mg/2x dia ) - eficaz para diminuir a dor nos
etal. de joelho . grupos foi pequena. Alteragdes
. " Indice de algo . : componentes que o receberam
sintomatico ; na funcdo nao foram diferentes -
funcional de do que nos participantes do
entre 0s grupos.
Lequesne. placebo.
500 mg de
cloridrato de
glucosamina/ A glucosamina e o CS sozinhos
3x dia ou em combinagdo nao
reduziram a dor efetivamente
Cloridrato de 1583 400mg de A suplementacdo de no grupo total de pacientes
glucosamina : CS/3x dia - glucosamina e CS ndo foi ~ com OA do joelho. As anélises
Clegg et pacientes Indice P L
o xCS 6 meses significativamente melhordo  exploratérias sugerem que a
al. . com OA de Womac. ~ S )
x Celecoxib . 500mg de que o placebo nareducdoda  combinagdo de glucosamina
joelho . . .

x Placebo glucosamina + dor do joelho. e CS pode ser eficaz no
400mg de CS subgrupo de pacientes com
sulfato/ 3x dia dor moderada a grave de OA

no joelho.
200mg de
celecoxib/dia
Apesar da melhora no Embora nao tenha sido
) indice Womac, no grupo do identificado efeito sintomatico
300 pacientes A
) CS CS, quando comparado ao significativo, nesse estudo,
Michel et com OA . . -

7 (Condrosulf) x . 6 meses 800 mg/dia  Indice Womac. grupo placebo, ndo foram o tratamento de longo prazo

al. de joelho . R
Placebo priméria encontradas diferencas com o CS pdde retardar a

progressao radiogréafica nos
pacientes com OA do joelho.

estatisticamente significativas
entre os dois grupos.

nos pacientes com suplementagdo de CS, quan-
do comparado ao placebo, mas sem mostrar di-
ferenca estatistica significativa. As altera¢des na
fungdo, avaliadas pelo indice de Lequesne, nao
apresentaram diferengas entre os grupos. Os
autores relacionam este fato ao valor moderada-
mente aumentado do indice no inicio da pesqui-
sa, o0 que pode ter limitado uma alteracdo signi-
ficativa desse pardmetro; e também a auséncia

de efeitos significativos do CS ao tempo de tra-
tamento. Esses pesquisadores referem que seis
meses ndo seriam suficientes para modificar o
nivel dos marcadores’.

Além da gravidade da dor no inicio do es-
tudo, outros fatores devem ser analisados para
que resultados positivos sejam alcangados com
esta suplementacdo. A faixa etdria dos pacien-
tes deve ser considerada, pois adultos jovens
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Tabela 3: Tabela da pontuagéo dos estudos
na escala PEDro

Pontuacao na

Autor{es) / Ano escala PEDro (10)

Fardellone et al." 8/10
Zegels et al.”? 8/10
Railhac et al.”® 5/10
Wildi et al.?° 7/10
Gabay et al.” 8/10
Kahan et al.’® 9/10

Mazieres et al.® 9/10
Clegg et al.’® 6/10
Michel et al.?! 9/10

tém uma capacidade de responder ao tratamen-
to melhor do que idosos, que ja apresentam um
processo de degeneracdo da cartilagem comum
na idade. Além disso, o uso de medica¢ao, como
os analgésicos, durante o tratamento interfere
de maneira significativa na percepcao da dor
pelo paciente, o que influencia nos resultados
das investigagdes. Outro fator importante que
deve considerado € a pratica de atividades fisi-
cas e/ou fisioterapia que o paciente realiza, pois
ambos podem interferir nos achados.

Wildi et al.?’ e Railhac et al.”’, em suas pes-
quisas, correlacionaram os efeitos estruturais da
cartilagem e os sintomas clinicos da OA. Apesar
de ambos os estudos apresentarem resultados
positivos da suplementacdo na estrutura da
cartilagem, esses achados, porém, ndo foram
verificados com os sintomas. Wildi et al.*® justi-
ficaram este fato ao impacto do efeito do CS na
modificacao da estrutura tornar-se clinicamente
significativa em relacdo aos sintomas somente
ap6s um periodo prolongado de tratamento. Por
sua vez, os autores” do outro trabalho explica-
ram a auséncia de resultados positivos pelo fato
de que a cartilagem pode ser danificada sem a
dor estar diretamente associada, pois esta nao se
origina apenas a partir da cartilagem, mas sim a
partir dos ossos, meniscos, capsulas e ligamen-
tos envolvidos®.

A OA é caracterizada pela degeneragdo
progressiva da cartilagem, esclerose dssea e in-
flamagdo da membrana®. Portanto, além de ser

uma doenca degenerativa, esta também é con-
siderada uma doenca inflamatéria. Os condro-
citos produzem as metaloproteinases, que sdo
as enzimas que degradam a cartilagem e, com
isso, permitem que catabolitos sejam liberados
no liquido sinovial, provocando um processo in-
flamatorio®.

A dor é a principal manifestacdo clinica
desta doenca. Um dos mecanismos envolvidos
na sua etiologia estd relacionado ao processo in-
flamatorio. A dor e as alteracdes da cartilagem
e das estruturas em sua volta, como ligamentos
e estruturas neuromusculares, sdo os responsé—
veis pela perda da funcionalidade nos pacientes
com OA*.

Estudos mostram efeitos positivos do
CS na melhora da dor e da funcionalidade na
OA71218 A suplementagdo do CS mostrou-
se eficaz quanto a dor e funcionalidade na OA
das maos”. O estudo de Fardellone et al.' de-
monstrou que o CS, tanto o de origem aviaria
quanto o de origem bovina, mostrou-se eficaz
na melhora da dor e funcionalidade na OA de
joelho. A suplementacdo de CS, a longo prazo,
apresentou beneficios nos primeiros nove meses
de tratamento, diminuindo os sintomas de dor;
contudo, ndo promoveu melhoras significativas
posterior a esse periodo’®. Além disso, a efic4cia
do CS na OA do joelho, em um curto periodo de
tempo, também foi demonstrada'?, o que contra-
diz a justificativa dos outros trabalhos, porém
com uma dose mais elevada de CS por dia.

Os efeitos benéficos da suplementagao do
CS na OA estao relacionados a estimulagdo dos
componentes da matriz extracelular pelos con-
drécitos, supressao de mediadores inflamatoérios
e diminui¢do da degeneragdo da cartilagem'™.

A pontuacdo na escala PEDro dos estudos
que mostraram efeitos benéficos variou de oito
a nove, sendo considerados de alta expressivi-
dade metodolégica. Entretanto, apenas uma das
pesquisas que ndo apresentaram efeitos estatisti-
camente significantes da suplementagdo na dor
e na fungdo obteve pontuagdo abaixo de seis.
Assim, tanto os estudos que mostraram os efei-



tos benéficos quanto aqueles que ndo os demons-
traram apresentam boa qualidade metodolégica.

Apesar de haver investigacdes em que
ndo se comprovam a eficicia da suplementagdo
do CS na melhora da dor e da funcionalidade,
justifica-se a continuidade desta suplementagao,
uma vez que os estudos mostram resultados po-
sitivos com tratamentos a curto prazo e/ou com
doses elevadas. Portanto, mais ensaios clinicos
devem ser realizados para comprovar a relagao
custo-beneficio desta suplementacdo na dor e na
fungao de pacientes com OA.

Conclusdo

Nesta pesquisa, foi realizada uma avalia-
¢do qualitativa dos artigos com a escala PEDro.
Oito, dos nove estudos obtiveram pontuagao
igual ou maior a seis, sendo considerados de alta
expressividade metodoldgica.

A maior parte dos trabalhos ndo apre-
sentou beneficios do CS na dor e na funcao de
pacientes com OA. Porém, investigagdes mais
recentes tém mostrado beneficios desta suple-
mentagdo com tratamentos a curto prazo e/ou
com doses elevadas.
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