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1. VISÃO CLÍNICA GERAL

1.1. Introdução 

As articulações diartrodiais dependem do funcionamento conjunto dos seus constituintes a 

fim de proporcionar o movimento ideal. As terminações articulares dos ossos na articulação 

sinovial são cobertas por uma fina camada de cartilagem hialina, denominada cartilagem ar-

ticular. A cartilagem absorve os impactos ao proporcionar uma superfície suave, para que as 

terminações ósseas possam facilmente deslizar uma sobre a outra durante o movimento. A 

cartilagem articular saudável apresenta-se lisa, brilhante, branco-azulada, sendo composta de 

65-80% de água, além da matriz cartilaginosa, a qual é constituída por colágeno, proteoglica-

nos e ácido hialurônico. 

A região óssea localizada imediatamente sob a cartilagem articular, a placa subcondral, tam-

bém absorve impactos, atuando juntamente com o osso esponjoso que dá sustentação a esta 

placa óssea, como parte integrante do sistema amortecedor articular. 

Os ossos de uma articulação sinovial são mantidos unidos pela cápsula articular, a qual apre-

senta duas camadas. A camada externa é composta de tecido conjuntivo denso que une as ou-

tras partes da articulação. Ligamentos, feixes e fibras de colágeno reforçam a cápsula articular 

e também ajudam a ligar as terminações articulares dos ossos. Eles são relativamente elásticos 

e dotam a articulação da resistência necessária, prevenindo o excesso de movimento. 

A camada interior da cápsula articular consiste de um tecido conjuntivo de revestimento frou-

xo, a membrana sinovial ou o sinóvia. Ela cobre todas as superfícies dentro da cápsula, exceto 

aquelas cobertas pela cartilagem articular. As membranas sinoviais são compostas por uma 

camada superficial de sinoviócitos e pelo tecido conjuntivo adjacente. Os sinoviócitos são de 

diferentes tipos e tem funções imunológicas e de fagocitose. A membrana sinovial secreta 

o fluido sinovial dentro da articulação. Este é um liquido claro, viscoso, que também inclui o 

ácido hialurônico, que tem propriedades lubrificantes e favorece a nutrição da articulação. Há 

geralmente liquido suficiente em uma articulação para cobrir as superfícies articulares com 

uma fina película de fluido. 

Os músculos fornecem a força para o movimento e são importantes para absorver o impacto 

ao redor da articulação. Os tendões ligam o musculo ao osso, permitindo o movimento e agin-

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

dor que ocorre na articulação acometida (1-3) (Figura 1).

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 socioeconômico, sobretudo no cenário atual, pois sua prevalência aumenta com a 

idade e expectativa de vida populacional atingindo aproximadamente 70% dos indivíduos 

acima de 70 anos de idade (4).

A OA é um processo de evolução lenta, caraterizado por dor articular, rigidez e perda progres-

siva da amplitude de movimentos. A OA resulta de uma interação complexa de fatores biome-

cânicos, bioquímicos e genéticos que levam à degradação da cartilagem articular e hipertrofia 

óssea. Entretanto, a OA clínica não é uma doença única, mas uma via comum a muitos fatores 

de predisposição, mais notadamente a idade, trauma articular, alterações biomecânicas, obe-

sidade e atualmente, se reconhece, cada vez mais, o papel da inflamação crônica de baixo grau 

(sinovite) na patogênese da OA. 
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Na patogênese da OA, o condrócito, célula primordial da cartilagem articular, responsável pela 

produção de todos os componentes da matriz cartilaginosa articular (colágeno, ácido hialurônico 

e glicosaminoglicanos), passa a produzir citocinas e responde às mesmas caracterizando um ci-

clo vicioso. Além do condrócito, células sinoviais e células ósseas (osteoblastos subcondrais) são 

capazes de produzir citocinas e perpetuar o processso inflamatório de baixo grau que ocorre na 

OA. A citocina-chave para todo o processo catabólico da osteoartrite é a interleucina-1 beta. Ela 

promove ações inflamatórias sobre os tecidos e células articulares e estimula outras cadeias de 

reações com produção de outras citocinas (TNF-α, IL-6, lL-8, IL-17), enzimas (agrecanases - ADA-

MTS, matriz metaloproteases (MMPs 2,3,7,9,13,14)) e radicais livres, como as espécies reativas de 

oxigênio, que interagem para culminar com o processo que leva à destruição da cartilagem arti-

cular. A orquestra de eventos celulares é resumidamente um balanço de resposta condrocitária, 

sinovial e osteoblástica a estímulos de mecanorreceptores. Dependendo do estímulo, a produção 

de substâncias degradativas pode favorecer a recomposição da matriz (IGF, TGF-β, EMPs, FGFs) ou 

degradá-la mais do que recompô-la, culminando no desenvolvimento da OA (5) (Figura2).

Figura 2 - Na osteoartrite citocinas modulam o desequilíbrio entre formação e destruição da  
matriz cartilaginosa articular (Adaptado de: Felson D, 2000)

Esses mecanismos bioquímicos e mecânicos contribuem para as características de insuficiên-

cia articular progressiva da OA e resultam da reação ao dano articular, da resposta imune ao 

dano percebido e o estado subsequente de inflamação crônica que culminam com o fenótipo 

reconhecido como OA clínica. 

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

local, osteófitos palpáveis, crepitações ao movimento, aumento de sensibilidade articular e 

amplitude de movimento reduzida(6) (figura 3).

IGF
TGF-β
EMPs
FGFs Fatores apoptóticos

(caspases, óxido nítrico...)
MMPs (-2,-3,-7,-9,-13,-14)
ADAMTS (-1,-4,-5,-10,-15)
Citocinas inflamatórias (IL-1β, TNF-α e β)
Adipocinas
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1.3 Mecanismo de dor na Osteoartrite 

A etiologia da dor na articulação com OA é complexa, mas se faz necessário entender sua fisio-

patologia a fim de melhor compreender o papel do Ácido hialurônico (HA) neste tratamento. 

As articulações sinoviais são inervadas pelos nervos que se originam nos neurônios sensoriais 

primários localizados no gânglio da raiz dorsal. Os tecidos das articulações sinoviais inervados 

pelas terminações nervosas são a cápsula, ligamentos, membrana sinovial e osso subcondral. A 

cartilagem hialina não tem terminações nervosas. Os nervos da articulação sinovial são sensíveis 

à detecção de ambos os estímulos nocivos e não nocivos. A ativação das terminações nervosas 

pode começar com qualquer processo mecânico, químico ou térmico. A fisiopatologia da OA en-

volve a liberação de um grande número de mediadores e estes agem diretamente sobre as ter-

minações nervosas e reduzem seu limiar de reconhecimento da dor (figura 4). O resultado é uma 

descarga aumentada de impulsos nervosos que são percebidos como um estímulo doloroso (7).

Figura 3 - Destruição/perda da cartilagem articular na Osteoartrite. (Adaptado de: Clouet. J, 2009)

Figura 4 - Estrutura da sinóvia e cartilagem articular. (Adaptado de: Manek. NJ, 2000)
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2. ÁCIDO HIALURÔNICO 

O ácido hialurônico, também conhecido como hialuronano ou hialuronato é um glicosami-

noglicano de alto peso molecular composto de unidades dissacarídicas repetidas de N-acetil-

-glucosamina e ácido glucorônico (8). O peso molecular médio do fluido sinovial AH é de 5 a 7 x 

106 Da. O ácido hialurônico está presente em vários tipos de tecidos de mamíferos e apresenta 

maior concentração no fluido sinovial. Os sinoviócitos de Tipo B e os fibroblastos sintetizam o 

AH e o secretam no espaço articular. As moléculas de AH ocupem um espaço esferoidal amplo, 

quando estão em seu estado totalmente hidratado. Portanto, as características de viscoelasti-

cidade e fluxo do fluido sinovial estão intimamente ligadas a seu teor de AH (7,9). Sua função na 

articulação diartrodial é tanto mecânica quando metabólica. 

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 rápidos 

(figura 5). Além disso, as moléculas de AH restringem a entrada de proteínas plasmáticas gran-

des no fluido sinovial, ao tempo em que facilitam o fluxo de pequenas moléculas dentro da 

articulação, contribuindo para a sua adequada nutrição (7,10-11). 

Figura 5. Funções do ácido hialurônico sob carga súbita 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 

concentração de AH de 2,5 a 4,0 mg/mL. Na articulação artrítica, a concentração e o peso mo-

lecular de AH são reduzidos de 33% a 50% uma vez que a síntese de AH na OA é interrompida 

por níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias, radicais livres e proteinases (10,12). Estas 

alterações em suas propriedades elásticas e de viscosidade são capazes de diminuir dramati-

camente suas funções biomecânicas. A lubrificação reduzida leva a uma sobrecarga aumenta-

da na cartilagem já 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 

nutrição da cartilagem e a remoção de resíduos. Finalmente, o AH fragmentado de baixo peso 

molecular pode de fato ter um efeito pró-inflamatório (10)

Dessa forma, na OA ocorre perda homeostase articular que na cartilagem, se caracteriza por:

 - Degradação da matriz cartilaginosa com diminuição do espaço articular

 - Perda da proteção aos condrócitos e apoptose dos mesmos

 - Diminuição da produção Ácido Hialurônico (AH) endógeno pelos condrócitos

 - Exposição e início do espessamento do osso subcondral  

Na sinóvia, por sua vez, ocorre:

 -  Aumento da permeabilidade sinovial às moléculas inflamatórias e perpetuação da 

inflamação

 - Compressão da membrana sinovial e redução da estimulação aos mecano-receptores 

dos sinoviócitos com consequente: redução da produção de AH endógeno

 - Diminuição da proteção aos receptores de dor com consequente aumento da sinto-

matologia dos pacientes acometidos (10, 17).  (figura 6)
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Figura 6. Perda da homeostase articular na AO (Adaptado de: Balazs EA, 1993)

O objetivo das injeções de AH intra-articular é melhorar as propriedades de viscosidade e elas-

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

reduzir a dor articular em pacientes com essa afecção (viscossuplementação)(8). Além disso, 

o ácido hialurônico é capaz de exercer seu efeito dentro do espaço articular por influenciar 

uma variedade de funções biológicas, apresentando propriedades anti-inflamatória, analgé-

sica, anabólica e condroprotetora. O termo viscoindução tem sido utilizado para descrever 

esta ação biológica e explicaria a manutenção dos efeitos positivos da viscossuplementação 

por vários meses a despeito da meia-vida do ácido hialurônico ser de apenas alguns dias (13). 

Estas ações incluem a inibição da migração, quimiotaxia, fagocitose, aderência e proliferação 

leucocitárias (14). Além disso, a injeção intra-articular de AH reduz a concentração de mediado-

res inflamatórios, tais como as prostaglandinas, fibronectinas e AMP cíclico no fluido sinovial 

de pacientes com artrite (15). De ainda maior significância são os vários efeitos positivos de AH 

em ambos metabolismos de sinoviócitos e condrócitos. As atividades potencialmente modifi-

cadoras da doença do AH incluem promoção de cura e reparo ao estimular o crescimento de 

condrócitos e estimular a síntese de componentes da matriz cartilaginosa: colágeno, proteo-

glicanos e hialuronanos endógenos (12). Ghosh demonstrou a biossíntese repetida de AH pelos 

fibroblastos em exposição in vitro ao AH exógeno. Este efeito foi dependente tanto da concen-

tração quanto do peso molecular do AH exógeno. Neste mesmo estudo, os autores também 

demonstraram que os derivados de AH com alto peso molecular, na verdade, proporcionam 
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um efeito protetor sobre os condrócitos expostos às proteinases de leucócitos, IL-1 ou radicais 

livres derivados do oxigênio. O efeito sinérgico do AH exógeno reduz os estímulos mecânicos, 

químicos e térmicos de AH aos tecidos inervados da articulação sinovial, recuperando a ho-

meostase normal e reduzindo a dor e a rigidez (16). 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 106 foram descritos como menos protetores à 

cartilagem e à sinóvia e seu metabolismo em comparação a AH com pesos moleculares em 

torno de 1 X 106, ou menos. Os mecanismos reponsáveis para essa diferença 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 à maior facilidade de penetração de prepara-

ções de baixo peso molecular nos tecidos e consequentemente no ambiente pericelular onde 

o AH poderia exercer suas propriedades de viscoindução. Mais estudos ainda são necessários 

para esclarecer essas questões, mas se reconhece atualmente benefícios atribuídos à ação de 

preparações de AH de alto peso molecular, bem como daquelas de baixo peso molecular (17).

O AH de baixo peso molecular é capaz de se difundir até a cartilagem articular, promovendo: 

 -  Proteção contra a degradação dos Fosfolípidios de Superfícies Ativos da cartilagem 

por radicais livres e metaloprotesaes

 - Formação de uma camada de proteção aos condrócitos (associado aos proteglicanos)

 - Redução da apoptose dos condrócitos e da degradação da matriz cartilaginosa 

 - Aumento da produção de AH endógeno pelos condrócitos

Ademais, o AH de BPM se mostrou capaz de:

 -  Restaurar o efeito da estimulação mecanosensitiva nos sinoviócitos com consequente 

redução da inflamação da sinovia

 - Estímulo à produção de AH endógeno – pelos sinoviócitos

 -  Mascaramento dos receptores de dor com consequente melhora da sintomatologia 

dos pacientes acometidos 
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 -  Restauração das propriedades de lubrificação do líquido sinovial com melhora da 

mobilidade articular

Já o AH de APM se mostrou capaz de favorecer:

 - Aumento da viscosidade do liquido sinovial

 - Aumento nas propriedades de absorção de choques e impacto (17) (figura 7).

Figura 7. Restauração 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 ÁCIDO HIALURÔNICO NA PRÁTICA CLÍNICA 

Numerosos estudos demonstrando a eficácia clínica das preparações com ácido hialurônico 

para o tratamento de pacientes com OA foram publicados. A Revisão 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 (18). Muitos produtos de AH dife-

rentes foram examinados para efeitos de 1 a 52 semanas e com base em sua análise cuidadosa, 

os autores concluíram que a viscossuplementação é tratamento efetivo para a osteoartrite do 

joelho com efeitos favoráveis em relação à dor, a função articular e avaliação global pelo pa-

ciente, especialmente durante o período pós-injeção, de 5 a 13 semanas.

Cinco meta-análises foram publicadas sobre o tratamento com AH IA na OA de joelho com o 

desfecho primário sendo de alívio da dor articular (18-20). No geral, os estudos foram favoráveis 

à eficácia de AH intra-articular ao reduzir a dor. 

 Quatro estudos randomizados, controlados por placebo investigaram o uso de 3 injeções intra-

-articulares semanais de AH para o tratamento de osteoartrite do joelho (21-24). Em um estudo de 

26 semanas, Wobig et al (21) relatou melhora significativa na escala visual analógica final versus ba-

sal (EVA) em comparação 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 evoluíram assintomáticos e necessitaram menor uso de terapia de resgate, 

provavelmente devido á melhora das propriedades reológicas do líquido sinovial . 
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4. PREPARAÇÕES DE BAIXO VERSUS  
ALTO PESO MOLECULAR 

 Há vários viscossuplementos sinoviais atualmente comercializados, variando em composição 

desde hialuronato de sódio de ligação cruzada em alta concentração até hialuronato de sódio 

de baixa concentração e baixo peso molecular.

A maioria dos trabalhos a respeito das funções físico-químicas protetoras do AH aponta para 

um efeito diretamente proporcional ao peso molecular. Porém, grande parte desses trabalhos 

são experiências in vitro, e alguns autores acreditam que o efeito in vivo não seria o mesmo, 

pois justamente o excessivo tamanho molecular (entre 1 e 6 x 106Da) impediria o ácido hia-

lurônico 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 106Da teriam os melhores efeitos in vivo (25). 

Em uma revisão de 2005, Goldberg e Buckwalter (12) afirmaram que, até a data, nenhuma evi-

dencia clinicamente substancial foi apresentada que sugira que diferenças no peso molecular 

dos viscossuplementos disponíveis tenha algum impacto na eficácia clínica. Dados anteriores 

sugeriam que os produtos de peso molecular mais alto tinham eficicácia maior em compa-

ração 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 

não se mostrou mais efetivo no alivio da dor, em comparação aos produtos de baixo peso mo-

lecular (26). Dessa forma, devido à grande heterogeneidade dos trabalhos, as principais revisões 

e guidelines não apontam vantagem no alívio da dor de nenhum produto em relação ao outro 
(18,26,26), embora os trabalhos in vitro sugiram mecanismos de ação diferentes (17). Dessa forma, 

postula-se que o uso de AH de alto e baixo peso molelular associados em um mesmo produto 

poderia vir a beneficiar indivíduos com OA, em comparação ao uso de preparações de AH com 

variação estreita de pesos moleculares.
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5. ENSAIOS CLÍNICOS PUBLICADOS  
COM O USO DE RENEHAVIS 

Estudo clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo realizado para demonstrar a 

eficácia e a segurança de RenehaVis em pacientes com osteoartrite de joelho em comparação a 

2 (dois) viscossuplementos de hialuronato de sódio comercialmente disponíveis, como segue (27):

  • RenehaVis (hialuronato de Baixo + Alto Peso Molecular ABPM): 0,7ml de hialuronato 

de sódio 0,58-0,78 x 106 Daltons, solução de 22mg/ml e 0,7ml de hialuronato de sódio, 

1,2-2,0 x 106 Daltons, solução de 10mg/ml.

  • Suplasyn (hialuronato de Baixo Peso Molecular: BPM): 2 mL de 0,50–0,73 x 106 Dal-

tons, 10mg/ml, 

  • Synvisc (hialuronato de Alto Peso Molecular: APM): 2 mL de 6 x 106 Daltons (HMW), 

16mg/ml; 

 • Placebo: 2 mL de solução salina, 

MÉTODOS

Pacientes foram recrutados consecutivamente a partir de três locais independentes, em um 

grande centro de estudo de referência primário em Ontário, no Canadá. A partir destas fontes 

de referências, os pacientes foram randomizados para receber placebo ou uma série de 3 inje-

ções semanais de viscossuplemento, abaixo especificadas:

 • BPM – 2ml de hialuronato de sódio w/v 1% 0,50 a 0,73 x 106 Daltons

 • APM – 2ml de hialuronato de sódio w/v 1% 6 x 106 Daltons

  • BAPM – 0,7 ml de hialuronato de sódio w/v 2,2% de peso molecular ~1 x 106 Daltons 

e 0,7ml de hialuronato de sódio 1% w/v de ~2 x 106 Daltons.

CASUÍSTICA

A randomização foi feita usando-se uma tabela de números randômicos 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 atribuição da injeção.
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No início, todos os pacientes tinham evidência radiográfica de osteoartrite (graus 1 a 3 de 

Kellgren e Lawrence) com acometimento do compartimento medial e os mesmos assinaram o 

consentimento aprovado pelo comitê de revisão de ética da Universidade Western Ontario. Os 

critérios de exclusão foram: osteoartrite grave (grau 4 de Kellgren e Lawrence) ou uso prévio 

de corticosteroide ou de hialuronato de sódio intra-articular dentro dos seis meses anteriores 

à sua inclusão nesse estudo. O estudo foi financiado em parte pelo Instituto Canadense de 

Pesquisa em Saúde. 

AVALIAÇÕES

As avalições foram conduzidas no início (visita 1) e antes da injeção 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 avaliação inicial incluiu dados demográficos (idade, sexo, índice de massa corporal, comor-

bidades e uso de medicações concomitantes). Todos os pacientes foram selecionados para a 

infiltração intra-articular de hialuronato sódio com base no histórico de dor em pelo menos 

um joelho, avaliada no repouso (sentado) mediante uso da Escala Analógica Visual (EVA: 0-100 

mm) de pelo menos 45 mm e evidência radiográfica de osteoartrite. Os pacientes puderam 

recusar este tratamento e então, não foram incluídos no estudo. 

A variável de eficácia primária foi a melhora na dor ao caminhar, sem auxílio, por 40m nas 

avaliações subsequentes em comparação ao valor basal (EVA). Os parâmetros secundários in-

cluíram melhora na dor em repouso (sentado), satisfação global do paciente usando-se uma 

escala numérica de 5 pontos, presença de eventos adversos e uso de medicamentos concomi-

tantes (de resgate).  Todas as infiltrações foram realizadas gratuitamente e nem o estudo nem 

os pacientes foram financiados por nenhum fabricante.
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INTERVENÇÕES

As infiltrações foram realizadas usando-se técnica asséptica e abordagem medial. Nenhum 

anestésico foi usado, de forma tópica ou intra-articular. Cada uma das três injeções foi rea-

lizada com uma semana de intervalo (± 2 dias) por um clínico experiente. Todas as injeções 

foram iniciadas após as avaliações iniciais e de acompanhamento, com coleta de valor de EVA 

e da satisfação global pelo paciente, que foram realizadas por um técnico independente. Aos 

pacientes foi permitido utilizar modalidades terapêuticas adicionais (de resgate) incluindo fi-

sioterapia e analgésicos, incluindo AINHs, mas nenhuma terapia intra-articular antes da sua 

inclusão no estudo. Todos os tratamentos concomitantes foram registrados. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Análises de variância para variáveis repetidas e teste X2 foram utilizados para avaliar diferen-

ças a partir das características iniciais entre os grupos, e para avaliar as diferenças entre os 

desfechos primários e secundários de eficácia e aqueles de segurança a cada intervalo de in-

jeções séricas e no acompanhamento posterior. As análises estatísticas foram conduzidas uti-

lizando-se sigma stat (SPSS Inc., Chicago, Illinois) e Microsoft Excel (Microsoft Corp, Redmond, 

Washington).

RESULTADOS

O recrutamento dos participantes foi conduzido por 6 meses a partir do encaminhamento para 

a avaliação inicial 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 população incluída no estudo e distribuída nos quatro grupos (APM, BPM, BAPM e place-

bo) não diferiu nas características basais (Tabela 1). As razões para não inclusão no estudo 

incluíram encaminhamento a partir de um centro distante, requerimento por um produto de 

hialuronato de sódio alternativo e recusa em fornecer o consentimento livre e esclarecido para 

a terapia intra-articular. A maioria dos pacientes (79%) incluídos no estudo apresentou osteo-

artrite de joelho unilateral. Em pacientes com sintomas bilaterais, apenas o joelho mais sinto-

mático (EVA) foi utilizado para fins do estudo. A duração média dos sintomas de OA foi de 7.4 ± 

4.1 anos antes da inclusão dos pacientes no estudo. Ao início do estudo, a média basal do valor 

de EVA em repouso (sentado) foi de 54.7± 11.6mm, 95% CI (41.4 – 58.5) e (EVA) ao caminhar de 

76.7± 9.4mm, 95 % CI (72.1 – 82.2).
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O uso de medicação concomitante para controle dos sintomas de osteoartrite, no início do es-

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

utilizaram fisioterapia e/ou bandagem.

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

este não relacionadas. Entre os pacientes incluídos no estudo e submetidos ao protocolo de 

intervenções e acompanhamento, não houve relato de eventos adversos graves. Os eventos 

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

(12%) e rigidez no joelho índice (7%). Não houve diferença entre os grupos para nenhum des-

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

colo de procedimentos do estudo.
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Nas semanas 4, 12 e 16 de acompanhamento, respectivamente, a mudança na dor (EVA) ao ca-

minhar se mostrou significativamente melhor em relação ao início do estudo em todos os três 

grupos submetidos ao uso de hialuronato de sódio: 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). Não houve 

alteração 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 relação ao início do estudo, nas semanas 4, 12 e 16 (p<0,007) quando 

comparados aos outros grupos de tratamento ativos, os quais não diferiram uns dos outros. 

Ademais, a melhora na dor (EVA) ao caminhar foi significativamente maior no grupo BAPM, já 

a partir da segunda intervenção, em relação ao início do estudo, com nenhuma alteração adi-

cional após a terceira injeção, quando comparada com outros tratamentos ativos (APM, BPM), 

cuja melhora apenas ocorreu de forma significativa a partir da terceira intervenção (Gráfico 1). 

Gráfico 1. Mudanças 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 

três grupos de viscossuplementos a partir do valor basal nas semanas 4, 12 e 16. Entretanto, 

não houve diferença significativa entre os grupos (Gráfico 2).
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Gráfico 2. Mudanças no valor de EVA em repouso, nas semanas 4,12 e 16 

O uso de modalidades terapêuticas concomitantes na semana 4, foi baixo, e não 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 índice 

de satisfação global pelos pacientes foi significativamente maior no grupo BAPM comparado 

com outros grupos na semana 16 (p<0,005) (Gráfico 3). Não houve diferença nos desfechos 

avaliados entre os pacientes com osteoartrite com acometimento unilateral em comparação 

àqueles com acometimento bilateral.
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Gráfico 3. Índice de satisfação global pelo paciente nas semanas 4 e 16

CONCLUSÕES

Os principais resultados do estudo demonstram melhora significativa na dor ao caminhar, 

com menor uso de terapias concomitantes e maior índice de satisfação entre os pacientes 

randomizados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM) 

em comparação àqueles 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 injeções de hialuronato BAPM, sugerindo que o benefício 

de combinar dois viscossuplementos de diferentes pesos moleculares pode fornecer melhora 

adicional e mais rápida no alívio dos sintomas de pacientes com OA, em comparação com os 

viscossuplementos BPM ou APM isoladamente. Esta diferença se manteve e foi persistente nas 

16 semanas de duração do estudo. Não 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 injeção e de baixa gravidade. 

Não houve diferença entre os grupos para nenhum destes eventos relatados.
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Estes resultados sugerem que a combinação de hialuronato de sódio de alto e baixo peso 

molecular pode resultar em uma viscossuplementação mais fisiologicamente dinâmica em 

comparação ao uso de hialuronato de sódio com uma variação estreita de pesos moleculares 

e, consequentemente, o uso de viscossuplemento com maior amplitude de pesos moleculares 

pode levar maior benefício em relação ao alívio de sintomas de pacientes com osteoartrite de 

leve a moderada gravidade.

5.1 Investigação clínica RenehaVis: acompanhamento  
de longo prazo 28

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 eficácia e a segurança em longo prazo de hialuronato de sódio de baixo e alto peso 

molecular combinado (BAPM: 1 x 106 Daltons e de ~2 x 106 Daltons ) em comparação ao pla-

cebo, ao hialuronato de sódio de baixo peso molecular (BPM: 500 a 730 x 106 Daltons) e ao 

hialuronato de sódio de alto peso molecular (APM: 6000 x 106 Daltons) em reduzir a dor em 

repouso e ao caminhar em pacientes com osteoartrite de joelho:

 1.  Objetivo primário: Eficácia avaliada através da escala visual analógica de dor (EVA) 

ao caminhar por 40m, sem auxílio, nas semanas 16, 52 e 104.

 2. Objetivos secundários: 

  • Avaliação da dor em repouso: (EVA) nas semanas 16, 52 e 104.

  • Satisfação global do paciente utilizando-se uma escala numérica de 5 pontos.

  • Consumo de medicamentos concomitantes.

  •  Número de pacientes com dor <45mm no acompanhamento de  

52 e 104 semanas.
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PACIENTES

Duzentos pacientes elegíveis foram randomizados nos quatro grupos descritos desde o estu-

do inicial – hilauronato de sódio combinado de baixo e alto peso molecular (BAPM), hilaurona-

to de sódio de baixo peso molecular (BPM), hilauronato de sódio de alto peso molecular (APM) 

e placebo (solução salina).

Os pacientes foram avaliados inicialmente na semanas 16 (a contar do início do primeiro estu-

do), e subsequentemente nas semanas 52 e 104. Os pacientes nos grupos de tratamento ativo, 

na semana 52, receberam injeção intra-articular, repetida uma vez a cada semana, por três 

semanas consecutivas, do mesmo tratamento que eles já tinham recebido inicialmente. Aos 

pacientes do grupo placebo foi facultado migrar para receber uma das infiltrações de hialuro-

nato de sódio disponíveis, de acordo com sua escolha, AINHs (n=5), ou foram encaminhados 

para tratamento cirúrgico (n=2).

PARÂMETROS DE MEDIDA

As avaliações foram feitas no início do estudo 2,3 e 16 e posteriormente nas semanas 52 e 

104. As medidas de eficácia incluíram a mensuração de dor, avaliada mediante uso da escala 

analógica visual (EVA de 0 a 100 mm) para avaliação de dor em repouso (sentados) e EVA para 

avaliar a dor ao caminhar por 40 metros, sem auxílio. Outras medidas de eficácia incluíram o 

uso de medicações concomitantes entre os grupos, o relato de eventos adversos e o índice de 

satisfação global pelo paciente. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Análises de variância para variáveis repetidas e teste X2 foram utilizados para avaliar diferenças 

a partir das características iniciais entre os grupos, avaliar as diferenças entre os desfechos pri-

mários e secundários de eficácia e aqueles de segurança a cada intervalo de injeções séricas e 

no acompanhamento posterior. As Análises Estatísticas foram conduzidas utilizando-se sigma 

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

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:

Nas avaliações realizadas nas semanas 16, 52 e 104, em comparação aos valores basais, os 

pacientes que receberam hialuronato de sódio de baixo e alto peso molecular combinados 

(BAPM) apresentaram melhora da dor ao caminhar (EVA) significativamente maior (p<0,001) 

em relação aos outros comparadores ativos, os quais não diferiram entre si. Na avaliação da 

dor em repouso houve diminuição significativa dos valores de EVA encontrados nas avaliações 

das semanas 16, 52 e 104 em comparação aos valores basais em todos os três grupos de com-

paradores ativos, mas os mesmos não 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 não receberam injeções 

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). Diferenças semelhantes foram observadas para os valores de EVA ao 

caminhar (77mm vs. 89mm vs. 91mm, respectivamente). Na semana 104, estas diferenças per-

maneceram semelhantes. Ao todo, 39 pacientes no grupo BAPM, 41 pacientes no grupo BPM e 

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

O índice de satisfação 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 terapêuticas concomitantes no grupo dos pacientes que 

receberam o hialuronato de sódio de baixo e alto peso molecular (BAPM), em comparação 

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

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
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SEGURANÇA

Não houve relato da ocorrência de eventos adversos graves em nenhum dos grupos analisa-

dos. Eventos adversos não graves incluíram dor e inchaço local no local de injeção (21%), erite-

ma no local de injeção (12%) e rigidez no joelho índice (7%). Pacientes em uso de hialuronato 

de BAPM e de BPM não relataram eventos adversos; pacientes em uso de hialuronato de APM 

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

CONCLUSÕES

Os principais resultados do estudo demonstram melhora significativa na dor ao caminhar, com 

menor uso de terapias concomitantes e maior índice de satisfação entre os pacientes randomi-

zados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM) em compara-

ção àqueles tratados com hialuronato de baixo peso molecular (BPM) ou de alto peso molecular 

(APM) isoladamente, em longo prazo de acompanhamento. Esta diferença se manteve desde a 

segunda infiltração e foi persistente até a semana 104, tempo total de duração do estudo. 

Ademais, o uso de injeções intra-articulares de hialuronato de sódio utilizando hialuronato de 

sódio 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.

Não 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 injeção e de baixa gravidade. 

Estes resultados sugerem que a combinação de hialuronato de sódio de alto e baixo peso mole-

cular pode resultar em uma viscossuplementação segura e mais fisiologicamente dinâmica em 

comparação ao uso de hialuronato de sódio com uma variação estreita de pesos moleculares, o 

que pode propiciar uma melhor relação entre as características 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 benefício em relação à viscoindu-

ção e ao alívio de sintomas de pacientes com osteoartrite de leve a moderada gravidade.
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5.2 Pós Comercialização 29

O objetivo deste estudo observacional, foi avaliar, na prática clínica, a efetividade e a segu-

rança de uma preparação de ácido hialurônico de baixo e alto peso molecular combinados 

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

Mais de 50 médicos de diferentes regiões da Itália 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 injeções intra-articulares com uma semana de intervalo e 

uma terceira injeção um mês após a segunda. 

As avaliações foram realizadas no início do estudo, dia 30 e dia 180, e incluiu os seguintes 

parâmetros de eficácia: dor do joelho mensurada por escala análoga visual (EVA) 0-10 cm, 

Índice de Lequesne (avaliação de função articular) e consumo de medicamentos concomitan-

tes incluindo uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINHs), analgésicos e de suplementos 

condoprotetores.

Houve redução estatisticamente significativa para os valores de EVA verificados na visita do 

D30 (38,01±17,68; P<0,01), antes da terceira injeção, e na visita do D180 (25,91±15,33; P<0.01) 

em comparação ao valor basal (67,12±15,99), conforme relatado pelos pacientes avaliados. De 

maneira semelhante, uma redução significativa no índice Lequesne foi evidenciada no D30 

(5,91±4,01; P<0,01) em 1214 pacientes, antes da terceira injeção, 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 medicação concomitante (de resgate) após o início do trata-

mento em comparação aos relatos anteriores à sua inclusão nesse estudo. Um total de 1775 

comprimidos (cp) de AINHs era consumido, por dia, pelos pacientes incluídos, ao início do 

estudo. No dia 30 esse número caiu para 811 cp/dia e no dia 180 para 338 cp/dia Os efeitos 

benéficos no controle sintomático desses pacientes foram mantidos por até seis meses. Não 

houve relato da ocorrência 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 injeções intra-articulares de ácido hialurônico de baixo e 

alto peso molecular combinado (BAPM) foi bem tolerado e se mostrou seguro e efetivo na 

prática clínica para o controle da dor, bem como propiciou melhora da função articular e re-

dução do uso de medicação concomitante para o controle de OA de joelho. Os resultados 

desse estudo confirmam os achados dos ensaios clínicos anteriores e sugerem que o uso de 

viscossuplementação com ácido hialurônico, já comum na prática clínica 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 viscossuplementação 

mais fisiologicamente dinâmica, com melhora das propriedades reológicas sinoviais, que por 

fim, afetariam seus efeitos terapêuticos.
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6. SEGURANÇA CLÍNICA 

O perfil de segurança da viscossuplementação de AH tem sido bem estabelecido ao longo de 

seus 20 anos de uso clínico. De fato, nenhum produto de viscossuplementação foi retirado 

devido a questões de segurança. O uso de AH intra-articular em geral e do Renehavis, em par-

ticular, foi, geralmente, bem tolerado com baixa incidência de eventos adversos locais (31). A 

incidência geral de eventos adversos foi relatada como sendo aproximadamente 1% a 4% por 

injeção (30,32); O evento adverso mais comum é a reação no local de injeção, consistindo de dor 

leve, inchaço ou efusão e ardor ou verm elhidão, ou ambos. Tais reações no local de injeção são 

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 cabeça e dor na panturrilha (33). 

Embora a causa dos eventos adversos locais associados com a injeção de Renehavis ainda não esteja 

clara, estes eventos são tipicamente de natureza leve à moderada, se resolvem espontaneamente 

ou após tratamento dos sintomas, e não resultam em nenhuma sequela de longo prazo. (27,28,29)
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7. INFORMAÇÕES DO PRODUTO RENEHAVIS

RenehaVis confere propriedades lubrificantes e melhora a viscoelasticidade do líquido sinovial 

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

APRESENTAÇÃO

RenehaVis é composto por duas soluções límpidas, estéreis de hialuronato de sódio em um 

tampão fosfato salino, contidas numa seringa previamente carregada de câmara dupla, para 

injeção única, intra-articular no espa ço sinovial da articulação.

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

para o uso, contendo:

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

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

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

0,7 ml de hialuronato de sódio 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 úmido na fase final. A seringa é 

acondicionada em blíster, e depois, em cartucho.

COMPOSIÇÃO

Hialuronato de sodio LMW 15,4 mg/0,7 ml (Hialuronato de sódio de Baixo Peso Molecular), 

Hialuronato de sódio HMW 7,0 mg/0,7 ml (Hialuronato de sódio de Alto Peso Molecular), clo-

reto de sódio, fosfato de sódio dibásico diidratado, fosfato de sódio monobásico diidratado, 

água para injeção.

POSOLOGIA E ADMINISTRAÇÃO

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

de saúde capacitado para essa técnica.

A dosagem recomendada é de uma injeção no espaço da articulação afetada, uma vez por sema-

na, durante até três 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 injeção, com antisséptico, e deixar secar 

antes da sua administração. Deve-se aspirar qualquer derrame articular existente antes da in-

jeção de RenehaVis.

Os conteúdos das seringas são estéreis e devem ser injetados mediante uso de agulha estéril 

de tamanho apropriado (recomenda-se a utilização de agulha de calibre 25). A seringa está 

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

Eliminar a seringa e a agulha após a utilização única. Os materiais perfurocortantes devem ser 

descartados separadamente, no local de sua geração, imediatamente após o uso ou necessi-

dade de descarte, em recipientes, rígidos, resistentes à punctura, ruptura e vazamento, com 

tampa, devidamente identificados, atendendo aos parâmetros referenciados na norma NBR 

13853/97 da ABNT, sendo expressamente proibido o esvaziamento desses recipientes para 

o seu reaproveitamento. As agulhas descartáveis devem ser desprezadas juntamente com as 

seringas, quando descartáveis, sendo proibido reencapá-las ou proceder a sua retirada manu-

almente (RDC 306/04). 

INDICAÇÕES

RenehaVis é indicado para viscossuplementação, com melhora das propriedades reológicas 

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

A duração 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 físico-

-químicas. O hialuronato de sódio LMW e HMW contido em RenehaVis é um biopolímero com-

posto por unidades repetidas de dissacarídeos de N-acetilglucosamina e ácido glucurônico 

e, embora seja biossintetizado pela bactéria Streptococcus equi, verificou-se ser idêntico ao 

hialuronato de sódio encontrado no corpo humano. RenehaVis suplementa o ácido hialurôni-

co endógeno, encontrado naturalmente na sinóvia, porém consumido pelas alterações dege-

nerativas e traumáticas, características das articulações sinoviais acometidas por osteoartrite.

CONTRAINDICAÇÕES

Não injetar RenehaVis se a área de injeção estiver infeccionada ou se houver evidência de do-

ença da pele. Pacientes com sensibilidade conhecida ao hialuronato de sódio.
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ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES

Não utilizar se a embalagem estiver danificada.

Não utilizar após a expiração do prazo de validade.

O hialuronato de sódio produzido por fermentação de Streptococcus equi é altamente purifi-

cado. Contudo, o médico deve considerar os riscos imunológicos e outros, em potencial, que 

podem eventualmente estar associados à injeção de qualquer material biológico.

Não usar em crianças. 

Não há evidência referente à segurança do RenehaVis durante a gravidez e lactação. A admi-

nistração durante a gravidez e lactação deverá ser à critério médico. 

Seguir as regulamentações locais e nacionais para a utilização e a eliminação segura de agu-

lhas. Consulte um médico imediatamente em caso de lesão.

REAÇÕES ADVERSAS

As injeções intra-articulares podem desencadear dor e edema transitórios. .

Pode ocorrer aumento transitório da atividade inflamatória na articulação sinovial injetada 

após a administração de RenehaVis, em pacientes com osteoartrite inflamatória.

Em raros casos, pode ocorrer uma reação inflamatória, a qual pode estar ou não associada com 

a utilização de RenehaVis.

INCOMPATIBILIDADES

A compatibilidade de RenehaVis com outras substâncias para injeção intra-articular não foi 

testada. Portanto, a mistura ou a administração simultânea com outros produtos injetáveis de 

uso intra-articular não é recomendada.
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8 . CONCLUSÕES 

Numerosos estudos prospectivos, randomizados, controlados por placebo tem comprovado a 

eficácia de AH no tratamento de pacientes com OA. Evidências cumulativas também compro-

vam sua segurança clínica, com baixa ocorrência de eventos adversos, não graves, e locais, em 

sua maioria. O uso intra-articular de Renehavis (ácido hialurônico de baixo e alto peso molecular 

combinado (BAPM)) foi bem tolerado e se mostrou efetivo e seguro na prática clínica propician-

do melhora da dor, bem como melhora da função articular em pacientes com OA de joelho em 

comparação ao placebo. Ademais, foi evidenciada melhora significativa na dor ao caminhar, com 

menor uso de terapias concomitantes e maior índice de satisfação entre os pacientes randomi-

zados para uso de hialuronato de Baixo e Alto peso molecular combinados (BAPM) em compara-

ção àqueles tratados com hialuronato de baixo peso molecular (BPM) ou de alto peso molecular 

(APM) isoladamente, em longo prazo de acompanhamento. Os resultados dos ensaios clínicos 

apresentados sugerem que o uso de viscossuplementação com ácido hialurônico com maior 

amplitude de peso molecular (baixo e alto peso molecular combinados) pode produzir uma vis-

cossuplementação mais fisiologicamente dinâmica, com melhora das propriedades reológicas 

sinoviais, que, em consequência, afetariam seus efeitos terapêuticos.
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