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1.VISAO CLINICA GERAL
1.1. Introducao

As articulagdes diartrodiais dependem do funcionamento conjunto dos seus constituintes a
fim de proporcionar o movimento ideal. As terminacdes articulares dos ossos na articulacao
sinovial sdo cobertas por uma fina camada de cartilagem hialina, denominada cartilagem ar-
ticular. A cartilagem absorve os impactos ao proporcionar uma superficie suave, para que as
terminagdes 6sseas possam facilmente deslizar uma sobre a outra durante o movimento. A
cartilagem articular saudavel apresenta-se lisa, brilhante, branco-azulada, sendo composta de
65-80% de agua, além da matriz cartilaginosa, a qual é constituida por colageno, proteoglica-

nos e acido hialurénico.

A regido 6ssea localizada imediatamente sob a cartilagem articular, a placa subcondral, tam-
bém absorve impactos, atuando juntamente com o 0sso esponjoso que da sustentacdo a esta

placa éssea, como parte integrante do sistema amortecedor articular.

Os 0ssos de uma articulacao sinovial sao mantidos unidos pela capsula articular, a qual apre-
senta duas camadas. A camada externa é composta de tecido conjuntivo denso que une as ou-
tras partes da articulacao. Ligamentos, feixes e fibras de colageno reforcam a capsula articular
e também ajudam a ligar as terminacdes articulares dos 0ssos. Eles sao relativamente elasticos

e dotam a articulacao da resisténcia necessaria, prevenindo o excesso de movimento.

A camada interior da capsula articular consiste de um tecido conjuntivo de revestimento frou-
X0, a membrana sinovial ou o sindvia. Ela cobre todas as superficies dentro da capsula, exceto
aquelas cobertas pela cartilagem articular. As membranas sinoviais sao compostas por uma
camada superficial de sinoviécitos e pelo tecido conjuntivo adjacente. Os sinovidcitos sdao de
diferentes tipos e tem func¢des imunoldgicas e de fagocitose. A membrana sinovial secreta
o fluido sinovial dentro da articulacéo. Este é um liquido claro, viscoso, que também inclui o
acido hialurénico, que tem propriedades lubrificantes e favorece a nutricao da articulacdo. Ha
geralmente liquido suficiente em uma articulacdo para cobrir as superficies articulares com

uma fina pelicula de fluido.

Os musculos fornecem a for¢a para o movimento e sao importantes para absorver o impacto

ao redor da articulacdo. Os tenddes ligam o musculo ao 0sso, permitindo o movimento e agin-

do como estabilizadores da articulacao.
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O dano a quaisquer destes elementos da articulacdo podem resultar em artrite e consequente

dor que ocorre na articulagdo acometida " (Figura 1).

Capsula articular

Cartilagem Liquido sinovial
Reveste as (sindvia) no interior
extremidades da cavidade articular
dsseas da

articulagao Membirana

sinovial

Figura 1 — Estrutura da articulagdo sinovial

1.2 Osteoartrite

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum de artrite e clinicamente uma causa significativa de
incapacidade. Considerada a forma mais comum dentre os tipos de artrite, a OA causa grande
impacto socioeconémico, sobretudo no cenario atual, pois sua prevaléncia aumenta com a
idade e expectativa de vida populacional atingindo aproximadamente 70% dos individuos

acima de 70 anos de idade @,

A OA é um processo de evolucao lenta, caraterizado por dor articular, rigidez e perda progres-
siva da amplitude de movimentos. A OA resulta de uma interacdo complexa de fatores biome-
canicos, bioquimicos e genéticos que levam a degradacao da cartilagem articular e hipertrofia
6ssea. Entretanto, a OA clinica ndo é uma doenca Unica, mas uma via comum a muitos fatores
de predisposicdo, mais notadamente a idade, trauma articular, alteracbes biomecanicas, obe-

sidade e atualmente, se reconhece, cada vez mais, o papel da inflamacdo crénica de baixo grau

(sinovite) na patogénese da OA.




e |
aﬁene Vis:

v

Na patogénese da OA, o condrdcito, célula primordial da cartilagem articular, responsavel pela
producdo de todos os componentes da matriz cartilaginosa articular (coldgeno, 4cido hialurénico
e glicosaminoglicanos), passa a produzir citocinas e responde as mesmas caracterizando um ci-
clo vicioso. Além do condrdcito, células sinoviais e células dsseas (osteoblastos subcondrais) sao
capazes de produzir citocinas e perpetuar o processso inflamatdrio de baixo grau que ocorre na
OA. A citocina-chave para todo o processo catabdlico da osteoartrite é a interleucina-1 beta. Ela
promove acdes inflamatdrias sobre os tecidos e células articulares e estimula outras cadeias de
reacbes com producao de outras citocinas (TNF-q, IL-6, IL-8, IL-17), enzimas (agrecanases - ADA-
MTS, matriz metaloproteases (MMPs 2,3,7,9,13,14)) e radicais livres, como as espécies reativas de
oxigénio, que interagem para culminar com o processo que leva a destruicdo da cartilagem arti-
cular. A orquestra de eventos celulares é resumidamente um balanco de resposta condrocitaria,
sinovial e osteobldstica a estimulos de mecanorreceptores. Dependendo do estimulo, a producao
de substancias degradativas pode favorecer a recomposicao da matriz (IGF, TGF-3, EMPs, FGFs) ou

degrada-la mais do que recompd-la, culminando no desenvolvimento da OA © (Figura2).

IGF

TGF'B FATORES ANABOLICOS

EMPs w 4
FGFs I Fatores apoptéticos

(caspases, oxido nitrico...)

MMPs (-2,-3,-7,-9,-13,-14)

ADAMTS (-1,-4,-5,-10,-15)

Citocinas inflamatérias (IL-1(3, TNF-c.e 3)
Adipocinas

FATORES CATABOLICOS

I

Figura 2 - Na osteoartrite citocinas modulam o desequilibrio entre formacao e destruicao da
matriz cartilaginosa articular (Adaptado de: Felson D, 2000)

Esses mecanismos bioquimicos e mecanicos contribuem para as caracteristicas de insuficién-
cia articular progressiva da OA e resultam da reacdo ao dano articular, da resposta imune ao
dano percebido e o estado subsequente de inflamacao crénica que culminam com o fenétipo

reconhecido como OA clinica.

Ao exame fisico, os pacientes com OA, geralmente, apresentam edema articular, discreto calor

local, ostedfitos palpaveis, crepitacdes ao movimento, aumento de sensibilidade articular e

amplitude de movimento reduzida® (figura 3).
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Figura 3 - Destruicao/perda da cartilagem articular na Osteoartrite. (Adaptado de: Clouet. J, 2009)

1.3 Mecanismo de dor na Osteoartrite

A etiologia da dor na articulagdao com OA é complexa, mas se faz necessario entender sua fisio-
patologia a fim de melhor compreender o papel do Acido hialurénico (HA) neste tratamento.
As articulagdes sinoviais sao inervadas pelos nervos que se originam nos neurdnios sensoriais
primarios localizados no ganglio da raiz dorsal. Os tecidos das articulagdes sinoviais inervados
pelas terminagdes nervosas sao a capsula, ligamentos, membrana sinovial e osso subcondral. A
cartilagem hialina ndo tem terminagdes nervosas. Os nervos da articulagdo sinovial sao sensiveis
a deteccdo de ambos os estimulos nocivos e ndo nocivos. A ativacdo das terminagdes nervosas
pode comecar com qualquer processo mecanico, quimico ou térmico. A fisiopatologia da OA en-
volve a liberagao de um grande numero de mediadores e estes agem diretamente sobre as ter-
minagdes nervosas e reduzem seu limiar de reconhecimento da dor (figura 4). O resultado é uma

descarga aumentada de impulsos nervosos que sao percebidos como um estimulo doloroso

Camada de Camada de
acido hialurénico acido hialurénico
Receptor de dor —= \" Colageno
Sinoviécito _;w p
semelhante ao
macrofaro
Sinoviécito ( Condrécito
semelhante ao :
fibroblasto A Monémero de proteoglicano
h. &‘ Estrutura central de acido

Singvia  Cartilagem hialurénico

Figura 4 - Estrutura da sindvia e cartilagem articular. (Adaptado de: Manek. NJ, 2000)
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2. ACIDO HIALURONICO

O &cido hialurénico, também conhecido como hialuronano ou hialuronato é um glicosami-
noglicano de alto peso molecular composto de unidades dissacaridicas repetidas de N-acetil-
-glucosamina e acido glucorénico ®. O peso molecular médio do fluido sinovial AHé de 5a 7 x
10° Da. O acido hialurénico esta presente em varios tipos de tecidos de mamiferos e apresenta
maior concentragao no fluido sinovial. Os sinovidcitos de Tipo B e os fibroblastos sintetizam o
AH e o secretam no espaco articular. As moléculas de AH ocupem um espaco esferoidal amplo,
quando estao em seu estado totalmente hidratado. Portanto, as caracteristicas de viscoelasti-
cidade e fluxo do fluido sinovial estdo intimamente ligadas a seu teor de AH 7. Sua funcao na

articulacao diartrodial é tanto mecanica quando metabdlica.

O AH confere importante viscoelasticidade e propriedades lubrificantes ao fluido sinovial, re-
duzindo subsequentemente o desuso da cartilagem articular e agindo como um lubrificante
durante movimentos lentos e como um absorvedor de impactos durante movimentos rapidos
(figura 5). Além disso, as moléculas de AH restringem a entrada de proteinas plasmaticas gran-
des no fluido sinovial, ao tempo em que facilitam o fluxo de pequenas moléculas dentro da

articulacao, contribuindo para a sua adequada nutricao 710,

P

Sob estresse gradual de cisalhamento, Sob carga subita, o acido hialurénico
o acido hialurénico atua como lubrificante. atua como absorvedor de choque.

Figura 5. Funcées do acido hialurdnico sob carga subita e estresse gradual (Adaptado de: Manek NJ, 2000)
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Um joelho de um adulto normal contém aproximadamente 2 mL de fluido sinovial, com uma
concentracdo de AH de 2,5 a 4,0 mg/mL. Na articulagdo artritica, a concentragdo e o peso mo-
lecular de AH sdo reduzidos de 33% a 50% uma vez que a sintese de AH na OA é interrompida
por niveis aumentados de citocinas pro-inflamatérias, radicais livres e proteinases %2, Estas
alteracoes em suas propriedades elasticas e de viscosidade sao capazes de diminuir dramati-
camente suas fun¢des biomecanicas. A lubrificacdo reduzida leva a uma sobrecarga aumenta-
da na cartilagem ja afetada, que adicionalmente pode sofrer ruptura da sua integridade super-
ficial. A perda da integridade da barreira condral, por sua vez, também afeta negativamente a
nutricao da cartilagem e a remocédo de residuos. Finalmente, o AH fragmentado de baixo peso

molecular pode de fato ter um efeito pré-inflamatorio %
Dessa forma, na OA ocorre perda homeostase articular que na cartilagem, se caracteriza por:
- Degradacao da matriz cartilaginosa com diminuicdo do espaco articular
- Perda da protecao aos condrécitos e apoptose dos mesmos
- Diminuicédo da producao Acido Hialurénico (AH) endégeno pelos condrdcitos
- Exposicao e inicio do espessamento do osso subcondral
Na sindvia, por sua vez, ocorre:

- Aumento da permeabilidade sinovial as moléculas inflamatérias e perpetuacdo da

inflamacao

-Compressao da membrana sinovial e reducao da estimulacdo aos mecano-receptores

dos sinovidcitos com consequente: reducao da producao de AH enddgeno

-Diminuicdo da protecao aos receptores de dor com consequente aumento da sinto-

matologia dos pacientes acometidos %7, (figura 6)
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Diminui¢do do espaco articular
Redugdo da absorgdo de choque
Aumento da sobrecarga mecanica
Aumento do processo inflamatério
Perda de condrécitos

Compressdo da membrana sinovial

Reduc3o da lubrificagdo

Figura 6. Perda da homeostase articular na AO (Adaptado de: Balazs EA, 1993)

O objetivo das injecdes de AH intra-articular € melhorar as propriedades de viscosidade e elas-

ticidade as quais estao, sabidamente, alteradas em pacientes com OA e, consequentemente,

reduzir a dor articular em pacientes com essa afeccao (viscossuplementacao)®. Além disso,

o acido hialurénico é capaz de exercer seu efeito dentro do espaco articular por influenciar

uma variedade de funcdes bioldgicas, apresentando propriedades anti-inflamatoéria, analgé-

sica, anabdlica e condroprotetora. O termo viscoinducao tem sido utilizado para descrever

esta acdo bioldgica e explicaria a manutencao dos efeitos positivos da viscossuplementacao

por varios meses a despeito da meia-vida do acido hialurénico ser de apenas alguns dias 3.

Estas acdes incluem a inibicao da migracao, quimiotaxia, fagocitose, aderéncia e proliferacao

leucocitarias "¥. Além disso, a injecao intra-articular de AH reduz a concentracao de mediado-

res inflamatérios, tais como as prostaglandinas, fibronectinas e AMP ciclico no fluido sinovial

de pacientes com artrite . De ainda maior significancia sao os varios efeitos positivos de AH

em ambos metabolismos de sinovidcitos e condrécitos. As atividades potencialmente modifi-

cadoras da doenca do AH incluem promocao de cura e reparo ao estimular o crescimento de

condrdcitos e estimular a sintese de componentes da matriz cartilaginosa: colageno, proteo-

glicanos e hialuronanos endégenos 2. Ghosh demonstrou a biossintese repetida de AH pelos

fibroblastos em exposicado in vitro ao AH exdgeno. Este efeito foi dependente tanto da concen-

tracdao quanto do peso molecular do AH exdgeno. Neste mesmo estudo, os autores também

demonstraram que os derivados de AH com alto peso molecular, na verdade, proporcionam

10
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um efeito protetor sobre os condrdcitos expostos as proteinases de leucécitos, IL-1 ou radicais
livres derivados do oxigénio. O efeito sinérgico do AH exdgeno reduz os estimulos mecanicos,
quimicos e térmicos de AH aos tecidos inervados da articulacao sinovial, recuperando a ho-
meostase normal e reduzindo a dor e a rigidez'®. Em contraste, estudos em modelos animais
em que foram utilizados AH de diferentes pesos moleculares apresentaram resultados con-
flitantes com os achados dos experimentos in vitro citados acima. Nesses modelos animais
AH com pesos moleculares maiores que 2 X 10° foram descritos como menos protetores a
cartilagem e a sindévia e seu metabolismo em comparacao a AH com pesos moleculares em
torno de 1 X 105, ou menos. Os mecanismos reponsaveis para essa diferenca de efeitos do AH
de diferentes pesos moleculares na cartilagem e no metabolismo das células sinoviais ainda é
objeto de pesquisa mas pode estar relacionado a maior facilidade de penetracdo de prepara-
cOes de baixo peso molecular nos tecidos e consequentemente no ambiente pericelular onde
o AH poderia exercer suas propriedades de viscoinducao. Mais estudos ainda sdo necessarios
para esclarecer essas questdes, mas se reconhece atualmente beneficios atribuidos a acao de

preparacdes de AH de alto peso molecular, bem como daquelas de baixo peso molecular 7.
O AH de baixo peso molecular é capaz de se difundir até a cartilagem articular, promovendo:

- Protecédo contra a degradacédo dos Fosfolipidios de Superficies Ativos da cartilagem

por radicais livres e metaloprotesaes
- Formacao de uma camada de protecdo aos condrécitos (associado aos proteglicanos)
- Reducao da apoptose dos condrécitos e da degradacao da matriz cartilaginosa
- Aumento da produg¢do de AH enddgeno pelos condrécitos
Ademais, o AH de BPM se mostrou capaz de:

- Restaurar o efeito da estimulacdo mecanosensitiva nos sinovidcitos com consequente

reducao da inflamacao da sinovia
- Estimulo a producao de AH endégeno - pelos sinoviécitos

- Mascaramento dos receptores de dor com consequente melhora da sintomatologia

dos pacientes acometidos

11
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mobilidade articular
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Ja o AH de APM se mostrou capaz de favorecer:

- Restauracdo das propriedades de lubrificacdo do liquido sinovial com melhora da

- Aumento da viscosidade do liquido sinovial

- Aumento nas propriedades de absor¢do de choques e impacto” (figura 7).
Acido hialurénico de baixo peso
Agdo na sindvia = Atinge recep
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Figura 7. Restauracdo da homeostase articular com uso de AH de alto e baixo peso molecular
(Adaptado de: Ghosh P, 1994)
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3. USO DE ACIDO HIALURONICO NA PRATICA CLINICA

Numerosos estudos demonstrando a eficacia clinica das preparagdées com acido hialurénico
para o tratamento de pacientes com OA foram publicados. A Revisao Cochrane de 2006, a mais
completa até o momento, revisou 76 estudos placebo-controlados, randomizados que cum-
priram metodologia estrita e critérios de desenho de estudo "®. Muitos produtos de AH dife-
rentes foram examinados para efeitos de 1 a 52 semanas e com base em sua analise cuidadosa,
os autores concluiram que a viscossuplementacéo é tratamento efetivo para a osteoartrite do
joelho com efeitos favoraveis em relacdo a dor, a funcdo articular e avaliacao global pelo pa-

ciente, especialmente durante o periodo pés-injecdo, de 5 a 13 semanas.

Cinco meta-andlises foram publicadas sobre o tratamento com AH IA na OA de joelho com o
desfecho primario sendo de alivio da dor articular 2%, No geral, os estudos foram favoraveis

a eficacia de AH intra-articular ao reduzir a dor.

Quatro estudos randomizados, controlados por placebo investigaram o uso de 3 injecdes intra-
-articulares semanais de AH para o tratamento de osteoartrite do joelho @24, Em um estudo de
26 semanas, Wobig et al ?Vrelatou melhora significativa na escala visual analégica final versus ba-
sal (EVA) em comparacao ao placebo, para dor durante o carregamento de peso, dor no repouso
e dor durante o movimento do joelho mais doloroso nos pacientes tratados com AH. Ao final das
26 semanas, significativamente mais pacientes tratados com AH comparados com pacientes tra-
tados com placebo evoluiram assintomaticos e necessitaram menor uso de terapia de resgate,

provavelmente devido 4 melhora das propriedades reolégicas do liquido sinovial .

13
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4. PREPARACOES DE BAIXO VERSUS
ALTO PESO MOLECULAR

Ha varios viscossuplementos sinoviais atualmente comercializados, variando em composicao
desde hialuronato de sédio de ligacao cruzada em alta concentracao até hialuronato de sédio

de baixa concentracao e baixo peso molecular.

A maioria dos trabalhos a respeito das func¢des fisico-quimicas protetoras do AH aponta para
um efeito diretamente proporcional ao peso molecular. Porém, grande parte desses trabalhos
sdo experiéncias in vitro, e alguns autores acreditam que o efeito in vivo nao seria 0 mesmo,
pois justamente o excessivo tamanho molecular (entre 1 e 6 x 10°Da) impediria o acido hia-
lurénico de passar do meio intra-articular para o meio intercelular, sendo assim incapaz de
agir nas células da cartilagem articular. Segundo esses autores, produtos com peso molecular

entre 0,5 e 1 x 10°Da teriam os melhores efeitos in vivo 3.

Em uma revisdo de 2005, Goldberg e Buckwalter "? afirmaram que, até a data, nenhuma evi-
dencia clinicamente substancial foi apresentada que sugira que diferencas no peso molecular
dos viscossuplementos disponiveis tenha algum impacto na eficacia clinica. Dados anteriores
sugeriam que os produtos de peso molecular mais alto tinham eficicacia maior em compa-
racdo aos produtos de baixo peso molecular, especialmente no alivio da dor, mas estudos
recentes indicaram que o effect size agrupado dos produtos de pesos moleculares mais altos
nado se mostrou mais efetivo no alivio da dor, em comparacao aos produtos de baixo peso mo-
lecular . Dessa forma, devido a grande heterogeneidade dos trabalhos, as principais revisdes
e guidelines nao apontam vantagem no alivio da dor de nenhum produto em relacao ao outro
(182626 ‘embora os trabalhos in vitro sugiram mecanismos de acao diferentes '), Dessa forma,
postula-se que o uso de AH de alto e baixo peso molelular associados em um mesmo produto
poderia vir a beneficiar individuos com OA, em comparacao ao uso de preparacdes de AH com

variacdo estreita de pesos moleculares.

14
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5. ENSAIOS CLINICOS PUBLICADOS
COM O USO DE RENEHAVIS

Estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo realizado para demonstrar a
eficacia e a seguranca de RenehaVis em pacientes com osteoartrite de joelho em comparacéo a

2 (dois) viscossuplementos de hialuronato de sédio comercialmente disponiveis, como segue @

- RenehaVis (hialuronato de Baixo + Alto Peso Molecular ABPM): 0,7ml de hialuronato
de sédio 0,58-0,78 x 106 Daltons, solucao de 22mg/ml e 0,7ml de hialuronato de sédio,
1,2-2,0 x 10° Daltons, solucdo de 10mg/ml.

« Suplasyn (hialuronato de Baixo Peso Molecular: BPM): 2 mL de 0,50-0,73 x 10° Dal-

tons, 10mg/ml,

« Synvisc (hialuronato de Alto Peso Molecular: APM): 2 mL de 6 x 10¢ Daltons (HMW),
16mg/ml;

« Placebo: 2 mL de solucao salina,

METODOS

Pacientes foram recrutados consecutivamente a partir de trés locais independentes, em um
grande centro de estudo de referéncia primdrio em Ontario, no Canada. A partir destas fontes
de referéncias, os pacientes foram randomizados para receber placebo ou uma série de 3 inje-

¢Oes semanais de viscossuplemento, abaixo especificadas:
« BPM - 2ml de hialuronato de sédio w/v 1% 0,50 a 0,73 x 10° Daltons
+ APM - 2ml de hialuronato de sédio w/v 1% 6 x 10° Daltons

« BAPM - 0,7 ml de hialuronato de sédio w/v 2,2% de peso molecular ~1 x 10° Daltons

e 0,7ml de hialuronato de sédio 1% w/v de ~2 x 10° Daltons.

CASUISTICA

A randomizacéo foi feita usando-se uma tabela de numeros randémicos gerados por compu-
tador. As seringas foram cobertas para quaisquer detalhes do produto ou volume, e assim os

pacientes e médicos estiveram cegos para a atribuicao da injecao.
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No inicio, todos os pacientes tinham evidéncia radiografica de osteoartrite (graus 1 a 3 de
Kellgren e Lawrence) com acometimento do compartimento medial e os mesmos assinaram o
consentimento aprovado pelo comité de revisdao de ética da Universidade Western Ontario. Os
critérios de exclusao foram: osteoartrite grave (grau 4 de Kellgren e Lawrence) ou uso prévio
de corticosteroide ou de hialuronato de sédio intra-articular dentro dos seis meses anteriores
a sua inclusdo nesse estudo. O estudo foi financiado em parte pelo Instituto Canadense de

Pesquisa em Saude.

AVALIACOES

As avalicdes foram conduzidas no inicio (visita 1) e antes da injecdo articular nas visitas 2,3 e 4
e, posteriormente, nas visitas de acompanhamento em quatro semanas (visita 5), 12 semanas

(visita 6) e dezesseis semanas (visita 7).

A avaliagdo inicial incluiu dados demograficos (idade, sexo, indice de massa corporal, comor-
bidades e uso de medica¢des concomitantes). Todos os pacientes foram selecionados para a
infiltragdo intra-articular de hialuronato sédio com base no histérico de dor em pelo menos
um joelho, avaliada no repouso (sentado) mediante uso da Escala Analdgica Visual (EVA: 0-100
mm) de pelo menos 45 mm e evidéncia radiografica de osteoartrite. Os pacientes puderam

recusar este tratamento e entdo, ndo foram incluidos no estudo.

A variavel de eficacia primaria foi a melhora na dor ao caminhar, sem auxilio, por 40m nas
avaliacdes subsequentes em comparacdo ao valor basal (EVA). Os parametros secundarios in-
cluiram melhora na dor em repouso (sentado), satisfacdo global do paciente usando-se uma
escala numérica de 5 pontos, presenca de eventos adversos e uso de medicamentos concomi-
tantes (de resgate). Todas as infiltracdes foram realizadas gratuitamente e nem o estudo nem

os pacientes foram financiados por nenhum fabricante.
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INTERVENCOES

As infiltragoes foram realizadas usando-se técnica asséptica e abordagem medial. Nenhum
anestésico foi usado, de forma tépica ou intra-articular. Cada uma das trés injecoes foi rea-
lizada com uma semana de intervalo (= 2 dias) por um clinico experiente. Todas as injecoes
foram iniciadas apos as avaliagbes iniciais e de acompanhamento, com coleta de valor de EVA
e da satisfacao global pelo paciente, que foram realizadas por um técnico independente. Aos
pacientes foi permitido utilizar modalidades terapéuticas adicionais (de resgate) incluindo fi-
sioterapia e analgésicos, incluindo AINHs, mas nenhuma terapia intra-articular antes da sua

inclusdo no estudo. Todos os tratamentos concomitantes foram registrados.

ANALISE ESTATISTICA

Andlises de variancia para variaveis repetidas e teste X2 foram utilizados para avaliar diferen-
cas a partir das caracteristicas iniciais entre os grupos, e para avaliar as diferencas entre os
desfechos primarios e secundarios de eficacia e aqueles de seguranca a cada intervalo de in-
jecdes séricas e no acompanhamento posterior. As andlises estatisticas foram conduzidas uti-
lizando-se sigma stat (SPSS Inc., Chicago, lllinois) e Microsoft Excel (Microsoft Corp, Redmond,

Washington).

RESULTADOS

O recrutamento dos participantes foi conduzido por 6 meses a partir do encaminhamento para
a avaliacaoinicial de osteoartrite de joelho. Duzentos e vinte e cinco pacientes com idades 68 +8

anos foram triados e 200 pacientes foram randomizados para um dos quatro grupos avaliados.

A populacao incluida no estudo e distribuida nos quatro grupos (APM, BPM, BAPM e place-
bo) nao diferiu nas caracteristicas basais (Tabela 1). As razbes para ndo inclusao no estudo
incluiram encaminhamento a partir de um centro distante, requerimento por um produto de
hialuronato de sédio alternativo e recusa em fornecer o consentimento livre e esclarecido para
a terapia intra-articular. A maioria dos pacientes (79%) incluidos no estudo apresentou osteo-
artrite de joelho unilateral. Em pacientes com sintomas bilaterais, apenas o joelho mais sinto-
matico (EVA) foi utilizado para fins do estudo. A duracdo média dos sintomas de OA foide 7.4 +
4.1 anos antes dainclusao dos pacientes no estudo. Ao inicio do estudo, a média basal do valor
de EVA em repouso (sentado) foi de 54.7+ 11.6mm, 95% Cl (41.4 - 58.5) e (EVA) ao caminhar de
76.7+ 9.4mm, 95 % Cl (72.1 - 82.2).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas basais dos grupos submetidos & infiltragdo com &cido

hialurénico de alto peso molecular, baixo peso molecular, da combinac3o dos dois e do placebo.

Placebo BAPM* BPM** APM***
Variavel
N=50 N=50 N=50 N=50
Idade (anos) 718 68+6 69 %5 71%9
Sexo (feminino; n) 30 28 27 29
IMC (kg/m?) 27,2+2,1 26,9+3,0 27,3+2,1 26,7 2,6
Duragdo dos sintomas da
74x4,1 6,5£5,0 31x6,0 81x6,7
osteoartrite (anos)
Grau de osteoartrite de joelho
39 41 41 38
(10u2; n)
Uso de terapia concomitante (77) 3t1 2] 312 211
Uso prévio de produtos a base
: : 10 7 9 7
de &cido hialurdnico ()

* Baixo e Alto Peso Molecular

** Baixo Peso Molecular

**%* Alto Peso Molecular

O uso de medicacdo concomitante para controle dos sintomas de osteoartrite, no inicio do es-

tudo incluiu acetaminofeno (62%), AINHs/COX-2 (60%) e nutracéuticos (38%). Treze pacientes

utilizaram fisioterapia e/ou bandagem.

Dez individuos (placebo=3, BAPM=2, BPM=1, APM=4) desistiram do estudo devido a razdes a

este nao relacionadas. Entre os pacientes incluidos no estudo e submetidos ao protocolo de

intervencdes e acompanhamento, nao houve relato de eventos adversos graves. Os eventos

adversos relatados foram dor e edema no local de injecdo (21%), eritema no local de injecdo

(12%) e rigidez no joelho indice (7%). Nao houve diferenca entre os grupos para nenhum des-

tes eventos relatados. Nenhum dos eventos adversos resultou em atraso ou violagdao ao proto-

colo de procedimentos do estudo.
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Nas semanas 4, 12 e 16 de acompanhamento, respectivamente, a mudanca na dor (EVA) ao ca-
minhar se mostrou significativamente melhor em relagdo ao inicio do estudo em todos os trés
grupos submetidos ao uso de hialuronato de sédio: BPM (73.6%, p<0.001; 81.3%, p<0.001);
APM (69.1%, p=0.001; 78.1%, p<0.001) e BAPM (79.6%, p<0.001; 89.3%, p<0.001). Nao houve
alteracdo significativa na dor ao caminhar no grupo placebo em nenhum momento do tempo
de acompanhamento. Os pacientes no grupo BAPM tiveram melhora significativamente maior
na dor ao caminhar em relagao ao inicio do estudo, nas semanas 4, 12 e 16 (p<0,007) quando
comparados aos outros grupos de tratamento ativos, os quais ndo diferiram uns dos outros.
Ademais, a melhora na dor (EVA) ao caminhar foi significativamente maior no grupo BAPM, ja
a partir da segunda intervengdo, em relagao ao inicio do estudo, com nenhuma alteracao adi-
cional ap0s a terceira injecao, quando comparada com outros tratamentos ativos (APM, BPM),

cuja melhora apenas ocorreu de forma significativa a partir da terceira intervencao (Grafico 1).

—4&— Placebo

e
=
T
<=
=
<
O
o]
<
z
Ll
(=
&
(o]
—
!
-

Avaliacao

Grafico 1. Mudancas no valor de EVA ao caminhar, nas semanas 4,12 e 16

De maneira semelhante, a dor (EVA) em repouso foi significativamente reduzida em todos os
trés grupos de viscossuplementos a partir do valor basal nas semanas 4, 12 e 16. Entretanto,

nao houve diferenca significativa entre os grupos (Grafico 2).
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Grafico 2. Mudangas no valor de EVA em repouso, nas semanas 4,12 e 16

O uso de modalidades terapéuticas concomitantes na semana 4, foi baixo, e nao foi diferente
entre os grupos tratados com viscossuplementos. Em contraste, no grupo placebo houve au-
mento significativo (p<0,001) no uso de analgésicos nas semanas 4, 12 e 16, enquanto que sig-
nificativamente mais pacientes do grupo BPM usaram modalidades concomitantes na semana
16 quando comparados com os outros grupos tratados com hialuronato (p<0,05). O indice
de satisfacao global pelos pacientes foi significativamente maior no grupo BAPM comparado
com outros grupos na semana 16 (p<0,005) (Grafico 3). Nao houve diferenca nos desfechos
avaliados entre os pacientes com osteoartrite com acometimento unilateral em comparacao

aqueles com acometimento bilateral.
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Grafico 3. indice de satisfacio global pelo paciente nas semanas 4 e 16
CONCLUSOES

Os principais resultados do estudo demonstram melhora significativa na dor ao caminhar,
com menor uso de terapias concomitantes e maior indice de satisfacdo entre os pacientes
randomizados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM)
em comparacao aqueles tratados com hialuronato de baixo peso molecular (BPM) ou de alto
peso molecular (APM) isoladamente, ou com placebo. Ademais, esses resultados foram atingi-
dos a partir do uso de apenas duas injecdes de hialuronato BAPM, sugerindo que o beneficio
de combinar dois viscossuplementos de diferentes pesos moleculares pode fornecer melhora
adicional e mais rapida no alivio dos sintomas de pacientes com OA, em comparacdo com os
viscossuplementos BPM ou APM isoladamente. Esta diferenca se manteve e foi persistente nas
16 semanas de duracdo do estudo. Nao houve relato de eventos adversos graves relacionados
ao uso intra-articular de nenhum dos hialuronatos utilizados nesse estudo. Os eventos adver-
sos relatados foram, em sua maioria, relacionados ao local da injecdo e de baixa gravidade.

Nao houve diferenca entre os grupos para nenhum destes eventos relatados.
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Estes resultados sugerem que a combinacdo de hialuronato de sédio de alto e baixo peso
molecular pode resultar em uma viscossuplementacao mais fisiologicamente dinamica em
comparacao ao uso de hialuronato de sédio com uma variacdo estreita de pesos moleculares
e, consequentemente, o uso de viscossuplemento com maior amplitude de pesos moleculares
pode levar maior beneficio em relacao ao alivio de sintomas de pacientes com osteoartrite de

leve a moderada gravidade.

5.1 Investigacao clinica RenehaVis: acompanhamento
de longo prazo #

DESENHO

O estudo foi desenhado como sendo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por pla-

cebo e de seguimento / acompanhamento dos pacientes recrutados no estudo acima descrito.

OBJETIVOS

Avaliar a eficacia e a seguranca em longo prazo de hialuronato de sédio de baixo e alto peso
molecular combinado (BAPM: 1 x 10° Daltons e de ~2 x 10° Daltons ) em comparacao ao pla-
cebo, ao hialuronato de sédio de baixo peso molecular (BPM: 500 a 730 x 10° Daltons) e ao
hialuronato de sédio de alto peso molecular (APM: 6000 x 10° Daltons) em reduzir a dor em

repouso e ao caminhar em pacientes com osteoartrite de joelho:

1. Objetivo primario: Eficicia avaliada através da escala visual analégica de dor (EVA)

ao caminhar por 40m, sem auxilio, nas semanas 16, 52 e 104.
2. Objetivos secundarios:
« Avaliacdo da dor em repouso: (EVA) nas semanas 16, 52 e 104.
- Satisfacao global do paciente utilizando-se uma escala numérica de 5 pontos.
« Consumo de medicamentos concomitantes.

« Numero de pacientes com dor <45mm no acompanhamento de

52 e 104 semanas.
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PACIENTES

Duzentos pacientes elegiveis foram randomizados nos quatro grupos descritos desde o estu-
doinicial - hilauronato de s6dio combinado de baixo e alto peso molecular (BAPM), hilaurona-
to de sédio de baixo peso molecular (BPM), hilauronato de sédio de alto peso molecular (APM)

e placebo (solucao salina).

Os pacientes foram avaliados inicialmente na semanas 16 (a contar do inicio do primeiro estu-
do), e subsequentemente nas semanas 52 e 104. Os pacientes nos grupos de tratamento ativo,
na semana 52, receberam injecao intra-articular, repetida uma vez a cada semana, por trés
semanas consecutivas, do mesmo tratamento que eles ja tinham recebido inicialmente. Aos
pacientes do grupo placebo foi facultado migrar para receber uma das infiltracées de hialuro-
nato de sédio disponiveis, de acordo com sua escolha, AINHs (n=5), ou foram encaminhados

para tratamento cirurgico (n=2).

PARAMETROS DE MEDIDA

As avaliacdes foram feitas no inicio do estudo 2,3 e 16 e posteriormente nas semanas 52 e
104. As medidas de eficacia incluiram a mensuracao de dor, avaliada mediante uso da escala
analdgica visual (EVA de 0 a 100 mm) para avaliacdo de dor em repouso (sentados) e EVA para
avaliar a dor ao caminhar por 40 metros, sem auxilio. Outras medidas de eficacia incluiram o
uso de medicacbes concomitantes entre os grupos, o relato de eventos adversos e o indice de

satisfacdo global pelo paciente.

ANALISE ESTATISTICA

Analises de variancia para variaveis repetidas e teste X2 foram utilizados para avaliar diferencas
a partir das caracteristicas iniciais entre os grupos, avaliar as diferencas entre os desfechos pri-
marios e secundarios de eficacia e aqueles de seguranca a cada intervalo de injecoes séricas e
no acompanhamento posterior. As Analises Estatisticas foram conduzidas utilizando-se sigma

stat (SPSS Inc., Chicago, lllinois) e Microsoft Excel (Microsoft Corp, Redmond, Washington).
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RESULTADOS DE EFICACIA

Nas semanas 16, 52 e 104, a dor (EVA) ao caminhar melhorou significativamente em todos os

grupos de tratamento (EVA final versus basal), quando comparados com o placebo:

Tratamento Melhora da dor (EVA) ao caminhar versus placebo

16 semanas 52 semanas 104 semanas
BAPM 89,3%, p<0.001 87.4 87,4%, p<0.001 88,1%, p<0.001
BPM 81,3%, p<0.001 78,2%, p<0.001 77,0%, p<0.001
APM 78,1%, p<0.001 81,1%, p<0.001 79,4%, p<0.001

Nas avaliacdes realizadas nas semanas 16, 52 e 104, em comparacao aos valores basais, os
pacientes que receberam hialuronato de sédio de baixo e alto peso molecular combinados
(BAPM) apresentaram melhora da dor ao caminhar (EVA) significativamente maior (p<0,001)
em relacdo aos outros comparadores ativos, os quais nao diferiram entre si. Na avaliacao da
dor em repouso houve diminuicao significativa dos valores de EVA encontrados nas avaliacdes
das semanas 16, 52 e 104 em comparacdo aos valores basais em todos os trés grupos de com-

paradores ativos, mas os mesmos nao diferiram entre si.

Em 52 semanas, 8 pacientes no grupo BAPM, 3 pacientes no grupo APM e 1 paciente no grupo
BPM apresentaram valor de EVA ao caminhar <45mm. Estes pacientes nao receberam injecoes
intra-articulares repetidas. Em valores absolutos, na semana 52, os pacientes no grupo BAPM
tiveram menor EVA em repouso (62mm, p<0.001) quando comparados ao grupo BPM (76 mm)
e ao grupo APM (88mm). Diferencas semelhantes foram observadas para os valores de EVA ao
caminhar (77mm vs. 89mm vs. 91mm, respectivamente). Na semana 104, estas diferencas per-
maneceram semelhantes. Ao todo, 39 pacientes no grupo BAPM, 41 pacientes no grupo BPM e

43 pacientes no grupo APM receberam injecdes repetidas, na semana 52, como descrito.

O indice de satisfacdo global pelos pacientes foi significativamente maior no grupo BAPM
comparado com os outros comparadores ativos nas semanas 16, 52 e 104 (p<0,005). Ademais,
houve menor uso de modalidades terapéuticas concomitantes no grupo dos pacientes que
receberam o hialuronato de sédio de baixo e alto peso molecular (BAPM), em comparagao

aos outros grupos de comparadores ativos nas avaliacdes realizadas nas semanas 16, 52 e 104.
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SEGURANCA

Nao houve relato da ocorréncia de eventos adversos graves em nenhum dos grupos analisa-
dos. Eventos adversos nao graves incluiram dor e inchaco local no local de injecao (21%), erite-
ma no local de injecao (12%) e rigidez no joelho indice (7%). Pacientes em uso de hialuronato
de BAPM e de BPM nao relataram eventos adversos; pacientes em uso de hialuronato de APM

tiveram 2 reacgdes locais na semana 52 e 1 na semana 104.

CONCLUSOES

Os principais resultados do estudo demonstram melhora significativa na dor ao caminhar, com
menor uso de terapias concomitantes e maior indice de satisfacdo entre os pacientes randomi-
zados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM) em compara-
¢do aqueles tratados com hialuronato de baixo peso molecular (BPM) ou de alto peso molecular
(APM) isoladamente, em longo prazo de acompanhamento. Esta diferenca se manteve desde a

segunda infiltracao e foi persistente até a semana 104, tempo total de duracdo do estudo.

Ademais, o uso de injecdes intra-articulares de hialuronato de sédio utilizando hialuronato de
sdédio combinado de baixo e alto peso moleculares, bem como o uso isolado de hialuronato
de alto ou de baixo peso molecular se mostraram igualmente eficazes em aliviar a dor em re-

pouso, em longo prazo em pacientes com osteoartrite de joelho.

Nao houve relato de eventos adversos graves relacionados ao uso intra-articular de nenhum
dos hialuronatos utilizados nesse estudo. Os eventos adversos relatados foram, em sua maio-

ria, relacionados ao local da injecdo e de baixa gravidade.

Estes resultados sugerem que a combinagao de hialuronato de sédio de alto e baixo peso mole-
cular pode resultar em uma viscossuplementacao segura e mais fisiologicamente dinamica em
comparagao ao uso de hialuronato de s6édio com uma variagao estreita de pesos moleculares, o
que pode propiciar uma melhor relacdo entre as caracteristicas de elasticidade e viscosidade, a
sabidamente alteradas em pacientes com OA e consequentemente, o uso de viscossuplemento
com maior amplitude de pesos moleculares pode levar maior beneficio em relacao a viscoindu-

¢do e ao alivio de sintomas de pacientes com osteoartrite de leve a moderada gravidade.
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5.2 P6s Comercializacao #

O objetivo deste estudo observacional, foi avaliar, na pratica clinica, a efetividade e a segu-
ranca de uma preparacao de acido hialurénico de baixo e alto peso molecular combinados

(BAPM- Rnehavis) na melhora sintomatica de pacientes com osteoartrite de joelho.

Mais de 50 médicos de diferentes regides da Itdlia avaliaram mil duzentos e quatorze pacientes
(521 homens e 693 mulheres) com uma idade média de 62,4 anos, sofrendo de AO de joelho.
Todos os pacientes receberam duas injecoes intra-articulares com uma semana de intervalo e

uma terceira injecdo um més apds a segunda.

As avaliacdes foram realizadas no inicio do estudo, dia 30 e dia 180, e incluiu os seguintes
parametros de eficacia: dor do joelho mensurada por escala analoga visual (EVA) 0-10 cm,
indice de Lequesne (avaliacdo de funcéo articular) e consumo de medicamentos concomitan-
tes incluindo uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINHs), analgésicos e de suplementos

condoprotetores.

Houve reducao estatisticamente significativa para os valores de EVA verificados na visita do
D30 (38,01+17,68; P<0,01), antes da terceira injecao, e na visita do D180 (25,91+15,33; P<0.01)
em comparacao ao valor basal (67,12+15,99), conforme relatado pelos pacientes avaliados. De
maneira semelhante, uma reducéao significativa no indice Lequesne foi evidenciada no D30
(5,91+4,01; P<0,01) em 1214 pacientes, antes da terceira injecao, e no D180 3,59+3,45; P<0,01)
(com 938 pacientes) quando comparados ao valor basal (11,60+5,13). Os pacientes avaliados
também fizeram menos uso de medicacdo concomitante (de resgate) apos o inicio do trata-
mento em comparacao aos relatos anteriores a sua inclusao nesse estudo. Um total de 1775
comprimidos (cp) de AINHs era consumido, por dia, pelos pacientes incluidos, ao inicio do
estudo. No dia 30 esse numero caiu para 811 cp/dia e no dia 180 para 338 cp/dia Os efeitos
benéficos no controle sintomatico desses pacientes foram mantidos por até seis meses. Nao
houve relato da ocorréncia de eventos adversos graves relacionados ao uso intra-articular dos

hialuronatos combinados, utilizados nesse estudo.
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Os autores concluem que o uso de inje¢Oes intra-articulares de acido hialurénico de baixo e
alto peso molecular combinado (BAPM) foi bem tolerado e se mostrou seguro e efetivo na
pratica clinica para o controle da dor, bem como propiciou melhora da funcao articular e re-
ducdo do uso de medicacdo concomitante para o controle de OA de joelho. Os resultados
desse estudo confirmam os achados dos ensaios clinicos anteriores e sugerem que o uso de
viscossuplementacdo com 4cido hialurénico, ja comum na pratica clinica para o tratamento de
osteoartrite de joelhos, pode vir a se beneficiar do uso de hialuronatos com maior amplitude
de peso molecular combinados, que, por sua vez, podem produzir uma viscossuplementacao
mais fisiologicamente dinamica, com melhora das propriedades reolégicas sinoviais, que por

fim, afetariam seus efeitos terapéuticos.
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6. SEGURANCA CLINICA

O perfil de seguranca da viscossuplementacdo de AH tem sido bem estabelecido ao longo de
seus 20 anos de uso clinico. De fato, nenhum produto de viscossuplementacao foi retirado
devido a questdes de seguranca. O uso de AH intra-articular em geral e do Renehavis, em par-
ticular, foi, geralmente, bem tolerado com baixa incidéncia de eventos adversos locais ¢". A
incidéncia geral de eventos adversos foi relatada como sendo aproximadamente 1% a 4% por
injecao ©4%32; O evento adverso mais comum é a reacdo no local de injecdo, consistindo de dor
leve, inchaco ou efusao e ardor ou verm elhidao, ou ambos. Tais reagdes no local de injecdo sao
geralmente leves e autolimitadas, sendo resolvidas com 1 a 3 dias, e geralmente respondem
ao uso de modalidades locais de tratamento. Outros efeitos adversos leves relatados incluem

prurido, dores de cabeca e dor na panturrilha ®?,

Embora a causa dos eventos adversos locais associados com a injecdo de Renehavis ainda ndo esteja
clara, estes eventos sao tipicamente de natureza leve a moderada, se resolvem espontaneamente

ou apds tratamento dos sintomas, e nao resultam em nenhuma sequela de longo prazo. #2829
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7. INFORMACOES DO PRODUTO RENEHAVIS

RenehaVis confere propriedades lubrificantes e melhora a viscoelasticidade do liquido sinovial

articular, devendo ser utilizado para o alivio dos sintomas de osteoartrite (OA) do joelho.

APRESENTACAQ

RenehaVis é composto por duas solucdes limpidas, estéreis de hialuronato de s6édio em um
tampado fosfato salino, contidas numa seringa previamente carregada de camara dupla, para

injecdo Unica, intra-articular no espa ¢o sinovial da articulagdo.

RenehaVis é apresentado em seringa de vidro previamente carregada, descartavel, pronta

para o uso, contendo:

Camara 1 Hialuronato de sodio de Baixo Peso Molecular (Low Molecular Weight LMW)

0,7 ml de hialuronato de sédio estéril a 2,2 %, peso molecular de 1 x 10° Da.

Camara 2 Hialuronato de sédio de Alto Peso Molecular (High Molecular Weight HMW)

0,7 ml de hialuronato de sédio estéril a 1,0 %, peso molecular de 2 x 106 Da.

RenehaVis 0,7 ml LMW e 0,7 ml HMW é esterilizado por calor umido na fase final. A seringa é

acondicionada em blister, e depois, em cartucho.

COMPOSICAO

Hialuronato de sodio LMW 15,4 mg/0,7 ml (Hialuronato de sédio de Baixo Peso Molecular),
Hialuronato de s6dio HMW 7,0 mg/0,7 ml (Hialuronato de sédio de Alto Peso Molecular), clo-
reto de sodio, fosfato de sédio dibasico diidratado, fosfato de sédio monobasico diidratado,

agua para injecao.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAQ

A injecao intra-articular de RenehaVis deve ser exclusivamente realizada por um profissional

de saude capacitado para essa técnica.

A dosagem recomendada é de uma injecdo no espaco da articulacdo afetada, uma vez por sema-

na, durante até trés semanas, de acordo com a gravidade da osteoartrite do joelho acometido.
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Recomenda-se limpar a pele no local a ser realizada a injecao, com antisséptico, e deixar secar
antes da sua administracao. Deve-se aspirar qualquer derrame articular existente antes da in-

jecdo de RenehaVis.

Os conteldos das seringas sao estéreis e devem ser injetados mediante uso de agulha estéril
de tamanho apropriado (recomenda-se a utilizacdo de agulha de calibre 25). A seringa esta

equipada com um adaptador tipo Luer Lock (6 %).

Eliminar a seringa e a agulha apés a utilizacao Unica. Os materiais perfurocortantes devem ser
descartados separadamente, no local de sua geracdo, imediatamente apds o uso ou necessi-
dade de descarte, em recipientes, rigidos, resistentes a punctura, ruptura e vazamento, com
tampa, devidamente identificados, atendendo aos parametros referenciados na norma NBR
13853/97 da ABNT, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para
0 seu reaproveitamento. As agulhas descartaveis devem ser desprezadas juntamente com as
seringas, quando descartaveis, sendo proibido reencapa-las ou proceder a sua retirada manu-
almente (RDC 306/04).

INDICACOES

RenehaVis é indicado para viscossuplementacdo, com melhora das propriedades reolégicas

sinoviais, aliviando a dor e a rigidez articular em pacientes com osteoartrite do joelho.

A duracao do efeito de RenehaVis em pacientes com osteoartrite no compartimento medial

do joelho (OA de graus 1 a 3) é de até quatro (4) meses.

O desempenho de RenehaVis deve-se a sua biocompatibilidade e as suas pro priedades fisico-
-quimicas. O hialuronato de sédio LMW e HMW contido em RenehaVis é um biopolimero com-
posto por unidades repetidas de dissacarideos de N-acetilglucosamina e acido glucurénico
e, embora seja biossintetizado pela bactéria Streptococcus equi, verificou-se ser idéntico ao
hialuronato de sédio encontrado no corpo humano. RenehaVis suplementa o acido hialuréni-
co endégeno, encontrado naturalmente na sinévia, porém consumido pelas alteracdes dege-

nerativas e traumaticas, caracteristicas das articulagdes sinoviais acometidas por osteoartrite.

CONTRAINDICACOES

Nao injetar RenehaVis se a drea de injecdo estiver infeccionada ou se houver evidéncia de do-

enca da pele. Pacientes com sensibilidade conhecida ao hialuronato de sédio.
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Néao utilizar se a embalagem estiver danificada.
Nao utilizar ap6s a expiracao do prazo de validade.

O hialuronato de sédio produzido por fermentacao de Streptococcus equi é altamente purifi-
cado. Contudo, o médico deve considerar os riscos imunoldgicos e outros, em potencial, que

podem eventualmente estar associados a injecao de qualquer material biolégico.
Nao usar em criancas.

Nao ha evidéncia referente a seguranca do RenehaVis durante a gravidez e lactagdo. A admi-

nistracdo durante a gravidez e lactacao devera ser a critério médico.

Seguir as regulamentacodes locais e nacionais para a utilizacado e a eliminacao segura de agu-

lhas. Consulte um médico imediatamente em caso de lesdo.

REACOES ADVERSAS

As injecbes intra-articulares podem desencadear dor e edema transitérios. .

Pode ocorrer aumento transitério da atividade inflamatdria na articulacdo sinovial injetada

apos a administracdo de RenehaVis, em pacientes com osteoartrite inflamatoéria.

Em raros casos, pode ocorrer uma reacao inflamatoéria, a qual pode estar ou ndao associada com

a utilizacdo de RenehaVis.

INCOMPATIBILIDADES

A compatibilidade de RenehaVis com outras substancias para injecao intra-articular nao foi
testada. Portanto, a mistura ou a administracdo simultanea com outros produtos injetaveis de

uso intra-articular nao é recomendada.
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DUPLO PESO MOLECULAR COM SINERGISMO DE ACAO

Viscossuplementagdo

Alto peso molecular
2.000 KDa - concentragao 1,0%

Viscoindugdo
Baixo peso molecular 4y
1.000 KDa - concentragao 2,2% :

ALTO e BAIXO peso molecular de AH em UMA UNICA aplicagdo

8 . CONCLUSOES

Numerosos estudos prospectivos, randomizados, controlados por placebo tem comprovado a
eficacia de AH no tratamento de pacientes com OA. Evidéncias cumulativas também compro-
vam sua seguranca clinica, com baixa ocorréncia de eventos adversos, nao graves, e locais, em
sua maioria. O uso intra-articular de Renehavis (acido hialurénico de baixo e alto peso molecular
combinado (BAPM)) foi bem tolerado e se mostrou efetivo e seguro na pratica clinica propician-
do melhora da dor, bem como melhora da fungao articular em pacientes com OA de joelho em
comparacao ao placebo. Ademais, foi evidenciada melhora significativa na dor ao caminhar, com
menor uso de terapias concomitantes e maior indice de satisfacdo entre os pacientes randomi-
zados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM) em compara-
¢do aqueles tratados com hialuronato de baixo peso molecular (BPM) ou de alto peso molecular
(APM) isoladamente, em longo prazo de acompanhamento. Os resultados dos ensaios clinicos
apresentados sugerem que 0 uso de viscossuplementacdo com acido hialurénico com maior
amplitude de peso molecular (baixo e alto peso molecular combinados) pode produzir uma vis-
cossuplementacao mais fisiologicamente dinamica, com melhora das propriedades reoldgicas

sinoviais, que, em consequéncia, afetariam seus efeitos terapéuticos.
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