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4. RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Andlise da utilizagdo de infiltragdo ou pungdo intra-articular com ou sem utilizagdo de imagem
para tratamento ou diagnostico

Motivo da solicitagdo

Avaliagdo da populagdo alvo da terapia, bem como da melhor dosagem, frequéncia de
aplicagBes e intervalo entre o tratamento. Avaliagdo de possiveis efeitos adversos e da
efetividade da terapia, para melhor proposigdo de estratégia de atendimento

Especialidade envolvida

Ortopedistas

Descri¢ao da Tecnologia

Inje¢do ou pungdo intra-articular para tratamento ou diagndstico, com ou sem auxilio por
imagem para tratamento de doengas dsteo-articulares, artrites, atroses, inflamagdes por
depdsitos minerais (gota) ou infecgBes articulares bacterianas ou fungicas.

Justificativa

Aumento da frequéncia de utilizagdo, diminui¢do de intervalos de aplicagdo, aumento da faixa
etdria que utiliza a tecnologia e necessidade de atualizagdo

Populagdo-alvo

Pacientes adultos, acima de 49 anos, com doenga articular crénica ou aguda, portador de dor,
edema, rubor ou calor, irresponsivel ao tratamento tradicional, medicamentoso ndo invasivo.

Descri¢ao da evidéncia cientifica clinica

O tratamento invasivo ndo estd totalmente comprovado como superior ao tratamento
medicamentoso ndo invasivo (analgesicos, corticdides via oral, AINEs, etc) e outras terapias
como exercicios, érteses de posicionamento, hidroterapia, etc. Estudos mostram ainda
potenciais efeitos adversos com a utilizagdo da terapia invasiva.

Qualidade da evidéncia

Revisdes sistematicas e meta-analises de estudos clinicos randomizados.

Descri¢do das avaliagdes econémicas

AvaliagBes econémicas de custo-efetividade de inje¢Ses intra-articulares, incluindo acidos
hialurénicos e seus similares para suplementagdo visco-eldstica, inje¢bes de cortico-
esteroides e comparagdes com placebo, medicagdo oral e imunoterapicos

Recomendagao

Diante da literatura cientifica atual, com base no conhecimento médico disponivel e
amparado pelas evidéncias clinicas, revisGes sistematicas e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados e na andlise de custo-efetividade e analise de impacto orgamentdrio, as
diretrizes de utilizagdo para o uso de injegdes articulares para fins terapéuticos com ou sem
auxilio por imagem tem sua proposta de utilizagdo para:

- Pacientes com doenga articular cronica em uma ou mais articulagdes, com sinais e sintomas
de dor, edema, rubor, calor ou limitagdo de movimentos, combinados ou exclusivamente.
Prazo de cronicidade dos pacientes do estudo 2,1 a 9,6 anos);

- Com idade acima de 49 anos (média=61,2, desvio-padrdo=10,4; minimo=45, maximo=75);

- Como tratamento alternativo ou segundo tratamento, apds utilizagdo de tratamento
tradicional medicamentoso ndo invasivo, sendo os mais comuns analgésicos, AINEs,

or 11
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corticoides via oral e outros) ou tratamento ndo medicamentoso sendo os mais comuns
terapias fisicas (exercicios de fortalecimento, alongamentos), hidroterapia, relaxamento,
utilizagdo de Orteses para corregdo e reeducagdo postural, combinados ou isoladamente com
medicamentos orais;

- Limitado ao méaximo de 3 a 4 injegdes/procedimentos por ano, respeitando-se o intervalo
de 3 a 4 meses entre as aplicagBes, segundo dosagem minima recomendada na literatura
médica.

- Ndo recomendamos a utilizagdo de suplementagdo visco-elastica (hylan, hilano, outros)
como medicagdo indicada, pela baixa efetividade, comparada ao placebo (solugdo salina) e
ao cortico-esteroide intra-articular.

or 12
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1. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Esta se secdo se dedica ao preenchimento do Bloco VI do Formrol, onde sdo explicitados o

acronimo PICOS e o PTC é anexado.

1.1. Revisdo sistematica no parecer técnico-cientifico

Esta revisdo sistematica adere as diretrizes do Ministério da Saude para condugdo de
revisdo sistematica e ao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).

Foi desenvolvida uma revisdo sistematica com metanalise em rede, para responder a

seguinte pergunta clinica:

Em ensaios clinicos randomizados e coortes comparativas por meio da técnica de
pareamento por escores de propensdo (propensity score matching), qual dentre as tecnologias

disponiveis no mercado (SL-AVR, TAVI ou C-AVR) é mais efetiva e segura?

De forma especifica e clara, a revisdo sistematica contou com o seguinte acrénimo PICOS:

a. Populagdo: pacientes com doenga articular aguda ou grave, oesteoartrite, artrite
reumatoide ou artrite gotosa.

b. Intervengdo: infiltragdo ou pungdo articular para tratamento ou diagnéstico com ou sem
auxilio por imagem.

c. Comparadores: Tratamento conservador, medicamento com ou sem treinamento ou
exercicio fisico, rteses, alongamentos, alongamentos ou reeducagdo postural.

d. Desfechos (outcomes): diminuicdo da dor, aumento da capacidade fisica, efeitos
adversos, afeitos adversos graves, auséncia de efeito.

e. Tipos de estudo (study type): RevisGes sistematicas, meta-andlises, ensaios clinicos

controlados randomizados e estudos observacionais comparativos.

A presente revisdo sistemadtica e meta-analise incluiu recentes revisdes sistematicas com
meta-andlise de ECRs que fizeram comparag¢des entre farmacos injetados diretamente intra-
articular com ou sem comparagdo com medicamentos via oral, exercicios fisicos ou outros tipos
de terapia, que incluiam dados de efetividade relativos a dor ou alteragdo fisica e funcional. Ndo

houve limitagdo de data de publicagdo, lingua, vou pais de origem dos estudos.
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Importante ressaltar a escolha por ensaios clinicos controlados randomizados e coortes
comparativas de forma a produzir uma evidéncia com maior consisténcia metodoldgica para se
analisar qual tecnologia é mais efetiva e segura. Em especial ao Ultimo desenho de estudo, foi
restringido aos estudos com escores de propensdo (PSM), uma vez que 0s mesmos possuem
potencial de reduzir o viés de sele¢do, o qual é intrinseco aos estudos observacionais onde os
pesquisadores podem selecionar os pacientes de forma arbitraria. Neste sentido, PSM possui
capacidade de mimetizar o beneficio da randomizagdo de estudos clinicos, com a vantagem de

retratar os resultados de um ambiente menos controlado e mais cotidiano.

1.2. Estratégia de busca

Nesta atualizagdo de revisdo sistematica, foi realizada busca em Pubmed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), ACP
Journal Club e Database of Abstracts of Review of Effectiveness (DARE). Na Tabela 1 se encontra
a estratégia de busca nos sitios acima, onde foram utilizados combinagdes e variagdes de termos

indexados (ex.: mesh terms).
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Tabela 1. Descritores e termos de busca utilizados nas bases de dados

Populagao

Search ((((((((((human) OR adult) OR male) OR female) AND arthritis) OR
Synovitis) OR Rheumatic Diseases) OR Joint Diseases) OR Aged) OR

osteoarthritis) Sort by: Best Match

Intervengao

Search (((((Arthroscopy) OR Corticosteroid injection) OR treatment) OR

intra-articular injection) OR Punctures) Sort by: Best Match

Comparador

Search (((((Arthritis) OR Synovitis) OR Osteoarthritis) OR Rheumatic

Diseases) OR Joint Diseases) Sort by: Best Match

Desfecho

Search ((((((Adverse effects of intra-articular corticosteroid injections) OR
(Indications and contraindications of injectable corticosteroids)) OR
Injectable corticosteroid dose) OR Injection techniques) OR Mechanism of
action of injectable corticosteroids) OR Pharmacology of injectable

corticosteroids) OR Steroid dose Sort by: Best Match

Tipo de estudo

Search (((((((Practice Guidelines as Topic) OR Biotechnology/methods) OR
Fluoroscopy/standards) OR Practice Patterns, Physicians) OR
Fluoroscopy/methods) OR Suction/methods) OR systematic review) OR

Randomized Controlled Trials as Topic Sort by: Best Match

\\V»ﬁ lor 16



1.3. Extragdo de dados

Apds encontrar a literatura base para este parecer, dois pesquisadores independentes

realizaram: (1) leitura de resumos e titulo; (2) leitura na integra dos artigos considerados

elegiveis; (3) inclusdo dos mesmos apds consenso ou decisdo de um terceiro revisor. A Tabela 3

ilustra os dados extraidos.

Tabela 2: Critérios para escolha dos termos de busca

Populagdo

Pacientes com osteo-artrite cronica ou aguda, artrite reumatoide cronica
ou aguda, de uma ou multiplas articulagBes, infecgdo articular ou

inflamacgdo articular

Intervengao

Inje¢do ou pungdo articular, com ou sem utilizagdo de imagem, para

diagndstico ou tratamento

Comparador

Tratamento conservativo, medicamentoso ou tradicional, terapias
fisicas, Orteses de posicionamento ou auxilio, hidroterapia,

fortalecimento muscular, alongamentos ou outras terapias alternativas

Desfechos

Os principais desfechos de interesse foram a diminui¢do da dor,
diminuigdo da restrigdo fisica e aumento de mobilidade. Também foram
buscados os desfechos: dosagem recomendada, frequéncia de
utilizacdo, faixa etaria beneficiada, riscos, morbidades ou co-
morbidades, complicagdo, efeitos adversos, efeitos adversos graves e

falha na resolugdo da dor ou de sintomas fisicos

Tipo de estudo

Revisdes sistematicas, meta-analises e ECRs.

A criteriosa selecdo de estudos levou a inclusdo de 17 artigos para serem metanalisados.

Foram excluidos 3 estudos, sendo que um deles versava somente sobre medicagdo via oral e

dois deles ndo contavam com dados apresentados em OR ou RR. Figura 1.
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Tabela 3: Estudos selecionados e principais dados extraidos

Ref

Estudo

Autor

Ano

Desenho

Objetivo

Tratamento

Populacdo

N. pacientes
(n. estudos)

Dose

Tempo
seguimento

de

Desfec|

33

[The efficacy  of]
multiple versus single|
hyaluronic acid
injections: El
Isystematic review|
land meta-analysis.>?

Concoff A, Sancheti P,
Niazi F, Shaw P, Rosen|
U.

2017

Revisdo Sistematica e
Meta-analise

Eficacia

injecdo CE vs AH vs PL

Pacientes com osteo-|
artrite

5848

>5

3 e 6 meses

Melhora
le fungdo

34

Efficacy and safety of]
intraarticular
hyaluronic acid and|
lcorticosteroid for|
knee osteoarthritis: Al
meta-analysis.3

He WW, Kuang MJ,
Zhao J, Sun L, Lu B,
Wang Y, Ma JX, Ma
XL.

2017

Revisdo Sistematica e
Meta-analise

Eficdcia
seguranga

Inje¢do CE vs AH

Pacientes com osteo-|
jartrite

1794

1a6 meses

Melhora
le fungdo

35

The temporal effect
of platelet-rich
plasma on pain and
physical function in
the treatment of
knee osteoarthritis:
systematic  review
and meta-analysis
of randomized
controlled trials.3>

ShenlL, YuanT, Chen
S, Xie X, Zhang C.

2017

Revisdo Sistematica e
Meta-analise

Eficécia

Injecdo PRP

Pacientes com osteo-|
jartrite

1423

3,6 €12 meses

Melhora
e fungdo

36

Comparative safety
profile of hyaluronic
acid products for
knee osteoarthritis:
a systematic review
and network meta-
analysis.3®

Bannuru RR, Osani
M, Vaysbrot EE,
McAlindon TE.

2016

Revisdo Sistematica e
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1.4. Método de andlise dos dados

Os desfechos de interesse foram sumarizados por meio de odds ratio (OR). Para a metandlise
foi utilizado modelo de efeitos randémicos para minimizar o impacto da diversidade das
populagdes de pacientes em cada estudo.

A metandlise utilizou método bayesiano, MCMC (Markov Chain Monte Carlo) em software
livre R-Project (Unidade de Bioestatistica MRC, Cambridge, Reino Unido). A andlise bayesiana
permite comparagdes diretas e indiretas entre os tratamentos (TAVI, SL-AVR e C-AVR).

Um teste de convergéncia foi realizado para cada analise, verificando se o erro de Monte
Carlo era inferior a 5% do desvio padrdo das estimativas de efeito ou a variancia entre os
estudos. A convergéncia foi alcangada para todas as analises em 20.000 corridas “burn in” e
30.000 execugbes de modelos.

Os resultados foram reportados por meio de “ranking de probabilidades” (11). Este
métodopermite repreentar visualmente as probabilidades de cada intervengdo cirurgica ser
mais efetiva ou segura (SUCRA, xxxxxx). Por exemplo, um SUCRA de 0,5 significa que existe uma
chance de 50% de que a respectiva intervencgdo seja a melhor opgdo para alcangar a menor taxa
de um resultado clinico indesejavel. Os resultados das metanalises também foram expressos em
graficos de floresta.

http://jtd.amegroups.com/article/view/26030/19826




2. QUALIDADE DOS ESTUDOS

Para avaliagdo dos estudos, dois revisores independentes analisaram a qualidade dos
ensaios clinicos controlados e coortes por meio da adaptagdo dos principais itens de duas
ferramentas consolidadas da literatura para se determinar a qualidade de estudos: risk of bias
da Cochrane Collaboration e Newcastle-Ottawa Scale. Para tanto, os revisores avaliaram se
houve risco de viés em seis dominios considerados criticos e com potencial de aumentar ou

reduzir a qualidade dos estudos incluidos. \Pode}—se afirmar que em relagdo a descri¢do das - '[Commented [LO1]:

perdas de pacientes e a analise dos dados, respectivamente, apenas XX/XX e XX/XX reportaram
adequadamente tais pontos criticos, aumentando o risco de viés global dos estudos.

Tabela 4: Qualidade dos estudos incluidos.

Autor Populagdo |Desfechos |Andlise Follow-up Perdas Confundidores

IConcoff A, Sancheti P,
Niazi F, Shaw P|_.
Rosen J.

He WW, Kuang MJ,|
Zhao J, Sun L, Lu B,
\Wang Y, Ma JX, Ma|Sim ISim Sim ISim Sim N/C
XL.

ShenL, YuanT, Chen
S, Xie X, Zhang C.

Bannuru RR, Osani
M, Vaysbrot EE, |Sim ISim Sim Sim Sim N/C
McAlindon TE.

Sun Y, Chen J, Li H,
JiangJ, Chen S.

Farrow L. Sim ISim Sim N/C Sim N/C

Dong W, Goost H,
Lin XB, Burger C,
Paul C, Wang ZL,|Si
Zhang TY, liang ZC,

m ISim Sim N/C Sim N/C

Welle K, Kabir K.

Saito S, Furuya T,|_. . . .

Kotake S. Sim ISim Sim N/C Sim N/C
Bannuru RR, Natov

NS, Obadan IE, Price .

L, schmid CH, Sim ISim Sim Sim Sim N/C
McAlindon TE.

Reichenbach S,

Blank S, Rutjes AW,

Shang A, King EA, [Sim Sim Sim N/C Sim N/C
Dieppe PA, Jini P,

Trelles.

Arrich J, Piribauer F,

Mad P, Schmid D, .

Klaushofer K Sim ISim Sim Sim Sim N/C
Miillner M.

;"dw'” M, Dawes g, Sim Sim Sim Sim N/C
Gotzsche PC, Sim ISim Sim N/C Sim N/C

Johansen HK.
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N/A, ndo aplicavel. NC, ndo esta claro.

2.1.

Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos

Tabela 5: Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos.

and corticosteroid for knee osteoarthritis: A meta-
analysis.>*

X, Ma XL.

49-75,9

1121 mulheres

Estudo Autor Idade Sexo Diagndstico
The efficacy of multiple versus single hyaluronic [Concoff A, Sancheti P,
acid injections: a systematic review and meta- |Niazi F, Shaw P, RosenJ. |- - Osteoartrite de joelho
analysis.>®
) . . . ., [He WW, Kuang MJ, ZhaoJ,
Efficacy and safety of intraarticular hyaluronic acid Sun L, Lu B, Wang Y, Ma 673 homens

Osteoartrite de joelho

The temporal effect of platelet-rich plasma on pain

meta-analysis.3®

K, Millner M.

and physical function in the treatment of knee |[Shen L, Yuan T, Chen S, |53,1+ 11,6 27,3% a 97,1% Osteoartrite de joelho
osteoarthritis: systematic review and meta-analysis |Xie X, Zhang C. 66,5+11,3 (feminino) )
of randomized controlled trials.>
Comparative safety profile of hyaluronic acid |Bannuru RR, Osani M, bs% @ 100%
products for knee osteoarthritis: a systematic |Vaysbrot EE, McAlindon |45 —75 anos (fen:inino) ‘ Osteoartrite de joelho
review and network meta-analysis.>® TE.
Steroid  Injection and  Nonsteroidal  Anti- Dor no ombro
inflammatory Agents for Shoulder Pain: A PRISMA |Sun Y, Chen J, Li H, Jiang Tendinite ombro
Systematic Review and Meta-Analysis  of |J, Chen S. Capsulite adesiva
Randomized Controlled Trials.?’ P
A systematic review and meta-analysis regarding Farrow L Criangas e
the use of corticosteroids in septic arthritis.?® ) adolescentes
Dong W, Goost H, Lin XB,
Treatments for shoulder impingement syndrome: a W, ! ’ |Estégio | - < 25 anos . .
. . Burger C, Paul C, Wang . Sindrome do impacto do
PRISMA systematic review and network meta- . Estagio Il —25-40 anos -
analysis.>® 2, Zhang TY, Jiang ZC, Estagio Il - > 40 anos ombro
) Welle K, Kabir K.
Therapeutic effects of hyaluronate injections in|__. N .
. P X R y ) Saito S, Furuya T, Kotake Periartrite escapulo-
patients with chronic painful shoulder: a meta- - -
. . . S. umeral
analysis of randomized controlled trials.*®
Therapeutic trajectory of hyaluronic acid versus [Bannuru RR, Natov NS,
corticosteroids in the treatment of knee|Obadan IE, Price LL, 53% - 100%| . .

! 50-65 Osteoartrite de joelho
osteoarthritis: a systematic review and meta- |Schmid CH, McAlindon (feminino) )
analysis.*! TE.

Reichenbach S, Blank S, 54_71
Hylan versus hyalurgnlc a.qd for osteoarthrltl.s :)f Rutjes.AW, Shang/i, l.<|ng 4 - 77 (tempo del Osteoartrite de joelho
the knee: a systematic review and meta-analysis.*> [EA, Dieppe PA, Jini P, |
sintomas)
TrelleS.
Intra-articular hyaluronic acid for the treatment of |ArrichJ, Piribauer F, Mad S0% a2 80%
osteoarthritis of the knee: systematic review and |P, Schmid D, Klaushofer [52,5-72,1 (fen:inino) ? Osteoartrite de joelho

Intra-articular steroid injections for painful knees.
Systematic review with meta-analysis.*®

Godwin M, Dawes M.

65-70,6

Osteo artrite

Meta-analysis of short-term low dose prednisolone
versus placebo and  non-steroidal  anti-
inflammatory drugs in rheumatoid arthritis.*

Ggtzsche PC, Johansen
HK.

55
2,1 - 9,6 (tempo de
doenca)

66% (feminino)
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3. META ANALISE

A partir dos dados extraidos da revisdo sistematica, foram propostos modelos para a
realizagdo de meta-analises. Foram utilizados os dados de efetividade em termos de razdo de
chances (Odds-Ratio) dos principais desfechos de interesse do estudo, como efetividade na
diminuicdo da dor, melhora da fungdo, frequéncia de complica¢des, efeitos adversos e efeitos
adversos graves, dose ou nimero de injegdes e tempo de acompanhamento do tratamento. Os
principais tratamentos foram a injegdo de coértico-esteroides intra-articular, injecdo de acido
hialurénico e a comparagdo destes tratamentos com diferentes dosagens e tempos com a
administragdo de placebo. A grande maioria dos estudos apresentou um ou mais dados sobre
tratamentos especificos, porém alguns estudos incluidos na revisdo mostraram uma grande
abrangéncia de tratamentos, dosagens e tempos de acompanhamento.

3.1. Injegdo acido hialurdnico (AH) versus Placebo (Pl)

A meta-analise dos estudos que avaliaram a efetividade da injecdo intra-articular de AH em
comparagdo com injegdo placebo (salina) mostraram diferenca significativa na melhora da dor
e melhora da dor em repouso, em estudos sem especificagdo de tempo de tratamento e em
estudos que avaliaram o tratamento apds 6 meses. Tabela 6.

Tabela 6: Meta-anilise da efetividade da inje¢do de acido hialuronico em comparagdo com injegdo salina (placebo)

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Injegdo AH vs Pl
OR (IC95%) Valor de p Valor de p 12 (%)

Desfecho

Complicagio 0.700 (-0.080 — 1.480) 0,079 1 0,0

Melhora da dor 0.306 (0.188 — 0.425) <0,001 0,005 51,3

Melhora da dor em repouso -10.563 (-12.501 - -8.625) <0,001 <0,001 94,2

Melhora funcional -0.059 (-0.135 -0.018) 0,132 <0,001 60,5

Total agrupado 0.041 (-0.022 — 0.105) 0,204 <0,001 83,4
Tempo de Seguimento

Sem especificagdo 0,580 (0,440 -0,770) <0,001 0,559 0,00

1 més 0,670 (0,530 -0,850) 0,922 0,003 66,3

3 meses 0,650 (0,480 — 0,850) 0.057 0,009 55.8

6 meses 0,740 (0,650 — 0,850) 0.038 0,005 63,5

Total agrupado 0,041 (-0,022 — 0,105) 0,204 <0,001 83,4

O grafico de Forest Plot do tempo de seguimento dos estudos avaliando injegdo intra-articular
de acido hialurénico estd abaixo.
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3.2. Injegdo intra-articular de CE

Houve diferenca estatistica nos dados de efetividade da injegdo intra articular de cortico-
esteroides com relagdo a melhora da dor nos tratamentos por uma semana, um més e trés
meses de tratamento. Houve também dado significativo em relagdo a falha no tratamento da
dor, ou seja, ndo efetividade do tratamento em alguns estudos.

Os dados de todos os estudos incluidos na meta-analise estdo descritos abaixo:

Tabela 7: Meta-analise da efetividade da injegdo intra-articular de cértico-esterdide

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Injegdo CE
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Falha no tratamento da dor 0.241 (0.112-0.369) <0.001 0.864 0,0
Melhora da dor -10.996 (-15.766 - -6.226) <0.001 0.155 37,7
Total agrupado 0.232 (0.104 - 0.361) <0.001 0.002 60,1
Tempo de Seguimento
1 semana 0.217 (0.032 - 0.402) 0.022 0.224 78,7
1 més 0.215 (0.033-0.397) 0.021 <0.001 31,4
2 meses 0.873 (0.072 - 1.673) 0.033 0.529 0,0
Total agrupado 0.232 (0.104 - 0.361) <0.001 0.002 60,1
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Autor

Falha tratamento dor
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Godwin M, Dawes M.
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.864)

Melhora da dor

ES (95% Cl)

I
. 0.20 (0.08, 0.48)
- 0.31(0.10, 0.98)
;o- 0.28 (0.04, 1.88)
- 0.32 (0.05, 1.95)
. 0.25 (0.10, 0.64)
- 0.19 (0.06, 0.61)
= 1.00 (0.24, 4.08)
- 0.91(0.38, 2.15)
0.24 (0.11,0.37)

Godwin M, Dawes M. —_—— -5.90 (-15.04, 3.24)
Godwin M, Dawes M. —_— -11.20 (-25.49, 3.09)
Godwin M, Dawes M. —_— -21.40 (-32.10, -10.70)
Godwin M, Dawes M. —_— -19.30 (-33.17, -5.43)
Godwin M, Dawes M. —_—— -7.10(-18.39, 4.19)
Godwin M, Dawes M. —_—— -2.80 (-16.53, 10.93)

Subtotal (I-squared = 37.7%, p = 0.155)

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (I-squared = 60.1%, p = 0.002)

L 11,00 (-15.77, -6.23)

0.23 (0.10, 0.36)

%
Weight

40.99
8.47
1.94
1.82
2249
21.68
0.44
2.09
99.93

0.02
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.07

100.00

TTTTTT
-21082345

Desfechos

Figura 3: Grafico de Box-Plot da inje¢do intra-articular de CE por desfechos
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3.3. Inje¢do de cortico-esteroide versus acido hialuronico

Houve diferenga estatistica a favor da injegdo de CE em relagdo a injecdo de AH para a
melhora funcional e no tratamento por 2 semanas.

Os dados de todos os estudos incluidos na meta-analise estdo descritos abaixo:

Tabela 8: Meta-analise da efetividade da inje¢do intra-articular de cértico-esteroide em comparagdo com a injegdo
intra-articular de acido hialurénico

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
CE versus AH
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora da dor 0.075 (-0.014 - 0.164) 0.097 <0,001 66,6
Melhora funcional -0.290 (-0.474 - -0.106) 0.002 <0,001 85,0
Total agrupado 0.006 (-0.074 — 0.086) 0.885 <0,001 79,5
Tempo de Seguimento
2 semanas -0.378 (-0.559 - -0.197) <0,001 0,112 46,6
1 més 0.135 (-0.011 — 0.280) 0,069 <0,001 71,9
3 meses 0.023 (-0.149 — 0.194) 0,795 <0,001 88,1
6 meses 0.044 (-0.125-0.214) 0.610 <0,001 81,0
Total agrupado 0.006 (-0.074 — 0.086) 0.885 <0,001 79,5
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Autor

ES (95% CI)

%
Weight

{
1
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid GH, McAlindon TE. —— 018(0.44,080) 166
Bannuru RR, Natov NS, Obadan E, Price LL Schmid CH, McAlindon TE. —— 027(035,090) 164
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. = 0.24(0.17,066) 370
Bannuru RR, Natov NS, Obadan E, Price LL, Schmid CH, MeAlindon TE. —— 005 (0.48,057) 233
Bannuru RR, Natov NS, Obadan E, Price LL Schmid CH, McAlindon TE. — 055 (0,95, 0.15) 395
Bannuru RR, Natov NS, Obadan E, Price LL Schmid CH, McAlindon TE. —— 004 (057,049) 228
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. - 0.00(:027,0.27) 8.82

W, Kuang WJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma X —_—— 094(022166) 123
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. 180(1.13,247) 142
He VW, Kuang MJ, Zhao J. Sun L, Lu B, Wang Y. Ma JX, Ma XL. ——— = 002(174,1.70) 022
He WY, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. —— 022(049,083) 127
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL —_—— 050(0.23,123) 120
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —— -0.04 (1.15,1.07) 052
Subtotal (-squared 000) P 013(0.01,028) 3024
5
Bannuru R, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid GH, McAlindon TE. —_—— 009(053,071) 167
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 035(098,027) 163
Bannuru R, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 044 (0,86, 0.02) 363
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 082 (-1.23,-0.41) 377
Bannuru RR, Natov NS, Obadan E, Price LL, Schmid CH, MeAlindon TE. - 026(052,001) 8.85
‘Subtotal (-squared = 46.6%, p < -0.38 (0.56, -0.20) 19.55
3
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 0.03(0.37,042) 412
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —_—— 058(0.04,1.12)  2.18
Bannuru RR, Natov NS, Obadan I, Price L Schmid CH, McAlindon TE. —— 872
Ho WY, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. —_—— 134
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —_—— 156
He WW, Kuang MJ. Zhao J, Sun L. Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL —_— 102
He WW, Kuang MJ, Znao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL — o1
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —— 0.33
He W, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. —— 028
He W, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. - 102
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —_—— 055
Sublotal (1squared = 88.1%,p = 0.000) 4 002(0.15,019) 2171
6
Bannuru R, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid GH, McAlindon TE. —_— 035(055,126) 078
Bannuru R, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 0.24 (0.16,063)  4.07
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. —— 0.45(0.09,099) 223
Bannuru RR, Natov NS, Obadan IE, Price LL, Schmid CH, McAlindon TE. - 044(047,071) 872
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. —— 1,00 (152, -0.48) 236
He WW, Kuang MJ, Znao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —_—— -145(2.19,-0.71) 1.17
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. 042(1.33,049) 077
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. J_— .00 (3,18, 1.18) 013
He WW, Kuang MJ, Znao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. —— 0.11(:1.14,082) 0.60
He WW, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX, Ma XL. r— 0.30(0.57,1.17)  0.84
He W, Kuang MJ, Zhao J, Sun L, Lu B, Wang Y, Ma JX. Ma XL. —_— 149 (2.59,-0.39) 053
Subotal (I-squared = 81.0%, p = 0.000) (P 0.04(0.13,021) 2221
Saito'S, Furuya T, Kotake S ——— 056(034,145) 080
Saito S, Furuya T, Kotake S. | o 064(:0.10,1.37)  1.18
Saito'S, Furuya T, Kotake S. P M — 055(032,142) 084
Saito S, Furuya T, Kotake S. —_—— 028(043,098) 128
Saito S, Furuya T, Kotake S, —— 0.19(0.35,073) 219
‘Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.856) <> 0.39(007,071)  6.30
Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (-squared = 79.5%, p = 0.000) 001(007,000)  100.00
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Figura 4: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de CE versus AH
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3.4. Inje¢do de CE versus AH versus PI

O tratamento com injegdo intra-articular de CE também se mostrou efetivo na
comparagdo com AH e placebo em relagdo a efetividade geral, pelo tempo de tratamento de 3
e 6 meses e em todas as doses utilizadas nos estudos (1, 2 a 4 e 5 ou mais doses). Os dados da
meta-andlise também mostraram que a CE promove maiores eventos adversos e eventos
adversos graves em comparagdo com AH e Placebo.

Tabela 9: Meta-andlise da efetividade da injecdo intra-articular de cértico-esteroide em comparagdo com a injegao
intra-articular de acido hialurdnico e solugdo salina (placebo)

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
CE x AH x PI
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Efetividade geral -0.241 (-0.302 - -0.180) <0,001 <0,001 76,4
Efeitos adversos 0.978 (0.887 — 1.068) <0,001 0.886 0,0
Efeitos adversos graves 0.656 (0.304 — 0.988) <0,001 0.787 0,0
Total agrupado 0.149 (0.099 - 0.199) <0,001 <0,001 92,8
Tempo de Seguimento
3 meses -0.400 (-0.528 - -0.272) <0,001 <0,001 70,4
6 meses -0.195 (-0.264 - -0.126) <0,001 <0,001 77,8
Total agrupado 0.149 (0.099 - 0.199) <0,001 <0,001 92,8
Dose
1 dose 0.370 (0.262 - 0.477) <0,001 <0,001 93,1
2 —4 doses 0.180 (0.113 - 0.247) <0,001 <0,001 95,3
5 ou mais doses -0.127 (-0.231 - -0.024) 0,016 0,004 55,5
Total agrupado 0.149 (0.099 - 0.199) <0,001 <0,001 92,8

310r 3]




%
Autor ES (95% CI) Weight

1
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.

000(1.13,1.13) 020
000(-043,043) 135

Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J .30 (-0.58,0.02) 3.18
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J 0.24(-0.50,002)  3.69
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J 0.02(-0.51,047)  1.04
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. .40 (-0.68,-0.12)  3.18
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. .49 (-0.93,-0.05) 1.29

Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J

003(0.18,024) 565
0.06(034,022) 3.8
.03 (0,29, 0.23)

001(020,022) 565
0.11(037,015) 369

Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 21) 085
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 91,-0.15) 173
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. .75 (-1.07, 0.43) 243
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.84(-1.43,025) 072
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 168 (-2.52,-0.84) 035
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 28,0.02) 063
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 39,0.07) 973
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 74,-0.06) 2.16
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J 17,027) 048

Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Subtotal (-squared = 76.4%, p = 0.000)

.10 (0.36,0.16)  3.69
047 (-0.71,1.05) 032
1.50(-1.92,-1.08) 141
0.24(-0.30,-0.18)  67.39

Efeitos adversos
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, , Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.886)

167 (051,546)  0.04
7.68 (0.41,142.77)  0.00
215 (1.14, 4.03) 0.12
5.00(0.25,101.58)  0.00
107 (0.54,2.14) 039
148(0.79,275) 026
283(1.23,651) 004

101(085,1.21)  7.69
768 (0.41,142.77)  0.00
3.00(0.13,7151)  0.00
098(0.89,1.07) 3048

Efeitos adversos graves
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.787)

167(0.51,546) 004
315(013,75.08) 000
080(0.38,1.70) 057
056(039,120) 152
0.85 (0.30, 0.99) 213

Heterogeneity between groups: p = 0.000

Overall (l-squared = 92.8%, p = 0.000) 0.15(0.10,020)  100.00
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Figura 5: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de CE versus AH versus Pl

sp




3.5. Inje¢do de CE versus AINE

Na comparagdo da injeg¢do de CE intra-articular com AINE, houve melhora estatistica na
dor e melhora funcional.

Tabela 10: Meta-analise da efetividade da injeg¢do intra-articular de cortico-esterdide em comparagdo com a
inje¢do intra-articular de AINE

Injegdo de CE versus AINE Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Complicagdo 0.456 (-0.956 — 1.869) 0,527 0,930 0,0
Melhora da dor -0.218 (-0.366 - -0.069) 0.004 <0,001 95,6
Melhora funcional 0.237 (0.027 - 0.447) 0.027 <0,001 87,2
Total agrupado -0.062 (-0.183 —0.058) 0.311 <0,001 91,7
%
Autor ES (95% CI) Weight
Complicagao
Sun'Y, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S. 0.20(0.01,3.92) 0.38
Sun Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S. 2.00(0.19,1067) 0.05
SunY, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S. 6.84 (0.41, 114.32) 0.00
SunY, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S. 0.50 (0.50, 4.94) 0.30
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.930) 0.46 (-0.96, 1.87) 0.73
Melhora da dor
Sun Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S. . 0.23(-0.78,0.33) 474
Sun'Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S. . 0.00 (-0.62,0.62) 3.80
SunY, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S. L d 0.03 (-0.68,0.75) 2.86
Sun'Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S. . 0.31(-022,083) 6.30
Sun Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S. . 2.06(1.63,2.50) 772
Gotzsche PC, Johansen HK. * -1.97 (-2.66, -1.27) 2.99
Gotzsche PC, Johansen HK. . -1.34 (-1.34,-0.29) 5.31
Gotzsche PC, Johansen HK. . -0.54 (:0.54,-0.12) 33.44
Subtotal (I-squared = 95.6%, p = 0.000) | -0.22 (-0.37,-0.07) 66.17

Melhora funcional

SunY, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S.
SunY, Chen J, LiH, Jiang J, Chen S.
SunY, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S.
Sun'Y, Chen J, Li H, Jiang J, Chen S.
Gotzsche PC, Johansen HK.

Gotzsche PC, Johansen HK.

Gotzsche PC, Johansen HK.

Gotzsche PC, Johansen HK.

Subtotal (I-squared = 87.2%, p = 0.000)

0.89(0.31,147) 434
042(-021,1.05) 368
-0.17 (:0.89,0.55) 2.82
1.09(0.70,1.48)  9.60
111 (-1.72,-0.50) 3.91
115 (-2.17,-0.13) 1.41
-0.34 (0.98,0.24) 3.92
0.08(-0.74,0.57) 3.42
0.24(0.03,045)  33.10

Heterogeneity between groups: p = 0.002

Overall (l-squared = 91.7%, p = 0.000) -0.06 (-0.18, 0.06) 100.00

g.—o 0600 4000

Desfecho

Figura 6: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de CE versus AINE
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3.6. Inje¢do de CE versus outros tratamentos

Houve melhora estatistica apds a inje¢do intra-muscular de CE em comparagdo com
outros tratamentos (terapia fisica, exercicios de fortalecimento, alongamentos, reeducagdo, etc)
apenas em relagdo a melhora funcional, ndo havendo resposta significativa em relagdo a
melhora da dor.

Tabela 11: Meta-analise da efetividade da injegdo intra-articular de cértico-esteréide em comparagdo com outros
tratamentos

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Inje¢do CE vs outros
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora da dor 0.341 (-0.192 - 0.875) 0.210 0.022 64,9
Melhora funcional 13.359 (4.692 —22.027)  0.003 0.395 0,0
Total agrupado 0.390 (-0.142 - 0.923) 0.151 0.002 71,1

TTTTT

Desfecho

Figura 7: Gréfico de Box-Plot da injegdo intra-articular de CE versus outros medicamentos
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3.7. Inje¢do de CE versos placebo

Na comparagdo com o tratamento placebo (inje¢des salinas), houve melhora
significativa da dor, e melhor funcional.

Tabela 12: Meta-analise da efetividade da injeg¢do intra-articular de cértico-esteroide em comparagdo com a
inje¢do intra-articular de solugdo salina (placebo)

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Inje¢do AH vs Placebo
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora da dor -1.353 (-1.631 - -1.075) <0.001 <0.001 89,0
Melhora funcional -1.230 (-1.509 - -0.951) <0.001 0.002 70,5
Total agrupado -1.292 (-1.489 - -1.095) <0.001 <0.001 81,8
%
Autor ES (95% Cl) Weight
T
Melhora da dor !
Getzsche PC, Johansen HK. 1 —_ -0.46 (-1.09, 0.17) 9.81
Gotzsche PC, Johansen HK. ~ ——&—— 1 -4.66 (-5.79, -3.54) 3.06
Getzsche PC, Johansen HK. —— -1.18 (-1.86, -0.50) 8.45
Gotzsche PC, Johansen HK. + -1.67 (-2.78, -0.56) 3.14
Gotzsche PC, Johansen HK. —‘0— -1.09 (-1.54, -0.63) 18.76
Gotzsche PC, Johansen HK. —0—:— -1.95 (-2.70, -1.20) 6.95
Subtotal (I-squared = 89.0%, p = 0.000) <> -1.35(-1.63, -1.08) 50.18
|
Melhora funcional :
Getzsche PC, Johansen HK. —— -0.94 (-1.79, -0.09) 5.35
Getzsche PC, Johansen HK. — -2.11(-2.82, -1.39) 7.55
Gotzsche PC, Johansen HK. -l—o— -0.85 (-1.50, -0.19) 9.17
Getzsche PC, Johansen HK. —'—%— -1.91(-3.07, -0.74) 287
Getzsche PC, Johansen HK. — -0.59 (-1.21, 0.03) 10.11
Getzsche PC, Johansen HK. +0— -0.83 (-1.52, -0.15) 8.27
Gotzsche PC, Johansen HK. —0—: -2.20 (-2.96, -1.42) 6.50
Subtotal (I-squared =70.5%, p = 0.002) <> -1.23 (-1.51, -0.95) 49.82
|
Heterogeneity between groups: p = 0.541 :
Overall (I-squared = 81.8%, p = 0.000) 0 -1.29 (-1.49, -1.10) 100.00
i
T T T T

TT
-2 =l 051 2 3 4 5

Desfecho

Figura 8: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de AH versus placebo
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3.8. Injecdo de Acido Hialurénico versus Hilano

Inje¢des intra-articulares de AH em comparagdo com injegdo intra-articular de Hilano se
mostraram efetivos significativamente em relacdo a melhora da dor, porém apresentando
maiores efeitos adversos.

Tabela 13: Meta-analise da efetividade da inje¢do intra-articular de acido hialurénico em comparagdo com injegdo
intra-articular de Hilano

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)

Inje¢do AH vs Hy

Desfecho
Efeitos adversos 1.520 (1.012 - 1.029) <0.001 0.961 0,0
Melhora da dor -0.256 (-0.344 - -0.168) <0.001 <0.001 87,9
Total agrupado -0.204 (-0.291 - -0.117) <0.001 <0.001 82,7

%
A esisncn wegnt
[—
Reichentach 5, Blan . Rutes AW, Shang A, King EA,Digpe PA, ini P, Tree S —_—  zemmn 0w
Reichontach s, Blank . Rues AW, Shang A King EA,Dippe PA, Jini P, Tro S — 2100,0040) 00
Reichenbach 5, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dippe PA, Jini P, Tree S > 1ess o
Reichentach 5, Blank . Rutes AW, Shang A, King EA,Diope PA, ini P, Tree S . sy oz
Reichenbach 5, Blank . Rues AW, Shang A King EA,Dieppo PA, i P, Trolo S ——— ns2079e) 000
Reichontach 5, Blank 5, Rufes AW, Shang A, King EA,Digpe PA, ini P, Troe S . 1A 0z
King EA, Diope PA, ini P, il S . 200008370 oa1
1 EA. Dicope P Jini P, T S  — 3wEwa0) 0w
Reichontach 5, Blank 5, Rues AW, Shang A, King EA, Digpe PA, ini P, Tro S ———— L )
Reichontach 5, Blank . Rutes AW, Shang A, King EA, Diegpe PA, ini P, Troe S oo zen 038
Reichentach 5, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Digpe PA, ini P, Tro S szaresn 000
Reichenbach S, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dieppe PA, ini P, Tro S — 2060 00
Reichontach 5, Blank . Rutes AW, Shang A, King EA, Diegpe PA, ini P, Troe S > 100027 os
Reichentach 5, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Diegpe PA, ini P, Troe S . 103t o8
Subton (rsquared = 00%,p =061) 1001209 20
Maor ta dor

Reichanoach s, Blank . Rutes AW, Shang A King EA,Dippe PA, ini P, Tre S oa(08 005 a0

Reichenbach S, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dippe PA. ini P, Trole S A28 080 19
Reichenbach 5, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dippo PA, ini P, Trolo S 02108201 788
Reichonbach 5, Blark . Rues AW, Shang A King EA,Dieppo PA, Jini P, Tro S 03208109 14
Reichontach 5, Blank 5, Rufes AW, Shang A, King EA,Disgpe PA, Jini P, Troe S oT(12.019 249
S, Ruos AW, Sh oosoarosn 1%
Reichonbach S, Blank 5. Rujes AW, Shang A ooz a0
om0t se
oamoz) 19
Reichentach 5, Blank S, Rutes AW, Shang A King EA, Digpe PA, ini P, Troe S 0100040 1554
Relchenbach S, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dippe PA, in P, Troe S ooostosn 20
Reichenbach S, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Dieppe PA, ini P, Trok S 03120089 1780

Reichentach 5, Blank . Rutes AW, Shang A King EA, Diegpe PA, ini P, Troe S

o01(0t.019 282
Suton (Hsquared = £7.9%, = 0.000) 026034017 5700
Hetaroganaty betesn grocss: p =0.000

Ovral (-squed = 627%, p=0.000) 02002.012 10000

JE—————¢%e00cs00t000

Desfecho

Figura 9: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de AH versus Hilano
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3.9. Inje¢do de Plasma rico em plaquetas

A injegdo de PRP se mostrou efetivo no tratamento da dor e na melhora funcional em
todos os tempos de tratamento, 3, 6, 12 meses e nos estudos sem especificagdo de tempo,

porém apresentando maiores efeitos adversos em comparagdo com o tratamento tradicional,

medicamentoso, ndo invasivo.

Tabela 14: Meta-analise da efetividade da injegdo intra-articular de plasma rico em plaquetas

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

Injegdo PRP
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora funcional -10.832(-11.903 - -9.762) <0.001 <0.001 0,0
Efeitos adversos 1.003 (0.726 - 1.281) <0.001 0.978 0,0
Melhora da dor -2.602 (-2.931 - -2.274) <0.001 <0.001 93,0
Total agrupado -0.889 (-1.097 - -0.681) <0.001 <0.001 96,6
Tempo de Seguimento
Sem especificagdo 1.003 (0.726 — 1.281) <0.001 0.978 0,0
3 meses -2.796 (-3.492 - -2.100) <0.001 <0.001 94,3
6 meses -2.969 (-3.436 - -2.501) <0.001 <0.001 97,0
12 meses -4.061 (-4.596 - -3.527) <0.001 <0.001 93,8
Total agrupado -0.889 (-1.097 - -0.681) <0.001 <0.001 96,6
MAPESoluti Dossié de 37



%

Autor ES (95% CI) Weight
Efeitos adversos

Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C. 1.00 (0.70, 1.43) 3247
Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C. 217 (0.76,6.22) 058

21.23 (1.32, 341.04) 0.00
4.62(0.25, 86.72) 0.00

Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C.
Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C.

Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C. 1.06 (0.66, 1.69) 16.31
Shen L, Yuan T, Chen S, Xie X, Zhang C. 13.00(0.75,225.75)  0.00
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Figura 10: Grafico de Box-Plot da injecdo intra-articular de plasma rico em plaquetas
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4. Meta-analise por quantidade de injecdes

4.1, Uma dose de inje¢do de medicamento

Procuramos também avaliar o comportamento da efetividade geral no tratamento da
dor e fungdo das injegdes intra-articulares em relagdo a quantidade de inje¢des necessarias.

Os dados da meta-analise mostram que a utilizagdo de apenas uma dose ndo é efetiva
para a resolugdo dos problemas dos pacientes, porém, em relagdo ao tempo, mostra efetividade
em estudos que ndo levaram em consideragdo o tempo de acompanhamento para avaliagdo
desta efetividade.

Tabela 15: Meta-analise da efetividade da inje¢do de uma dose de medicamento intra-articular

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade

1 dose OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho

Efetividade geral -0.035 (-0.174 - 0.103) 0.617 0.780 93,1

Efeitos adversos 0.984 (0.814 — 1.155) <0.001 0.370 4,5

Total agrupado 0.370 (0.262 - 0.477) <0.001 <0.001 0,0
Tempo de Seguimento

Sem especificagdo 0.984 (0.814 — 1.155) <0,001 0.370 4,5

3 meses -0.030 (-0.290 - 0.230) 0.821 - 0,0

6 meses -0.037 (-0.201 - 0.126) 0.654 0.482 0,0

Total agrupado 0.370 (0.262 - 0.477) <0.001 <0.001 93,1
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Figura 11: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de uma dose de medicamento

4.2, Duas a quatro doses de injegdo de medicamentos

A utilizagdo de 2 a 4 doses Unicas de inje¢des intra-articulares mostrou-se efetiva, em

estudos que ndo avaliaram o tempo de acompanhamento, e em estudos que acompanharam os

pacientes por 3 e 6 meses apo6s o tratamento. Os dados também mostram que entre 2 a 4
injecdes ja ha aumento de efeitos adversos e efeitos adversos graves entre os pacientes.

Tabela 16: Meta-analise da efetividade da inje¢do de duas a quatro doses de medicamento intra-articular

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade

2 -4 doses

OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)

Desfecho

Efetividade geral -0.380 (-0.469 - -0.291) <0.001 <0.001 82,0

Efeitos adversos 0.965 (0.857 — 1.073) <0.001 0.936 0,0

Efeitos adversos graves 0.626 (0.280—-0.971) <0.001 0.544 0,0

Total agrupado 0.180 (0.113 - 0.247) <0.001 <0.001 95,3
Tempo de Seguimento

Sem especificagdo 0.935 (0.832 - 1.038) <0.001 0.525 0,0

3 meses -0.743 (-0.935 - -0.550) <0.001 0.289 19,1

6 meses -0.282 (-0.383 - -0.182) <0.001 <0.001 85,0

Total agrupado 0.180 (0.113-0.247) <0.001 <0.001 95,3
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%
Autor ES (95% CI) Weight

1
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.75(-1.07,-043) 442
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.84 (-143,-025) 130
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -1.68 (-2.52,-0.84) 064
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.65(-1.28,-0.02) 1.14
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -0.23(-0.39,-0.07) 17.67
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -0.40 (-0.74,-0.06) 3.91
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 045(-117,027) 087
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.02(-051,047) 188
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.11(-0.19,041)  5.03
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -1.45(-163,-047) 134
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -0.19(-050,0.12)  4.71
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -0.10(-0.36,0.16)  6.69
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. 0.17(-0.71,1.05) 058
Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J. -1.50 (-1.92,-1.08) 256
Subtotal (I-squared = 82.0%, p = 0.000) 0.38(-047,-029) 57.43

0.75(-1.29,-021) 155
-0.53(-091,-0.15)  3.13

L2 N 2
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Concoff A, Sancheti P, Niazi F, Shaw P, Rosen J.
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Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.936)

0.94 (0.81, 1.08) 2482
101(085,121)  13.96
7.68(041,14277) 0,00
3.00(0.13,71.51)  0.00
0.97 (0.86, 1.07) 3878
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Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.544)

080(038,1.70)  1.04
056(039,1.20) 276
063(028,097)  3.80

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (I-squared = 95.3%, p = 0.000)
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Figura 12: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de duas a quatro doses de medicamentos




4.3. Cinco ou mais doses de inje¢do de medicamento

Pacientes que utilizaram entre 5 ou mais injeg8es intra-articulares mostraram aumento

da efetividade geral (dor e movimentagdo), em estudos até 6 meses apds a utilizagdo do

medicamento. Os dados mostram também aumento significativo da ocorréncia de efeitos

adversos nestes pacientes.

Tabela 17: Meta-analise da efetividade da injeg¢do de cinco ou mais doses de medicamento intra-articular

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade

5 ou mais doses

OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Efetividade geral -0.166 (-0.271--0.062) 0,002 0.210 26,3
Efeitos adversos 1.350 (0.677 — 2.024) <0.000 0.779 0,0
Efeitos adversos graves 1.676 (-0.793 — 4.146) 0.183 0.938 0,0
Total agrupado -0.127 (-0.231 - -0.024) 0.016 0.004 55,5
Tempo de Seguimento
Sem especificagdo 1.373 (0.723 - 2.022) <0.001 0.935 0,0
3 meses -0.202 (-0.432 - 0.028) 0.085 0.486 0,0
6 meses -0.157 (-0.275 - -0.039) 0.009 0.098 46,2
Total agrupado -0.127 (-0.231--0.024)  0.016 0.004 55,5
%

Autor ES (95% CI) ‘Weight

h
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Concolf A, Sancheti P, NiaziF, Shaw P, Rosen . . o40(088,012) 1362
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Figura 13: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular de cinco ou mais doses de medicamentos
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4.4, Meta-analise por tempo de seguimento

Foram avaliados os efeitos do tempo de tratamento em relagdo a efetividade geral,

melhora da dor, melhora funcional e, em alguns estudos, a relagdo do tempo com a dose

utilizada. Os dados da meta-andlise mostraram que os efeitos da injegdo intra-articular

permanecem mesmo apds 12 meses do tratamento, com melhora significativa da dor e da

fungdo. Os dados mostram que ha efetividade na resolugdo da dor ou da fungdo em todos os

tempos de tratamento, com maior melhora funcional apds 12 meses do tratamento (OR -12.356;
1C95%-14.124 - -10.558) e maior melhora da dor apds uma semana do tratamento (OR-10.617;

1C95% -29.088 - -12.145).

Tabela 18: Meta-analise da efetividade da inje¢do de medicamentos intra-articular por tempo de tratamento

1 semana de tratamento

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Falha no tratamento da dor 0.227 (0.042 - 0.412) 0.016 0.986 0,0
Melhora da dor -10.617 (-29.088 - -12.145) <0.001 0.814 0,0
Total agrupado 0.217 (0.032 - 0.402) 0.022 <0.001 78,7

2 semanas de tratamento

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora da dor -0.378 (-0.559 - -0.197) <0.001 0.112 46,6
Total agrupado -0.378 (-0.559 - -0.197) <0.001 0.112 46,6
Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
4 semanas de tratamento
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora funcional 0.103 (-0.014 — 0.221) 0.083 <0.001 75,5
Falha no tratamento da dor 0.219 (0.037 - 0.401) 0.018 0.656 0,0
Melhora da dor -0.024 (-0.185 - 0.138) 0.774 0.098 40,4
Total agrupado 0.094 (0.010-0.178) 0.029 <0.001 66,5

2 meses de tratamento

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Falha no tratamento da dor 0.926 (0.122 - 1.729) 0.024 0.934 0,0
Melhora da dor -5.365 (-14.086 — 3.355) 0.228 0.635 0,0
Total agrupado 0.873 (0.072-1.673) 0.033 0.529 0,0

3 meses de tratamento

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Efetividade geral -0.400 (-0.528 - -0.272) <0.001 <0.001 70,4
Melhora da dor 0.161 (-0.037 - 0.359) 0.111 <0.001 89,4
Melhora funcional -0.222 (-0.337 - -0.108) <0.001 <0.001 89,8
Total agrupado -0.228 (-0.307 - -0.150) <0.001 <0.001 88,0
Continua
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Continuagéo

Dose
Sem especificagdo -0.126 (-0.225 - -0.027) 0.013 <0.001 89,7
1 dose -0.030 (-0.290 - 0.230) 0.821 - -
2 —4 doses -0.743 (-0.935 - -0.550) <0.001 0.289 19,1
5 ou mais doses -0.202 (-0.432 - 0.028) 0.085 0.486 0,0
Total agrupado -0.228 (-0.307 - -0.150) <0.001 <0.001 88,0
6 meses de tratamento Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Efetividade geral -0.195 (-0.264 - -0.126) <0.001 <0.001 77,8
Melhora da dor -0.021 (-0.206 — 0.165) 0.828 <0.001 94,4
Melhora funcional -0.394 (-0.543 - -0.244) <0.001 <0.001 95,1
Total agrupado -0.209 (-0.268 - -0.149) <0.001 <0.001 92,6
Dose
Sem especificagdo -0.247 (-0.364 - -0.131) <0.001 <0.001 94,7
1 dose -0.037 (-0.201 - 0.126) 0.654 0.482 0,0
2 —4 doses -0.282 (-0.382 - -0.182) <0.001 <0.001 85,0
5 ou mais doses -0.157 (-0.275 - -0.039) 0.009 0.098 46,2
Total agrupado -0.209 (-0.268 - -0.149) <0.001 <0.001 92,6
Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
12 meses de tratamento
OR (IC95%) Valordep Valordep 12 (%)
Desfecho
Melhora da dor -3.227 (-3.787 - -2.666) <0.001 <0.001 85,9
Melhora funcional -12.356 (-14.124 - -10.558) <0.001 <0.001 83,8
Total agrupado -4.061 (-4.596 - -3.527) <0.001 <0.001 93,8
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4.5, Efeitos adversos

Os dados extraidos dos estudos permitiram a analise dos efeitos adversos e efeitos

adversos graves resultantes do tratamento com inje¢Ges intra-articulares, em relagdo a

quantidade de doses de medicamentos injetados.

Todos os modelos de tratamento aumentam significativamente o risco de efeitos

adversos e efeitos adversos graves, em comparagdio com o tratamento tradicional,

medicamentoso, ndo invasivo. Quanto maior a quantidade de inje¢bes, maior o risco de

ocorréncia de efeitos adversos e efeitos adversos graves, com exceg¢do do tratamento entre 2 a

4 injegGes, com risco ndo significativo para efeitos adversos graves.

Tabela 19: Meta-analise dos efeitos adversos e efeitos adversos graves da inje¢do de medicamentos intra-articular

Efeitos adversos

Estimativa de efeito

Teste de Heterogeneidade

OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Dose
Sem especificagdo 1.122 (0.878 — 1.366) <0.001 0.972 0,0
1 dose 0.984 (0.814 — 1.155) <0.001 0.370 4,5
2 — 4 doses 0.965 (0.857 — 1.073) <0.001 0.936 0,0
5 ou mais doses 1.350 (0.677 — 2.024) <0.001 0.779 0,0
Total agrupado 0.995 (0.910 — 1.080) <0.001 0.988 0,0
Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Efeitos adversos graves
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Dose
2 — 4 doses 0.626 (-0.280 - 0.971) 0.183 0.938 0,0
5 ou mais doses 1.676 (0.793 — 4.146) <0.001 0.544 0,0
Total agrupado 0.646 (0.304 — 0.988) <0.001 0.787 0,0
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Figura 16: Grafico de Box-Plot da injecdo intra-articular por efeitos adversos
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4.6. Melhora da dor

Da mesma maneira, foi investigado o efeito do tempo de tratamento necessario para a
melhora dos sintomas de dor dos pacientes. A meta-analise dos estudos mostra que os
tratamentos mais efetivos para a diminuicdo da dor foram aqueles com duragdo de uma
semana, duas semanas e 12 meses de tratamento.

Tabela 20: Meta-analise da efetividade da inje¢do de medicamentos intra-articular na diminuigdo da dor

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
Melhora da dor
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Tempo de Seguimento
1 semana -20.400 (-32.100 - -10.700) <0.001 0.814 0,0
2 semanas -0.378 (-0.559 - -0.197) <0.001 0.112 46,6
1 més -0.024 (-0.185 - 0.138) 0.774 0.098 40,4
2 meses -5.365 (-14.086 — 3.355) 0.228 0.635 0,0
3 meses 0.161 (-0.037 - 0.359) 0.111 <0.001 89,4
6 meses -0.021 (-0.206 — 0.165) 0.828 <0.001 94,4
12 meses -3.227 (-3.787 - -2.666) <0.001 <0.001 85,9
Total agrupado -0.131 (-0.181 - 0.081) <0.001 <0.001 90,8
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Figura 18: Grafico de Box-Plot da injegdo intra-articular avaliando a melhora da dor pelo tempo de
tratamento
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4.7. Melhora da fung¢do

Os dados extraidos dos estudos mostram que a melhora da fungdo ocorre apds pelo
menos 3 meses de tratamento, como melhora da capacidade ao trabalho, aumento da
amplitude de movimento e da capacidade de carregamento de objetos.

Tabela 21: Meta-anélise da efetividade da inje¢do de medicamentos intra-articular na melhora da fungao fisica

Estimativa de efeito Teste de Heterogeneidade
OR (1C95%) Valordep Valordep 12 (%)
Tempo de Seguimento

Efetividade geral -0.169 (-0.320 - -0.017) 0.029 <0.001 88,0

1 més 0.113 (-0.014 - 0.221) 0.083 <0.001 75,5

3 meses -0.222 (-0.337 - -0.108) <0.001 <0.001 89,8

6 meses -0.394 (-0.543 - -0.244) <0.001 <0.001 95,1

12 meses -12.356 (-14.124 - -10.588) <0.001 <0.001 83,8

Total agrupado -0.161 (-0.226 - -0.096) <0.001 <0.001 92,2
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Figura 19: Gréfico de Box-Plot da injegdo intra-articular avaliando a melhora da fungdo pelo tempo de
tratamento
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