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“Life moves pretty fast.
If you don't stop and look
around once in a while, you

could miss it”.

Ferris Bueller
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COVER LETTER

Name of editor
Editor-in-chief,
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Dear Professor [XXX]

The authors undersigned hereby would like to submit the manuscript entitled “The use of
chondroprotector agents on the temporomandibular joint osteoarthritis — A systematic review”for review
by the Editorial Board of the [XXX] Journal. We affirm that the paper is original, has not been published
before, is not being considered for publication elsewhere and has been read and approved by all of the
authors.

In consideration of the editors taking action in reviewing and editing this submission, the authors
undersigned transfer, assign and/or otherwise convey all copyright ownership to [XXX] Publishing in
the event that such work is published.

The undersigned authors declare that they have no proprietary, financial, professional or other
personal interest of any nature or kind in any product, service and/or company that could be construed

as influencing the position presented in, or the review of, the manuscript.

Yours sincerely,

MSc. Eduardo Madruga Lombardo — Corresponding author

Professor Claiton Heitz — Co-author and supervisor

MSc. Roger Corréa de Barros Berthold — co-author

Porto Alegre, January [XX]", 2017
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FOLHA DE ROSTO DO ARTIGO CIENTIFICO

O uso de agentes condroprotetores no tratamento da osteoartrite da
articulagao temporomandibular — revisao sistematica
The use of chondroprotective agents in the treament of the

temporomandibular joint osteoarthritis — a systematic review

Resumo: o objetivo do projeto desta revisdo sistematica foi responder a seguinte
questao: “o uso da glicosamina e da condroitina diminui a dor e melhora a fungdo em
pacientes acometidos por osteoartrite da articulagdo temporomandibular?”.Uma
busca na literatura norteada pelo PRISMA-P statement foi conduzida utilizando as
bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Library e as ferramentas OMNIS e
BVS. Os termos de busca que orientaram a busca foram: “glucosamine’,
“chondroitin®, “temporomandibular’ e “osteoarthritis”. A extragdo de dados foi
realizados em 4 ensaios clinicos randomizados que apresentaram-se de acordo com
os critérios de elegibilidade. Os estudos selecionados ainda foram submetidos a
avaliacdo da qualidade metodolégica. Consideragoes finais: Embora os ECRs
apresentem resultados positivos a respeito de agentes condroprotetores, ha
necessidade de maior rigor metodoloégico na sua construgéo.

Palavras-chave: osteoartrite, artrite degenerativa, transtornos da articulagéo.
temporomandibular.

Abstract: The objective of this systematic review was to answer the following
question: "Does the use of glucosamine and chondroitin decrease pain and improve
function in patients with osteoarthritis of the temporomandibular joint?" A search in the
literature guided by PRISMA-P Statement was conducted using the PubMed,
EMBASE and Cochrane Library databases and the OMNIS and VHL tools. The search

terms that guided the search were: "glucosamine", "chondroitin", "temporomandibular”
and "osteoarthritis". The data extraction was performed in 4 randomized clinical trials
that presented according to the eligibility criteria. The selected studies were also
submitted to methodological quality evaluation. Final considerations: Although RCTs
show positive results regarding chondroprotective agents, there is a need for more
methodological rigor in their construction.

Key words: osteoarthritis, degenerative arthritis, temporomandibular disorders.
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INTRODUGCAO

A osteoartrite (OA) € uma doencga degenerativa das articulagbes caracterizada
pela degradacédo progressiva da cartilagem, remodelamento do osso subcondral,
sinovite e dor cronica’. A doenca pode afetar qualquer articulagdo do corpo?. Estima-
se que 37% da populagdo com mais de 20 anos sofra de OA em alguma articulagao,
sendo que esta taxa tende a aumentar com a idade® e possui predilecdo pelo sexo
feminino®.

A etiologia da OA da articulagdo temporomandibular (OAATM) é multifatorial. O
desenvolvimento da enfermidade esta relacionado a presenga de alguns fatores de
risco, tais como: idade, componente genético, trauma, disturbios articulares e
musculares e condicdes sistémicas”.

Fatores metabdlicos ou mecanicos contribuem para o inicio precoce do dano a
cartilagem. As alteragbes biomecanicas nos tecidos moles e duros da articulagao
ativam uma resposta inflamatdria. A liberagdo de diversos mediadores inflamatérios'
em conjunto com a agdo do sistema complemento resulta na degradagcdo da
cartilagem e remodelamento do osso subcondral®.

Clinicamente, o paciente diagnosticado com OAATM pode apresentar em
estagios iniciais: dor, limitagdo de abertura bucal, estalidos e/ou crepitacao e rigidez
matinal. Os pacientes em estagio avancado de OAATM podem apresentar
remodelamento facial, desvio mandibular para o lado afetado e maloclus&o (oclusao
instavel, mordida aberta, overbite reduzido e overjet aumentado)’. O padrao-ouro de
diagnostico definitivo de OAATM é realizado através de tomografia computadorizada
cone-beam®?®. Radiograficamente, o diagndstico é confirmado quando o paciente
apresenta pelo menos uma das imagens a seguir: cistos subcondrais, erosao,
esclerose generalizada ou ostedfitos®.

O tratamento proposto para a OAATM visa aliviar a sintomatologia, desacelerar
o processo degenerativo e restaurar a funcdo articular’. As condutas farmacolégicas
sdo opgbes conservadoras e nado-invasivas. Sao selecionadas conforme eficacia,
seguranca, custo e conveniéncia’. Neste contexto, o uso de agentes
condroprotetores, vastamente utilizados em processos degenerativos crbénicos de
outras articulagdes, como a glicosamina e a condroitina, tendem a oferecer resultados

clinicos satisfatérios com minimos efeitos adversos'®'".
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A glicosamina e a condroitina sdo constituintes das glicosaminoglicanas
presentes na cartilagem normal e no fluido sinovial. Tais compostos podem ser
encontrados na dieta normal ou como suplemento. Credita-se a estes componentes
um efeito benéfico no tratamento da osteoartrite’’. Neste contexto, reporta-se
resultados promissores no que diz respeito a sintomatologia dolorosa, reabilitagdo da
fungao e tolerancia' .

Partindo da premissa de que os processos degenerativos das articulagdes
sejam enfermidades associadas ao envelhecimento'® e que as evidéncias a despeito
do uso de agentes condroprotetores em ATM sejam limitadas, este estudo visou
realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre o uso da glicosamina e da

condroitina no tratamento da OAATM.
MATERIAIS E METODOS

Estrutura de construcao da revisao sistematica — PRISMA-P e PICOT

A revisdo sistematica foi conduzida conforme o proposto pelo PRISMA-P 2015
Statement (Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
protocols)16. A formulagdo da pergunta de pesquisa foi norteada pelo acrénimo
PICOT, cujas letras daa sigla significam, respectivamente, “patient” ou “population”
(paciente ou grupo de pacientes com uma condigdo em particular ou problema de
saude especifico que sera submetida a intervencdo do estudo), ‘intervention”
(intervengdo de interesse que pode ser diagndstica, terapéutica ou progndstica,
administrativa ou relacionada a assuntos econdmicos), “‘comparison” (grupo de
comparagao que pode ser representado por um grupo-controle, no qual geralmente &
utilizado o padrao-ouro de intervengao), “outcome” (desfecho desejado) e “timeframe”
(tempo de duraco da coleta de dados)'”:

P — Pacientes diagnosticados com OAATM

| — Glicosamina/condroitina;

C — Medicamento padrao-ouro no tratamento da OA ou placebo ou nenhum
medicamento;

O — Diminuic&o da dor e/ou melhora funcional e/ou alteragdes imaginologicas

T — Todos os estudos publicados até o dia 23 de Novembro de 2016.

13



Busca eletronica nas bases de dados

A seguéncia de termos de busca “osteoarthritis”, “temporomandibular’,
“‘glucosamine” e “chondroitin® combinada aos operadores boleanos “and” e “or” foi
inserida nos campos de busca avancada das seguintes bases de dados
Pubmed/MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library. Estas buscas ainda foram
complementadas através do OMNIS (ferramenta de busca da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul) e da BVS (Biblioteca Virtual em Saude) que agregam
outras bases de dados: Scielo (Scientific Electronic Library Online), Wiley Online
Library, Elsevier, Science direct Journals, Web of Science, Scopus, LILACS
(Literatura Latino-americano e do Caribe em Ciéncias da Saude), BBO (Bibliografia
Brasileira de Odontologia), IBECS (indice Bibliografico Espandl de Ciencias de La
Salud) e CUMED (Centro Nacional de Informacao de Ciéncias Médicas de Cuba).

O seguintes critérios de inclusao foram aplicados sobre os resultados da busca
eletrbnica nas bases de dados: (a) publicagbes na lingua inglesa e (b) estudos
realizados em humanos.

Frente aos resultados obtidos, realizou-se a leitura seletiva de titulos e resumos
para rastreamento de artigos. Uma vez rastreados, efetuou-se a leitura dos artigos
completos para eligibilidade e posterior inclusdo. A selegao de estudos foi realizada
por dois revisores independentes. Estudos selecionados por ao menos um revisor
foram incluidos. Em caso de discordancia entre revisores sobre a inclusdo ou n&o de
um determinado estudo, um terceiro revisor realizou o desempate.

Toda a sequéncia de inclusdo de estudos bem como o numero de estudos
obtidos em cada etapa foi apresentada em um fluxograma (fluxograma de inclusao

dos estudos).

Extragao de dados e avaliagao de qualidade dos estudos

A extracao de dados foi foi realizada de forma independente pelos mesmos dois
revisores responsaveis. Os dados de interesse extraidos dos artigos incluidos foram
dispostos em 5 tabelas:

e Tabela 1 - Sumario dos estudos incluidos na revisdo sistematica: desenho
experimental, medicamento utilizado no grupo-teste (GT) e grupo-controle (GC),
medicagdo de resgate, numero de pacientes (n) total e estratificado por
intervencao e sexo, idade média dos pacientes,
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e Tabela 2 - Sumario dos critérios de inclusdo e exclusédo de pacientes, da realizacao
de diagnostico radiografico e especificagdo do método imaginologico utilizado,
solicitagdo de exames laboratoriais, desfechos avaliados e instrumentos de
avaliagao dos desfechos.

e Tabela 3 - Detalhamento dos tratamentos instituidos no grupo-teste e no grupo-
controle, do periodo da intervencgao proposta pelo estudo e da perda de pacientes.

e Tabela 4 - Sumario dos desfechos em cada estudo e continuidade do efeito apos
interrupcao do tratamento.

e Tabela 5 - Sumario de perda de pacientes: numero total de pacientes perdidos
durante cada estudo, numero de pacientes perdidos estratificados por GT e GC,
justificativa para perda de pacientes no GT e no GC.

A tabulacdo dos dados foi realizada em ordem crescente de publicacdo e
permitiu a interpretacéo do desfecho continuo do estudos incluidos.

Os artigos incluidos nas tabelas de extragcdo de dados foram submetidos a
avaliacdo qualitativa através de ferramenta de avaliagao de risco de viés de ensaios
clinicos randomizados'® de acordo com os critérios da Colaboragdo Cochrane para
desenvolvimento de revisdes sistematicas (tabela 6).

A ferramenta € composta duas etapas nos quais sdo considerados 7 dominios:
geracgéo de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocagao, cegamento de participantes
e profissionais, cegamento de avaliadores e profissionais, cegamento de avaliadores
de desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de
vieses. Na primeira parte, € realizada a descri¢do do que foi relatado e, na segunda
parte, é realizado o julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos dominios
analisados em 3 categorias: baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés
incerto. A cada dominio & atribuido um viés (exceto para geragdo de sequéncia
aleatoria e ocultacdo de alocagao):

e Geracao de sequéncia aleatodria e ocultacdo de alocacéo — viés de selecéao;
e Cegamento de participantes e profissionais — viés de performance;

e Cegamento de avaliadores de desfecho — viés de detecgao;

e Desfechos incompletos — viés de atrito;

¢ Relato de desfecho seletivo — viés relato;

e QOutros vieses — outras fontes de viés;
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Apo6s designacéo de risco de viés nos respectivos dominios, foi realizado um
sumario que classificou o risco de viés geral de cada estudo selecionado (tabela 7)
conforme proposto por outras revisdes da Colaboragdo Cochrane'®.

RESULTADOS

Selecao de estudos
A busca ampla com os termos definidos na busca avangada determinou em
torno de 41004 artigos. Aplicados os critérios de inclusado de estudos realizados em
humanos e na lingua inglesa permaneceram 10364 estudos. Removeram-se artigos
que n&o cumpriam com os critérios estabelecidos como cartas aos editores, revisdes
de literatura, estudos experimentais, estudos em animais e estudos publicados em
outras linguas. As buscas foram convertidas para arquivo .RIS e inseridas no software
de referenciamento bibliografico Mendeley Desktop® versdo 1.17.6 (2008-2016
Mendeley Ltd., Elsevier Inc.). Uma vez inseridas no software, excluiram-se as
duplicatas. Ao final desta etapa, foi realizada a leitura seletiva de titulos e resumos
em 25 artigos publicados. 7 artigos permaneceram nesta etapa e foram submetidos
a leitura completa. Destes, apenas 4 foram selecionados para extragao de dados para
analise quantitativa e qualitativa.
Foram excluidos 3 artigos (2 artigos por n&o se tratarem de ensaios clinicos
randomizados e 1 por utilizar como critério de inclusdo o diagndstico de deslocamento

de disco e ndo de OA).

Caracteristicas dos estudos selecionados

Em relacdo aos delineamentos dos estudos selecionados, tratavam-se de
ensaios clinicos randomizados, sendo que destes apenas 1 n&o foi cegado nem para
os pacientes nem para os pesquisadores®.

As medicagbes utilizadas na intervengdo do grupo-teste (GT) foram:
combinacgdo de cloridrato de glicosamina e sulfato de condroitina (1 estudo)?' e
apenas sulfato de glicosamina (3 estudos)?*?*?3. Ja em relacdo ao grupo-controle

20,22

(GC), observou-se a utilizacdo de ibuprofeno (2 estudos) e placebo (2

estudos)?"®. Paracetamol foi a medicagdo de resgate mais utilizada nos estudos (3

estudos)®"%.
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A quantidade de pacientes incluidos nas amostras dos estudos variaram entre
45 a 66 pacientes. A quantidade de perdas de pacientes durante o periodo de estudo
variou entre 6 a 11 individuos. O universo amostral estratificado por sexo foi de 167
mulheres e 31 homens, caracterizando uma razdo em torno de 5:1. A faixa de idade
reportada para os individuos do estudos variou entre 17 e 77 anos. A menor faixa de
idade média foi de 27 anos e a maior foi de 61 anos.

Thie, Prasad e Major (2001)??, Cahlin e Dahlstrém (2011)*® e Haghihat et
al.(2015)?° foram os Unicos estudos que usaram critérios diagnoésticos de OAATM
propostos na literatura para inclusdo de seus pacientes. Nguyen et al. (2001)*" incluiu
pacientes que apresentavam queixa de dor espontanea ou a palpagdao em ATM.
Resumidamente, dentre os critérios de exclusdo dos pacientes explicitados: idade
inferior a 18 anos, lactantes ou gestantes, em tratamento para OAATM
(medicamentoso ou ndo), em tratamento para outras condi¢gdes dolorosas, historico
de trombose venosa, histéorico de depressdo, historico de disturbios
musculoesqueletais, histérico de doengas cardiovasculares, historico de asma,
historico de disturbios gastrointestinais, historico de disfungdo renal ou hepatica,
histérico de diabetes, em uso continuo de aspirina, warfarina ou heparina,
envolvimento sistémico de outras articulagées do corpo, em tratamento psiquiatrico
ou alergia a glicosamina ou a mariscos.

A realizagdo de diagnostico imaginolégico foi reportado em apenas em 1
estudo?®. Em nenhum estudo foi relatado o método de diagnéstico imaginolégico. No
que diz respeito a exames laboratoriais, apenas 1 deles solicitou para avaliar eventos
adversos do ponto de vista hematoldgico, renal e hepatico®.

Os desfechos avaliados pelos estudos foram: dor, abertura bucal, sons
articulares, rigidez muscular e quantidade de medicamentos analgésicos tomados por
dia. Os instrumentos para avaliacdo dos desfechos para dor foram escala visual
analdgica de dor (milimetrada ou colorida) e escala verbal de dor; para avaliagdo de
desfecho de rigidez muscular, a palpagédo e para a abertura bucal, a medicdo de
abertura bucal em milimetros maxima (com ou sem fungao articular).

Nos estudos que utilizaram apenas o sulfato de glicosamina, a dose diaria foi de
1500 mg?°?? e 1200 mg?*. O estudo que combinou cloridrato de glicosamina e sulfato
de condroitina utilizou doses diarias de 1500 mg e 1200 mg respectivamente. A

0-22

duracdo da intervencéo proposta foi de 3 meses em 3 estudos?® e de 6 semanas

em 1 estudo®.
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No que diz respeito aos desfechos obtidos com a interveng¢ao proposta, Nguyen
et al. (2001)?' ao avaliarem a dor, observaram diminuicdo de escore médio na EVA
maior em GC do que GT. No questionario de dor utilizado pelo estudo, os pacientes
do grupo GT obtiveram diminuigdo do escore no indice de classificagdo apenas em
um campo (avaliativo), enquanto que nos demais campos (sensorial, afetivo,
miscelanea, total e numero de palavras) a diminuicdo foi observada no GC. Em
ambos 0s grupos observou-se diminui¢do da dor nos desfechos de dor miofascial e
de dor articular a palpacédo. O aumento de abertura bucal média obtida foi de 6 mm
no GT e de 3 mm no GC. Houve diminui¢do do numero médio de medicagdes para
controle da dor e dos sons articulares no GT em comparagdo ao GC apds a
intervencao.

Apesar das constatagdes clinicas obtidas por Nguyen et al. (2001)?" em 3
meses, houve diferenca estatisticamente significativa apenas no indice de
classificacdo de dor do campo avaliativo e na dor miofascial ao comparar-se GT ao
GC.

Thie, Prasad e Major (2001)?* apontaram que o impacto clinico ocorreu em
pacientes que obtiveram uma diminui¢cao de 20% no desfecho primario de dor. Neste
contexto, 71% dos pacientes no GT e 61% no GC obtiveram uma resposta positiva.
Tal diferenca n&o foi estatisticamente significativa. Ainda foi constatado que nos
desfechos avaliados, os pacientes do GT melhoraram substancialmente mais que no
GC.

Cahlin e Dahlstrém (2011)?® observaram melhora clinica nos desfechos de dor
e abertura bucal nos grupos GC e GT. No desfecho de dor, a escala visual analdgica,
a melhora foi estatisticamente significativa no GT, enquanto que na escala verbal de
dor, a melhora foi estatisticamente significativa no GC. Os pacientes com escores
mais elevados a EVA foram os que apresentaram as maiores diminuigdes nos niveis
gerais de dor. Ocorreu melhora estatisticamente significativa no GT da abertura bucal
maxima (com e sem dor). Apesar da constatacao de eficacia, a magnitude do efeito
do medicamento da intervengdo no GT nao é significativa em relagédo ao placebo.

Haghihat et al. (2015)* obteve melhora clinica em ambos os desfechos de dor
e abertura bucal avaliados, entretanto tal evento so foi estatisticamente significativo
entre os dias 60 e 90 de avaliagao de intervencgéo.

A perda de pacientes ao longo dos estudos variou entre 6 e 11 pacientes. Um
numero maior de perda de pacientes durante os estudos foi observado no GT. As
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causas para perda desses pacientes constatas pelos estudos no GT foram as
seguintes: desconforto gastrointestinal, edema em face, rash cutaneo, tontura, perda
de acompanhamento (por insucesso no contato com o paciente), efeitos adversos
nao especificados e questdes néo relacionadas a intervengao. As perdas no GC foram
justificadas por registro de desconforto gastrointestinal, controle inadequado de dor,
perda de acompanhamento (por insucesso no contato) e efeitos adversos nao
especificados.

A qualidade dos estudos foi avaliada a partir de instrumento proposto pela
colaboracédo Cochrane de avaliagéo de de risco de viés. Os vieses avaliados foram:
de selecdo (geracdo de sequéncia aleatéria e ocultagdo de alocagao), de
performance (Cegamento de participantes e profissionais), de detecgdo (cegamento
de avaliadores de desfecho), de atrito (desfechos incompletos), de relato (relato de
desfecho seletivo) e outras fontes de vieses conforme segue:

e Nguyen et al. (2001)?":
o Risco baixo (5 vieses): viés de selecdo (geragao de sequéncia aleatoria
e ocultagdo de alocagao), viés de performance (Cegamento de
participantes e profissionais), viés de de atrito (desfechos incompletos)
e outras fontes de viés;
o Risco incerto (1 viés): viés de detecgao (cegamento de avaliadores de
desfecho);
o Risco alto (1 viés): viés de relato (relato de desfecho seletivo);
e Thie, Prasad e Major (2001)%*:
o Risco baixo (5 vieses): viés de sele¢do (geracao de sequéncia aleatoria
e ocultagdo de alocagao), viés de performance (Cegamento de
participantes e profissionais), viés de relato (relato de desfecho seletivo)
e outras fontes de viés;
o Risco incerto (1 viés): viés de detecgao (cegamento de avaliadores de
desfecho);
o Risco alto (1 viés): viés de de atrito (desfechos incompletos);
e Cahlin e Dahlstrém (2011)%:
o Risco baixo (5 vieses): viés de sele¢do (geracao de sequéncia aleatoria

e ocultagdo de alocagao), viés de performance (Cegamento de
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participantes e profissionais), viés de relato (relato de desfecho seletivo)
e outras fontes de viés;

o Risco incerto (2 vieses): viés de detecgdo (cegamento de avaliadores

de desfecho) e viés de de atrito (desfechos incompletos);
e Haghihat et al. (2015)%:

o Risco baixo (2 vieses): viés de de atrito (desfechos incompletos) e
outras fontes de viés;

o Risco incerto (3 vieses): vies de selecdo (geracdo de sequéncia
aleatdria e ocultacdo de alocagao) e viés de detecgao (cegamento de
avaliadores de desfecho);

o Risco alto (2 vieses): viés de performance (Cegamento de participantes
e profissionais) e viés de relato (relato de desfecho seletivo);

A classificagao geral de viés, apds obtencédo da avaliagéo individual de cada
dominio, determinou que nenhum estudo incluido nesta revisdo sistematica foi
classificado como ECR de baixo viés. Haghihat et al. (2015)%°, Thie, Prasad e Major
(2001)?? e Nguyen et al. (2001)*" apresentaram um alto risco de viés, enquanto que
o estudo de Cahlin e Dahlstréom (2011)* apresentou um risco de viés incerto.

DISCUSSAO

O entendimento da patogénese da OAATM depende de um detalhamento prévio
a respeito da composi¢cdo da ATM ponto de vista anatdmico e histologico. A ATM é
uma diartrose, ou seja, € uma articulagao que permite o movimento. Esta localizada
anteriormente ao meato acustico externo e compreende duas superificies articulares:
superiormente, o osso temporal, que mantém contato intimo com a porgao articular
através da superficie da fossa glenoide e, inferiormente, o céndilo mandibular. Entre
as superficies articulares, situa-se o disco articular. Os componentes da ATM estao
envoltos em uma capsula articular que, por sua vez, € composta por duas camadas:
uma membrana sinovial externa e uma interna. A capsula articular é formada de um
tecido conjuntivo denso que delimita duas cavidades e contém o liquido ou fluido
sinovial®*~°.

O aspecto histolégico das camadas teciduais e das suas respectivas
composi¢des, tomando como ponto de partida a superficie articular em direcdo ao
tecido dsseo, é a seguinte em individuos adultos (apds a segunda década de vida):
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A) Camada fibrosa — composta por tecido conjuntivo denso avascular, fibras
colagenas do tipo | e poucos fibroblastos;

B) Camada proliferativa — camada reduzida, composta por células indiferenciadas
com capacidade para transformagao em fibroblastos ou condrécitos. Fornece
células para a camada superior (fibrosa) ou para camada imediatamente inferior
(cartilaginosa);

C) Camada de fibrocartilagem — antes da segunda década de vida, composta por
tecido cartilaginoso hialino. Apds, observa-se substituicdo desta por
fibrocartilagem constituida por feixes de fibras colagenas do tipo | e poucos
condrocitos. Nesta camada, a matriz extracelular é composta por
proteoglicanas, glicoproteinas e fibras de colageno do tipo Il, produtos da
atividade de condrocitos nesta area;

D) Cartilagem mineralizada;

E) Tecido 6sseo (do condilo ou da superficie da fossa glenoide);

O disco articular € composto por um tecido conjuntivo denso cuja matriz
extracelular é abundamente composta por fibras colagenas dos tipos | e lll,
gliosaminoglicanas e proteoglicanas®’. A porgdo central do disco articular é fina e ndo
possui vascularizagdo enquanto que a porgao periférica € espessa, vascularizada e
ricamente inervada®®.

A OAATM €& uma doencga degenerativa associada com alteragdes inflamatorias
da articulagdoque podem resultar em dor severa e perda de funcdo. Os fatores de
risco relacionados ao seu desenvolvimento envolvem: idade, componente genético,
trauma (historico prévio de fratura, carga adversa repetitiva, cargas torsionais ou de
alto impacto, microtrauma prolongado), disturbios articulares ou musculares
(instabilidade articular, inadequada forga muscular, desarranjos internos de ATM,
discectomia, estiramento ligamentar), condigbes sistémicas (OA generalizada,
infeccdo, processo degenerativo idiopatico, congénito ou anormalidade de
desenvolvimento)®. Em uma perspectiva biomolecular, tais fatores geram excessivo
estresse mecénico que induz a degradagdo da cartilagem, protedlise dos
componentes da matriz extracelular, aumento do turnover Osseo e,
consequentemente, diminuicdo de osso subcondral’.

A matriz extracelular € composta de substancia fundamental e pelas fibras do
tecido conjuntivo. A substancia fundamental por sua vez €& composta de

glicosaminoglicanas (GAGs), proteoglicanas e glicoproteinas adesivas. Existem 2
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tipos de GAGs: as sulfatadas (dermatan sulfato, queratan sulfato, heparan sulfato e
condroitino sulfato) e as n&o sulfatadas (acido hialurénico). As GAGs, por sua
caracteristica hidrofilica, sdo responsaveis por permitir a difusdo de substancias
através da matriz extracelular e por contribuir com absorg¢ao de agua para as células.
As proteoglicanas sdo compostos macromoleculares constituidas por
glicosaminoglicanas sulfatadas ligadas a uma proteina central. As proteoglicanas
conferem caracteristica de resisténcia mecéanica e podem permitir a ancoragem de
outras moléculas?.

O sulfato de condroitina € uma GAG constituinte comum as superficies
articulares e ao disco articular. A relagdo entre estrutura e fungéo do disco articular
estdo relacionadas geralmente a quantidade abundante de colageno. Entretanto,
apesar da matriz extracelular apresentar, na sua composi¢cdo, em torno de 1% de
GAGs apenas, ainda assim observa-se que tais elementos provéem propriedades
viscoelasticas compressivas ao disco articular?’. J4 a glicosamina é uma glicoproteina
essencial para sintese de proteoglicanas e GAGs pelos condrocitos.

As proteoglicanas sdo complexos de alto peso molecular com capacidade de
atrair agua, criando desta forma pressdo osmoética em favor da cartilagem. Na OA,
em franca situagdo degenerativa, observa-se quebra da rede de colageno e perda do
conteudo da cartilagem3°. A alta quantidade de proteoglicanas livres no fluido sinovial
reflete a degradacéo das GAGs>".

As condutas terapéuticas existentes paliativas visam aliviar sintomas, impedir
progressédo da doenga e restabelecer fungao'. O uso de agentes condroprotetores
como a glicosamina e a condroitina de forma suplementar tem sido proposta para o
tratamento da OA em outras articulagdes do corpo humano'®*2. A justificativa pra o
uso da glicosamina reside na possibilidade de sua atuagdo como substrato para
reparo da cartilagem pela estimulagéo da sintese de proteoglicanas pelos condrécitos
e de GAGs promovendo a retencdo de agua na matriz extracelular®®>3. A condroitina
promove a manutencdo da viscosidade do fluido sinovial, estimula reparo da
cartilagem e inibe enzimas que degradam cartilagem>’. A combinac&o da glicosamina
e da condroitina podem atuar de forma sinérgica, inclusive diminuindo os niveis de
mediadores inflamatérios relacionados ao processo degenerativo®.

A maioria dos pacientes acometidos por OAATM e incluidos nos estudos
selecionados para esta revisao sistematica s&do individuos do sexo feminino. Dado

este corroborado por outros estudos e esclarecido pela possibilidade de participagao
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de hormdnios, como estrogénio e prolactina, na degradagao da cartilagem e do osso

63536 Credita-se

articular além de estimular inUmeras respostas inflamatérias
também ao estrogénio, a inibicdo da proliferagdo de condrocitos em condilo
mandibular’.

A faixa de idade média dos individuos conforme os achados desta revisao
sistematica variou entre 2° e 6° décadas de vida. A OA sistémica é uma doenca
relacionada a idade, mas nao se trata de uma consequéncia direta do
envelhecimento. As mudangas geradas pelo envelhecimento no sistema
musculoesquelético ndo geram diretamente a OA, mas promovem predisposigéo a
ela e a outras comorbidades associadas'®>*"®. Neste contexto, a OAATM pode ter
seu inicio relacionado ao afinamento da cartilagem articular bem como a alteragbes
no fluido sinovial. A manutencgéo, protegdo e lubrificagcdo da fibrocartiiagem das
articulagdes sinoviais € realizada pelo fluido sinovial. Com o envelhecimento somado
a sobrecarga, ha um acumulo reduzido de fluido sinovial e uma menor sintese de
proteoglicanas que retém menos agua e, por consequéncia, exibem propriedade
compressiva diminuida, determinando o colapso da superficie articular®®. Pontual et
al. (2012)°, em estudo retrospectivo de exames tomograficos das ATMs de 319
pacientes, observou que a prevaléncia de alteragdes 6sseas aumentou com a idade.

Por outro lado, a OAATM, ao contrario de outras articulagées do corpo, nao
parece estar tao relacionada a deterioragao decorrente do aumento da idade. Tal fato
se justifica na medida que a ATM nao é uma articulagdo que suporta altas cargas se
comparada aquelas suportadas pelo joelho ou a espinha dorsal, por exemplo®. De
uma perspectiva epidemiologica, um estudo avaliou a prevaléncia de sinais e
sintomas de DTM em uma populacdo aleatdria de 672 individuos. Os sinais e
sintomas constatados foram comuns a todos os grupos de faixas etarias, mas
apareceram em menor frequéncia em individuos mais velhos. O estalido foi mais
frequente na populacdo mais jovem e a crepitagdo nos individuos mais velhos.
Observa-se, notoriamente, que o estalido e a dor articular em ATM parece se manter
estavel na idade adulta e diminuir em pacientes com mais de 65 anos*°. Achados
semelhantes foram encontrados por Ferreira, Silva e Felicio (2016)*" no qual a maior
densidade de pacientes com sintomatologia de disfungdo temporomandibular se
encontrava na faixa de idade de adultos jovens (19 a 40 anos de idade) e diminuia
conforme o aumento da idade. A justificativa para tal evento sustenta-se no fato de
que a degradacéo articular seja melhor tolerada por pacientes mais velhos por ter um
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desenvolvimento lento e gradual ao longo da vida. Além disso, um mesmo evento
traumatico que origina a OAATM possui impacto inflamatorio menor em pacientes
mais velhos. Podemos considerar também que o envelhecimento altera a fisiologia
nociceptiva®.

Cada estudo estudo selecionado apresentou um diferente critério diagndstico
para inclusdo de pacientes no universo amostral. Este fato reforga a dificuldade de
homogeneizar o diagnostico de pacientes incluidos e limita a comparabilidade entre
os diferentes estudos. Neste contexto, a literatura sugere a utilizagdo de critérios
diagndsticos atuais e preconizados para uso em pesquisa. O DC/TMD® (Diagnostic
Criteria for Temporomandibular Disorders) consiste em uma ferramenta diagnostica
recente para DTM. O instrumento foi criado a partir de diversos workshops com
profissionais de saude de todo o mundo ligados a dor orofacial e as DTMs. Ele fornece
embasamento para diagnéstico das disfungdes para fins de pesquisa com intuito de
promover homogeneidade das amostras e diminuigao de vieses.

Conforme o DC/TMD, o diagnéstico de OAATM possui uma configuragao
especifica de aspectos clinicos e imaginologicos. O paciente precisa apresentar dor
em ATM nos ultimos 30 dias ao realizar movimentos mandibulares ou sons articulares
ao exame clinico (crepitacdo aos movimentos de abertura, de fechamento, de
lateralidade ou de protrusdo). O diagnostico € confirmado através de tomografia
computadorizada. No exame, deve ser constatado a presenga de pelo menos um
destes elementos: cistos subcondrais, erosdo, esclerose generalizada ou osteofitos.
O achatamento e esclerose cortical sdo achados que ndo determinam diagndstico
pois podem representar variagdo normal de morfologia condilar em decorréncia do
envelhecimento, remodelamento ou evento precursor de doenga degenerativa.

Apesar do diagnostico diagnostico definitivo de OAATM demandar avaliagao
imaginologica, apenas 2 estudos selecionados reportam realizacdo de exame
radiografico mas néo especificam o método utilizado: Thie, Prasad e Major (2001)% e
Cahlin e Dahlstrém (2011)%,

O exame ideal para diagnostico de OAATM é a TC, em comparagdo com outras
modalidades de diagnostico pois apresenta confiabilidade e sensibilidade adequados
para avaliagdo de componentes 6sseos da ATM através de multiplos cortes nos
planos axial, sagital e coronal. Outro aspecto a ser considerado é o uso da TCCB que
se apresenta como alternativa efetiva do ponto de vista de custo e de dose de
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radiagdo. Deve se considerar o uso da ressonancia magnética para avaliagado de
tecidos moles, mais precisamente em situacdes de deslocamento de disco®®*2.

O acompanhamento imaginologico é determinante para avaliar a progressao de
doenga. Nenhum dos estudos selecionados realizou exames de imagem apos o

)*, através de

periodo de intervencdo. Koyama, Nishiyama e Hayashi (2007
tomografia computadorizada, realizaram o acompanhamento radiografico em um
intervalo de 3 a 18 meses de 51 pacientes diagnosticados com DTM. Os
pesquisadores observaram que as mudangas Osseas apresentam a seguinte
transic&o: inicia-se por uma alteragéo reabsortiva (representada por eroséo), passa
para uma etapa reabsortiva-proliferativa (representada por esclerose) e, adiante, por
uma etapa exclusivamente proliferativa (representada por ostedfitos e esclerose).
Eros&o e ostedfitos sdo os aspectos tomograficos mais prevalentes em OAATM*>44,

Além do efeito sintomatico e condroprotetivo da glicosamina e da condroitina, as
evidéncias apontam um potencial modificador de doenga ou modificador de estrutura.
Diversos estudos, a maioria deles realizados sobre pacientes com OA em joelho, tem
mostrado que a glicosamina e a condroitina impedem a perda de cartilagem em
funcdo do processo degenerativo e um promove um aumento do espaco articular*®™
8 Nenhum estudo em OAATM utilizando agentes condroprotetores avaliou os efeitos
da medicagao estudada do ponto de vista imaginoldgico o que ratifica a necessidade
de acompanhamento radiologico.

Apenas um dos estudos selecionados nesta revisdo solicitou exames
laboratoriais previamente a intervengao e 60 dias apds®’. Em se tratando de insercéo
de agentes farmacoldgicos em geral em pacientes, a realizacdo de exames de rotina
€ necessaria para monitoramento do ponto de vista hematoldgico, hepatico e renal
bem como avaliar o efeito farmacolégico e eventos adversos**™?. Na avaliagdo
laboratorial da OAATM, especificamente € de interesse a avaliagéo inespecifica de
marcadores inflamatorios como VSG (Velocidade de sedimentagdo globular) e a
Proteina C-Reativa visto que ha estudos que demonstram a diminui¢do deles com o
uso de agentes condroprotetores®>°. Além disso, o diagnéstico diferencial de artrite
reumatoide pode ser realizado com avaliagdo hematoldgica do Fator Reumatoide®.

Os agentes farmacologicos, alvos de estudo da intervengdo foram o cloridrato
de glicosamina associado ao sulfato de condroitina em um estudo selecionado e nos
outros 3 estudos selecionados foi utilizado apenas sulfato de glicosamina. A dose
diaria de glicosamina foi de 1500 mg (a excegao de um estudo que utilizou 1200 mg)
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e de condroitina foi de 1200 mg. Apenas 1 estudo utilizou esquema de medicagao de
dose unica, os demais utilizaram periodicidade de trés unidades ao dia.

As principais fontes para obtencdo de condroitina sdo de derivagdo bovina,
suina ou marinha (especificamente, tubardes)***®. Sua absorgao se da no ceco e no
colon. Sua distribuicdo ocorre por via sanguinea e a metabolizagdo € renal e

hepatica*®°®

. A glicosamina é obtida a partir exoesqueletos de crustaceos e
artrépodes, além de conchas de mariscos. Apos ingestao, sua absor¢géo se da no
intestino delgado, a distribuicdo também por via sanguinea e a metabolizagao ocorre
no figado®®. Dois tipos de sais de glicosamina podem ser utilizados: sulfato de
glicosamina e cloridrato de glicosamina. Ambos os sais sdo quebrados no ambiente

acido do estdmago, tornando a glicosamina disponivel®

. A farmacocinética possui
diferencas entre as composicoes: a forma cloridrato parece oferecer
biodisponibilidade diminuida em 50-75% quando dada em doses e formulacdes
padrdo®’. A literatura aponta que a administragdo de dose Unica diaria de 1500 mg de
sulfato de glicosamina, em pacientes saudaveis, pode determinar uma concentragao
plasmatica estavel maior do que a obtida em pacientes que consumiram cloridrato de
glicosamina a 500 mg, trés vezes ao dia. Além disso, os picos plasmaticos de
glicosamina sob a forma cloridrato correspondem a um tergo daquela obtida sob a
forma sulfato em uma mesma dose de 1500 mg®®.

Do ponto de vista clinico, sob a perspectiva de eventos adversos e melhora de
dor, ambos propiciam resultados semelhantes. A forma sulfato necessita
estabilizagcdo com potassio o que aumenta o risco de episddio de hipercalemia. Dessa
forma, cautela deve ser adotada em pacientes com dieta de restricado de potassio ou
com fungao renal alterada concomitante ao uso medicamentos que também oferecem
risco de hipercalemia®.

O uso da condroitina em combinagdo com a glicosamina oferece um efeito
sinérgico®. EM OAATM, Shankland (1998) ja reportado reducao de sons articulares
em 80% de sua amostra de 50 pacientes utilizando a combinag&o. Damlar, Esen e
Tatli (2014)** obtiveram melhora significativa da abertura bucal e diminuigdo de
citocinas inflamatorias no grupo que foi submetido a intervengédo com a combinagao
proposta.

Os tratamentos instituidos nos GC para fins comparativos foram o ibuprofeno e
o placebo. A medicagao de resgate permitida na maioria dos estudos selecionados

foi o paracetamol. O ibuprofeno € um anti-inflamatério n&o esteroidal, inibidor n&o
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seletivo de COX (Cicloxigenases) comumente usado por suas propriedades em
diversos processos inflamatérios®®. Seu uso é relacionado ao desenvolvimento dede
uma série de efeitos adversos. Em recente estudo, Nissen et al. (2016) ao comparar
20,081 pacientes com OA distribuidos aleatoriamente em grupos de tratamento com
diferentes AINES observaram que a maior quantidade de eventos adversos ocorreu
no grupo cuja intervencédo foi o ibuprofeno em comparagdo com celecoxibe e
naproxeno. Os principais efeitos adversos observados foram de carater
cardiovascular, gastrointestinal e renal®’. Mallen, Essex e Zhang (2011)%?, em estudo
retrospectivo envolvendo 9,461 idosos de 65 anos ou mais diagnosticados com OA,
artrite reumatoide ou espondilite anquilosante em tratamento com AINES por duas
semanas ou mais, constataram que a menor tolerabilidade gastrointestinal e a maior
taxa de descontinuidade de tratamento foram constatadas no grupo de individuos
medicados com ibuprofeno.

O paracetamol é um analagésico nao opioide de ampla aplicagéo terapéutica e
considerado seguro, mas seu uso deve ser realizado com parciménia. Apresenta risco
de hepatoxicidade em superdose e, a longo prazo, pode levar a disfungéo renal e
aumentar o risco para o desenvolvimento de hipertensao e infarto do miocardio®"°2.

O periodo de intervencao dos estudos selecionados foi de, no maximo, 3 meses.
A glicosamina e a condroitina sdo denominadas de drogas de agéo lenta (Slow acting
drugs) visto que os beneficios do ponto de vista de sintomatologia s&o vistos apos 3
a 4 semanas de uso. Observa-se um controle de dor obtido de maneira mais rapida
com AINES, entretanto apds término do tratamento, os efeitos benéficos sao
mantidos por mais tempo com agentes condroprotetores. Estudos em outras
articulagdes do corpo tem demonstrado efeito estrutural apoés 2 a 3 anos de uso, a
exemplo, da diminuicdo do estreitamento da articulagdo do joelho'"3043:64,

Nguyen et al. (2001)?" observaram que os pacientes submetidos & uso de dose
diaria de cloridrato de glicosamina a 1500 mg associado ao sulfato de condroitina a
1200 mg por 3 meses obtiveram melhora no quadro de dor em um indice do
questionario de dor McGill, dor a palpacdo em ATM, sons articulares e na quantidade
de medicamentos analgésicos tomados por dia. Os individuos que tomaram Placebo
apresentaram melhora no quadro de dor na escala visual analégica e nos outros 4
indices do do questionario de dor McGill.

Thie, Prasad e Major (2001)* constataram que, ao estabelecer como ponto de
partida uma melhora de dor com fungdo em 20%, em um periodo de intervencéo de
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3 meses, 71% dos pacientes do GT, que tomaram 1500 mg de sulfato de glicosamina,
61% dos pacientes do GC, que tomaram ibuprofeno apresentaram uma resposta
positiva em 3 meses. No periodo do dia 90 ao dia 120 de tratamento, os pacientes do
GT obtiveram reducgéo significativa na dor em funcéo, no efeito da dor nas atividades
diarias e na quantidade de Paracetamol tomado.

Cahlin e Dahlstrém (2011)* encontrou resultados similares em termos de dor e
sintomas ao comparar, por 6 semanas, o GT, que tomou 1200 mg de sulfato de
glicosamina diariamente, com o GC, que tomou placebo. Ambos os grupos
apresentaram melhoras ao longo do tempo de intervengédo, entretanto ao comparar
os resultados entre GT e GC n&o foi registrada diferenga significativa de melhora.

Em 3 meses de tratamento, Haghihat et al. (2015)*° observou que tanto no GT,
com dose diaria de 1500 mg sulfato de glicosamina, quanto no GC, utilizando
ibuprofeno, houve melhora em termos de abertura bucal e dor. Apos 60 dias de
tratamento, a melhora foi significativamente maior no GT.

A soma da amostra de pacientes dos estudos selecionados foi de 215. Destes,
184 pacientes completaram o estudo o que determinou, portanto, uma taxa de 16%
de abandono. Taxa esta ainda assim menor que a apontada em estudos de outras
articulagdes (36%)"". A soma das perdas contabilizadas nos GT foi maior que nos
GC. As justificativas para a perda de pacientes no GT em termos de efeitos adversos
especificados foram de desconforto gastrointestinal (7 pacientes), edema em face (1
paciente), rash cutaneo (1 paciente) e tontura (1 paciente). Curiosamente, em relagao
a perdas no GC, apenas 1 estudo®, que utilizou ibuprofeno no GC, referiu perda de
paciente por efeitos adversos: 3 pacientes por desconforto gastrointestinal e outro por
controle indequado da dor. Todos os quadros de efeitos adversos cederam com a
descontinuidade do tratamento. Apesar desta revisdo constatar maior quantidade de
efeitos adversos no GT do que no GC, a literatura apresenta resultados semelhantes
aos obtidos com placebo®®®®. E importante considerar que alergia a mariscos €
causada por anticorpos IgE a antigenos presentes na carne dos mariscos e n&o na
concha, a falta de ensaios clinicos com grandes amostras sugere uma conduta
cautelar frente ao uso da glicosamina em individuos alérgicos a este tipo de
alimento®.

A medicina baseada em evidéncias, como o proprio nome sugere, caracteriza o
uso de evidéncia cientifica para embasar a pratica clinica. Neste sentido, o

profissional de saude é encorajado a buscar o mais alto nivel de evidéncia para
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nortear sua conduta cinica. Na hierarquia de niveis de evidéncia de estudos
terapéuticos, observa-se que no topo estdo estdo as revisdes sistematicas e os
ensaios clinicos randomizados®’.

Os ECRs sdo um tipo de estudo experimental de avaliacdo de relagdo causa-
efeito. Os individuos incluidos no estudo sdo alocados aleatoriamente em um grupo-
teste, que é exposto a intervencdo estudada, ou em um grupo-controle, para fins
comparativos no qual a intervengao aplicada é padréo ou placebo®®. Os ECRs s3o
considerados o padrao-ouro entre os métodos de investigagdo clinica pois sao
capazes de produzir evidéncias cientificas diretas e com menor probabilidade de erro,
entretanto é um estudo caro, de realizagdo lenta e sujeitos a vieses'®.

Machado, Machado e Cunali (2012) publicaram a unica revisao sistematica
sobre o uso de sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina em alteragbes
degenerativas da ATM encontrada durantes as buscas nas bases de dados. O
desenvolvimento da revisdo sistematica ndo utilizou a condugao preconizada pela
litetura como o PRISMA-P e ndo formulou uma pergunta de pesquisa através do
acrénimo PICOT. Apesar da revisao ter sido publicada em 2012, observou-se uma
defasagem de 3 anos entre publicagdo e periodo de busca de estudos pontuado na
metodologia (de 1966 até Janeiro de 2009). A extragdo de dados abrangeu
delineamento de estudo, medicamento utilizado, tamanho da amostra, tempo de
acompanhamento e resultados obtidos. Os estudos incluidos na revisdo nao foram
submetidos a qualquer analise de qualidade metodoldgica.

Conforme classificacdo dos artigos incluidos constatou-se a baixa qualidade
metodologica dos ensaios clinicos randomizados. O alto risco de viés geral atribuido
a 3 estudos devem-se a presenca de pelo menos um dominio classificado com alto
risco de viés: ndo cegamento de pacientes e profissionais, perda de paciente estar
relacionada a desfecho inadequado (controle inadequado de dor) e a falta de relagao
dos desfechos que serdo avaliados. O risco de viés incerto como classificacdo dado
a outro estudo deveu-se a falta de informagdo em relagdo ao cegamento dos
avaliadores do desfecho e as perdas e exclusdes de pacientes.

A baixa qualidade dos estudos constatada nesta revisdo é ratificada por
McAlindon (2003)69 que, a época, ja havia determinado possiveis explicagdes. Do
ponto de vista metodoldgico todos os ECRs selecionados apresentaram falhas: falta
de rigor na descricdo de randomizagao, do cegamento de profissionais e pacientes,
de cegamento da alocacgao, de especificagdo adequada da justificativa das perdas de
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pacientes e de especificacdo dos desfechos que serdo avaliados. Além disso, os
estudos apresentariam maior poder e representatividade se o universo amostral e
prazo de intervengdo fossem expandidos. Ainda constatou-se falta de
acompanhamento imaginoldgico e laboratorial, heterogeneidade de instrumentos de
avaliacao de desfecho e falta de acompanhamento apds a intervengao proposta.

CONSIDERAGOES FINAIS

A OA é uma doenga crénica de manejo paliativo para controle de dor e fungao
com impacto na qualidade de vida dos pacientes. Neste contexto, o uso de agentes
condroprotetores oferece uma alternativa eficaz e segura na conducgao terapéutica.
Em OAATM, os resultados, apesar de incipientes, sdo aparentemente promissores,
visto que os pacientes, em geral, apresentaram melhora do ponto de vista clinico
sintomatologico e funcional. Entretanto, faz-se uma ressalva para a necessidade de
ensaios clinicos randomizados duplo-cegos com maior rigor metodoldgico para

obtengao de resultados mais proximos da realidade.
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ANEXOS

Identificagdo ]

[ Rastreamento ] [

]

Elegibilidade

[

Incluidos

Artigos encontrados através das bases de dados
Pubmed/Medline, EMBASE, Cochrane library e das

ferramentas OMNIS e BVS utilizando a combinag&o:

"temporomandibular” AND "osteoarthritis” AND
"glucosamine” OR "chondroitin” ["All fields”]

Aplicaggo de filtros de linguagem (lingua inglesa) e
estudos realizados em humanos

Artigos excluidos: revisdes de literatura,notas
técnicas, cartas aos editores, estudos
experimentais, estudos publicados em animais,
estudos publicados em outras linguagens.

Exclus&o de duplicatas

Leitura de resumos

Leitura completa

(N =41004)
<
y
Artigos rastreados
(N = 10364)
>
o
A 4
Artigos completos avaliados
para elegibilidade
(N =25)
< |
h 1
A 4
Estudos incluidos para sintese
qualitativa
(N=7)
. |
A 4

Estudos incluidos para
extragdo de dados e sintese
quantitativa
(N=4)

Artigos excluidos (N=3)
Shankland, 1998 — ndo é um ECR

Damlar, 2014 — diagnéstico de incluséo diferente de OAATM

Su, 2014 - ndo é um ECR

Fluxograma de inclusdo de estudos selecionados na revisdo sistemadtica.
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Referéncia

Desenho

Comparagao

Medicacao de

Numero de pacientes (n)

Total

Sexo

Feminino

Masculino

Idade média dos

pacientes

experimental

Grupo-teste (GT)

Grupo-controle (GC)

resgate

Ensaio clinico 30 4
2 . Cloridrato de glicosamina + sulfato de 45 (34 completaram o GT: 43 £ 14 anos
Nguyen, 2001 Randomizado Placebo Paracetamol 14 20 GT: 11 GT:3
condroitina estudo) GC: 46 + 15 anos
Duplo-cego GC: 19 GC: 1
Ensaio clinico
. 2 . : . 45 (39 completaram o GT: 36,30 + 10,3 anos
Thie, 2001 Randomizado Sulfato de glicosamina Ibuprofeno Paracetamol 21 18 40* 5*
estudo) GC: 38,73 + 13,30 anos
Duplo-cego
GT**:
Total: 61 + 16 anos (feminino)
Ensaio clinico Total: 8** .
. 2 . ' . 59 (49 completaram o 59** 61 + 9 anos (masculino)
Cahlin, 2011 Randomizado Sulfato de glicosamina Placebo Paracetamol 22 27 GT:5
estudo) GT: 30 GC***:
Duplo-cego GC: 3
GC: 29 58 + 9 anos (feminino)
49 £ 11 anos (masculino)
Total: 46 Total: 14
. 2 Ensaio clinico . . o 66 (60 completaram o GT: 26,60 + 10,32 anos
Haghihat, 2015 . Sulfato de glicosamina Ibuprofeno N&o utilizou 30 30 GT: 21 GT: 9
Randomizado estudo) ol ey GC: 27,12 £ 10,83 anos

Tabela 1.Sumario dos estudos incluidos na revisdo sistematica: desenho experimental, medicamento utilizado no grupo-teste (GT) e grupo-controle (GC, medicagdo de resgate, niimero de pacientes (n) total e estratificado por intervencéo e

sexo, idade média dos pacientes.

* Estudo ndo estratificou o sexo dos pacientes em cada grupo de estudo

** Estudo nao estratificou o sexo dos pacientes conforme amostra de pacientes que completaram o estudo

*** Estudo ndo apresentou idade média com desvio padrao da amostra geral, apenas estratificado por sexo
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Diagnéstico Método de diagnéstico Instrumento de
Referéncia Critérios de incluséao Critérios de exclusdao Exames laboratori Desfechos avaliados

imaginolégico imaginolégico EVEETET)

EVA
Dor

Questionario de dor
Rigidez muscular
Histérico de uso de AINE (ou drogas de efeito similar) antes ou McGill**

durante o estudo*;
Abertura Bucal

. ' Uso de heparina; Questionario de
21 Pacientes com queixa de dor espontanea ou a palpagéo em o
Nguyen, 2001 Historico de trombose venosa; NR NR NR humor e
ATM Sons artculares
Com cirurgia programada funcionalidade***

Em tratamento psiquiatrico; "
Quantidade de
Envolvimento sistémico de outras articulagao do corpo; X Palpagéo
medicamentos

analgésicos tomados
Medigdo em mm da

por dia bertura bucal
abertura bucal
Pacientes diagnosticados com evidéncia radiografica de doenga
articular degenerativa em ATM (conforme critérios diagnésticos
estabelecido pela American Board of Orofacial Pain)
Intensidade de dor minima maior ou igual a 3/10 na escala de dor
analogica
Idade maior ou igual a 18 anos e dispostos a fornecer
consentimento
Mulheres (que ndo sejam gestantes ou lactantes);
Doengas articulares degenerativas que né@o sejam oriundas de Dor articular com
trauma agudo, infecgdo ou doenga articular muscular de cunho fungao EVA (colorida)
sistémico (ex: artrite reumatoide);
Abertura bucal Medigdo em mm da
Sem histérico de uso de aplicagbes intra-arrticulares (ex: abertura bucal
esteroides ou acido hialurénico); Dor muscular
Thie, 2001% NR* siM NR NR Questionario breve
Sem historico de uso prévio de glicosamina ou condroitina; Quantidade de de dor

medicamentos

Sem histérico de doenga cardiaca congestiva, doenga renal ou analgésicos tomados Medidor de presséo
hepatica ; por dia para avaliar rigidez
muscular

Sem histdrico de hipersenbilidade aos AINES;

Sem histdrico de ulceragéo péptica;

Sem histdrico de sangramento gastrointestinal;

Sem histdrico de disturbios de coagulagao;

Sem histérico de doenga dentaria ativa, doenga periodontal,

infecgéo oral ou patologia;

Se usuario de antidepressivo ou ansioliticos, tal uso deve ter sido

por 6 meses no minimo;
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Se dipositivo miorrelaxante, tal uso deve ter sido por 3 meses no

minimo;

Dispostos a tomar medicagéo por via oral;

Dispostos a submeter-se a periodo de 1 semana de washout;

Pacientes que entendam a lingua inglesa;

EVA

Pacientes que ndo queiram descontinuar tratamento corrente

para OAATM B Escala verbal de

or
q Pacientes diagnosticados com OAATM (de acordo com o eixo 1, Pacientes em tratamento para quaisquer outras condigoes avaliagéo
Cahlin, 2011% SIM NR NR
Illb do RDC) com 18 anos de idade ou mais dolorosas
Abertura bucal

Alergia a glicosamina ou mariscos Medigao em
Gestantes ou lactantes milimetros da

abertura bucal
Histérico de depresséo

Histdrico de disturbios musculoesquesletais

Histdrico de doencgas cardiovasculares, EVA
Sim (para monitorar
Histérico de asma Dor
. 20 Pacientes com dor, crepitagédo ou limitagdo de abertura bucal eventos adversos renais,
Haghihat, 2015 Histérico de disturbios gastrointestinais, NR NR Medigao em
(de acordo com o RDC para desordens de ATM) hepaticos ou
Historico de disfungéo renal ou hepatica, Abertura bucal milimetros da
hematoldgicos)
Histérico de diabetes abertura bucal

Em uso de aspirina ou warfarina

Em tratamento de ATM com outros agentes ou métodos

Tabela 2. Sumario dos critérios de inclusdo e lusdo de paci , da izacdo de diagnostico radiogréfico e especificagdo do método imaginoldgico utilizado, solicitagdo de exames laboratoriais, desfecho avaliado pelo estudo e instr de liagdo dos S.

* Paracetamol e relaxantes musculares eram aceitos
** Questionario de dor McGill consiste em 78 adjetivos dispostos em 20 grupos representando aspectos algicos similares. Pode ser dividido em 4 campos (sensorial, afetivo, avaliativo e miscelanea) e para cada um deles um indice de classificagao de dor é calculado a partir das respostas dos pacientes. A soma

desses indices determina um indice de classificagéo total. O numero de palavras escolhidas pelos pacientes que determinam o aspecto da dor também gera um indice de classificagdo de dor pelo nimero de palavras.

*** O questionario de funcionalidade e humor trata-se de um instrumento no qual o paciente concorda ou n&o (muito ou pouco) com afirmagdes indicando locus de controle, nivel de estresse, dep a0, raiva ou p de meméria e concentragéo.
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Referéncia

Forma farmacéutica

Tratamento no grupo-teste

Medicacéo e dosagem

Posologia

Tratamento no grupo-controle

Periodo da intervengao

Nguyen, 2001%' Tabletes Cloridrato de glicosamina 250 mg + Sulfato de condroitina 200 mg 3 tabletes (duas vezes ao dia) Placebo 3 meses

Thie, 2001% Cépsulas Sulfato de glicosamina 500 mg 1 capsula (3 vezes ao dia) Ibuprofeno 400 mg 3 meses
Cahlin, 2011 Capsulas Sulfato de glicosamina 400 mg 3 capsulas ao dia Placebo 6 semanas

Haghihat, 2015% NR Sulfato de glicosamina 1500 mg 1 unidade uma vez ao dia Ibuprofeno 400 mg 3 meses

Tabela 3. Detalhamento dos tratamentos instituidos no grupo-teste e no grupo-controle, do periodo da intervengdo proposta pelo estudo e da perda de pacientes.
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Referéncia Desfechos obtidos com a intervengéo proposta

Continuidade do efeito ap6s término da intervengao

Dor:

EVA — Diminuigéo de 6 pontos no escore médio do GT e de 17 pontos no GC;

Questionario McGill — No GT, houve diminuigéo do indice de classificagdo de dor apenas no campo avaliativo. Nos demais (sensorial, afetivo,
miscelanea, total e nimero de palavras), a diminuigéo foi constatada foi no GC;

Questionario de humor e funcionalidade — Houve aumento do escore (melhora) no GC e diminuigéo do escore no GT (piora);
Palpagédo de ATM:

Em ambos os grupos houve diminuigdo da dor;

Nguyen, 2001%' Dor miofascial:
Em ambos os grupos houve diminuigdo da dor;

Abertura bucal:

Em ambos os grupos houve aumento da abertura bucal (aumento médio de 3 mm no GC e 6 mm no GT);
Numero médio de medicagdes tomadas por dia

O numero de médio de medicagdes tomadas por dia diiminuiu em ambos os grupos. Em comparagéo com GC, este nimero foi menor no GT;
Sons articulares

Diminuigé@o dos sons articulares no GT;
No periodo de 0 a 90 dias, obteve-se melhora significativa nos desfechos avaliados (exceto para a quantidade de Paracetamol tomado) em ambos
os tratamentos.

Thie, 2001% Do dia 90 ao dia 120, o estudo apontou significancia clinica uma diminuigdo de 20% na dor. Neste contexto, observou-se que 15 pacientes do GT
(71%) e 11 pacientes do GC (61%) obtiveram resposta positiva. Além disso, nos desfechos avaliados (dor, abertura bucal, dor muscular e
quantidade de analgésicos), os pacientes do GT melhoraram substancialmente mais que no GC.

Dor:
EVA: melhora em ambos os grupos. Melhora estatisticamente significativa no GT.
Escala verbal: melhora em ambos os grupos. Melhora estatisticamente significativa no GC.
Quando estratificados por escores altos e baixos no EVA, os pacientes com maiores niveis de dor antes da intervengao (> 39 mm) foram os que
. 2 mais obtiveram maiores diminuigdes no nivel geral de dor.
= U Abertura bucal:
Maxima sem dor: melhora em ambos os grupos. Melhora estatisticamente significativa no GT.

Maxima: melhora em ambos os grupos. Melhora estatisticamente significativa no GT.

O estudo mostra que houve melhora no GC e GT, entretanto a magnitude desta melhora nao é significativa.

Haghihat. 20152 Em ambos os grupos, a dor diminuiu e abertura bucal aumentou.
aghihat,
9 A abertura bucal obtida teve diferenga significativa nos dias 60 e 90 de tratamento no GT.

Tabela 4. Sumario dos desfechos obtidos em cada estudo e da continuidade do efeito apds o término da intervengéo.

N&o avaliou continuidade do efeito apés término do tratamento

Avaliou por mais 30 dias apds o término do tratamento. Controle de

sintomatologia dolorosa persistiu neste periodo.

N&o avaliou continuidade do efeito ap6s término do tratamento

N&o avaliou continuidade do efeito apos término do tratamento
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Numero de pacientes perdidos durante Numero de pacientes perdidos no Justificativa para a perda no GT Numero de pacientes perdidos no Justificativa para a perda no GC

Referéncia
o estudo GT (nimero de pacientes) GC (niimero de pacientes)
Questdes nao relacionadas ao
estudo (3)
Perdidos durante o acompanhamento .
Nguyen, 2001?' 11 9 2) Perdidos no acompanhamento (2)
Desconforto gastrointestional (1)
Edema em face (1)
Rash cutaneo (1)
2 Desconforto gastrointestional (1) Desconforto gastrointestinal (3)
Thie, 2001 6 2 4
Tontura (1) Controle inadequado da dor (1)
Desconforto gastrointestional (5)
Cahlin, 2011% 10 8 Outro efeito adverso ndo 2 Outro efeito adverso ndo especificado (2)
especificado (3)
Perdidos durante o acompanhamento Perdidos durante o acompanhamento (2)
Haghihat, 2015%° 6 3 ) 3 Excluido por tomar a medicagéo
irregularmente (1)

Tabela 5. Sumério de perda de pacientes: numero total de pacientes perdidos durante cada estudo, nimero de pacientes perdidos estratificados por GT e GC, justificativa para perda de pacientes no GT e no GC.
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Referéncias

Risco de viés de selegao
(Geragao de sequéncia aleatéria)

Risco de viés de selegao
(Ocultagao de alocagao)

Dominios

Risco de viés de perfomance
(Cegamento de participantes e

Risco de viés de detecgao

(cegamento de avaliadores de

Risco de viés de atrito
(desfechos incompletos)

Risco de viés de relato
(relato de desfecho seletivo)

Outras fontes de viés

profissionais) desfecho)
Risco Comentério Risco Comentério Risco Comentério Risco Comentério Risco Comentério Risco Comentério Risco Comentério
Medicamentos Pesquisadores e Razdes para Estudo néo
Nguyen Randomizagao com forma pacientes Estudo nao perdas nao estao informa na
s
200121 Baixo gerada por Baixo farmacéutica e Baixo cegados em Incerto relata esta Baixo relacionadas ao Alto metodologia os Baixo
computador recipientes relagéo a informagao desfecho de desfechos que
idénticos intervengao interesse serao avaliados
Medicamentos Pesquisadores e Perda constatada O estudo informa
Thie Randomizagéo com forma pacientes Estudo néo por estar desfechos
s
22 Baixo por blocos gerada Baixo farmacéutica e Baixo cegados em Incerto relata esta Alto relacionada ao Baixo primarios e Baixo
2001 . . ~ X ~ i Estudos
pelo estatistico recipientes relagéo a informagédo desfecho secundarios a
- . - . . parecem
idénticos intervengao inadequado serem avaliados
_ . _ livres de
. Medicamentos Pesquisadores e O estudo informa
Randomizagéo . Relato outras fontes
Cahlin com forma pacientes Estudo ndo o desfechos X
anlin, X por blocos gerada X . . insuficiente das . L X de viés
23 Baixo . Baixo farmacéutica e Baixo cegados em Incerto relata esta Incerto Baixo primarios e Baixo
2011 pela farmécia do o _ . _ perdas e .
) recipientes relagéo a informagéo secundarios a
hospital excluses
idénticos intervengao serem avaliados
Randomizaca Razoes para O estudo néo
andomizagéo
A Ocultagéo de Estudo néo perdas néo estdo informa na
Haghihat, nao especificada Estudo nao . i _ .
20 Incerto Incerto alocagao nao Alto Incerto relata esta Baixo relacionadas ao Alto metodologia os Baixo
2015 pelos i cegado X
sad informada informagéo desfecho de desfechos que
pesquisadores
interesse serdo avaliados

Tabela 6. Avaliagéo da qualidade metodoldgica dos estudos através do risco de viés.
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Classificagao geral do risco de viés

Baixo risco de viés

Interpretacao

Vieses plausiveis improvaveis de

alterarem os resultados seriamente

Desfecho dos vieses

Baixo risco de viés para todos os

dominios

Nos estudos incluidos

Maioria dos informagdes sdo de

estudos com baixo risco de viés

Referéncia

Risco de viés incerto

Vieses plausiveis que podem ter
gerado alguma duvida sobre os
resultados

Viés incerto para um ou mais

dominios

Maioria dos informagdes sdo de

estudos com risco de viés incerto

Cahlin, 2011%

Vieses plausiveis que enfraquecem
seriamente a confiabilidade nos
resultados

Alto risco de viés para um ou mais

dominios

A proporgdo de informagdes dos
estudos com alto risco de viés sdo
suficientes para afetar a interpretagédo
dos resultados

Haghihat, 2015%°
Thie, 2001%
Nguyen, 2001?'

Tabela 7. Classificagdo geral do risco de viés dos estudos selecionados
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