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Papel da glucosamina no alivio
dos sintomas da osteoartrose:
revisao baseada na evidéncia

Liliana Ferreira,? Eva Gomes?3

RESUMO

Objetivo: A osteoartrose (OA) é a principal causa de dor e incapacidade fisica em idosos. A glucosamina tem atraido grande in-
teresse como farmaco especifico na OA, quer para o alivio da dor quer para a melhoria da fungdo articular, parecendo ser se-
gura. Contudo, muitos estudos tém demonstrado diferentes niveis de eficécia, pelo que o seu uso permanece controverso.
Assim, o objetivo deste trabalho foi rever a evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranga da glucosamina no alivio dos sin-
tomas da OA.

Fontes de dados: Cochrane Library, PubMed, National Guideline Clearinghouse, DARE, TRIP Database, Bandolier, Index Revistas
Médicas Portuguesas.

Métodos de revisdo: Pesquisa de meta-analises (MA), revisbes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC)
e normas de orientagdo clinica (NOC), publicados entre 01/2009 e 12/2012, utilizando os termos MeSH osteoarthritis e glu-
cosamine e correspondentes DeCS. Para atribuigdo dos niveis de evidéncia e forcas de recomendagéo foi usada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician.

Resultados: Obtiveram-se 200 artigos, dos quais quatro cumpriam os critérios de inclusdo: duas MA, um ECAC e uma NOC,
perfazendo um total de 9.428 individuos estudados. Os trés artigos demonstraram que o uso da glucosamina tem algum bene-
ficio no alivio da dor e na melhoria da fungdo articular, mas que este beneficio ndo € clinica nem estatisticamente significati-
vo comparativamente ao placebo. Contudo, a glucosamina mostrou-se tdo segura quanto o placebo. A NOC n&o recomenda o
uso da glucosamina na OA.

Conclusdo: A evidéncia atual disponivel indica que o beneficio da glucosamina ndo é clinicamente significativo no alivio dos
sintomas da OA, nomeadamente no alivio da dor e na melhoria da funcéo articular (SOR A). Contudo, o seu uso é seguro (SOR A).
Assim, a realizacdo de estudos futuros que avaliem o custo/beneficio da glucosamina no alivio dos sintomas constituird uma
mais-valia para encorajar ou desencorajar o seu uso, principalmente quando esta terapéutica € comparticipada pelo Servico
Nacional de Saude.

Palavras-chave: Glucosamina; Osteoartrose; Artralgia.

INTRODUCAO
osteoartrose (OA) é uma doenca articular de-
generativa progressiva, com sinais inflama-
térios minimos e cujas manifestacoes clinicas
incluem anomalias estruturais e um conjun-
to de sintomas caracterizados por dor e limitagao fun-
cional, com consequente reducao da qualidade de vida.!
Os fatores de risco para o seu desenvolvimento in-
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cluem aidade, sexo feminino, obesidade, sobrecarga ar-
ticular excessiva, trauma, lesdes periarticulares e al-
guns riscos ocupacionais.?* Alguns autores consideram
ainda a presenca de componentes genéticos.?

A Organizag¢do Mundial de Satde descreve a OA
como a quarta principal causa de incapacidade nas mu-
lIheres e a oitava entre os homens,® constituindo a prin-
cipal causa de dor e incapacidade fisica em idosos.*®

A sua prevaléncia aumenta com a idade, de aproxi-
madamente 7,0% nos individuos entre os 65 e os 70
anos a 11,2% entre aqueles com idade igual ou superior
a 80 anos.*”



Existem vdrios instrumentos capazes de medir dife-
rentes dimensoes do estado de satide dos individuos
com OA. Entre estes, hd dois amplamente utilizados: o
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarth-
ritis Index (WOMAC)?®® e o indice de Lequesne.* Ambos
avaliam sintomas e incapacidade fisica.!!

No que respeita ao tratamento, a OA € um problema
de satde publica para o qual hd poucas terapéuticas efi-
cazes.'? O alivio da dor é, de facto, dominado pelo uso
de analgésicos, anti-inflamatérios ndo ester6ides
(AINE), inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2)
e administra¢des intra-articulares de acido hialuréni-
co ou corticoster6ides. No entanto, existem dados con-
siderdveis relativos ao beneficio reduzido destas tera-
péuticas, com efeitos secundarios nao despreziveis de
alguns deles,*'¢ pelo que nao é surpreendente a pro-
cura de abordagens alternativas para o controlo dos
sintomas da AO.'"?!

A glucosamina tem atraido um grande interesse
como um farmaco especifico para a AO,? parecendo
ser segura.?® Nao obstante, muitos estudos tém de-
monstrado varios niveis de eficdcia do uso da glucosa-
mina em doentes com AO.*

Com base em dados publicados, em 2003, a Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR)** e, em
2007, a Osteoarthritis Research Society International
(OARSI),*?% passaram a recomendar o uso de sulfato de
glucosamina como terapéutica da OA da ancae do joe-
lho, embora esta tltima desaconselhasse a continui-
dade do mesmo quando ap6s 6 meses de tratamento
ndo se evidenciasse uma melhoria da sintomatologia.*

No entanto, mais recentemente observou-se uma al-
teracdo na evidéncia relatada pela OARSI, apés uma
pesquisa cumulativa sistematica realizada até janeiro
de 2009.%® Esta meta-andlise relata uma progressiva di-
minuicao da eficdcia da glucosamina, nomeadamente
no controlo da dor, quando a evidéncia dos estudos
controlados aleatorizados era cronologicamente ava-
liada, revelando a heterogeneidade de resultados e a
presenca do viés de publicacdo,? o que veio alterar are-
comendacdo da OARSI, que passou a preconizar que o
uso da glucosamina no alivio dos sintomas da OA deva
ser ponderado caso a caso pelo médico, tendo em con-
ta a evidéncia limitada da sua efic4cia.?

Com efeito, o uso de glucosamina na abordagem te-
rapéutica da OA permanece controverso e o seu meca-
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nismo de acao especifico no controlo da dor e na me-
lhoria da funcdo articular permanecem incertos.*

Assim, o objetivo deste trabalho foi rever a evidén-
cia disponivel sobre o uso da glucosamina em doentes
com OA, no que respeita a eficicia no alivio da dor e me-
lhoria da fungdo articular, bem como a seguranca rela-
tivamente aos efeitos secundérios, quando comparada
com o placebo.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em janeiro
de 2013, em duplicado pelas duas autoras (com uma
taxa de concordancia de 100%), utilizando os termos
MeSH osteoarthritis e glucosamine. Pesquisaram-se
meta-analises (MA), revisoes sistematicas, ensaios cli-
nicos aleatorizados e controlados (ECAC) e normas de
orientacao clinica (NOC) nas bases de dados da Coch-
rane Library, PubMed, National Guideline Clearing-
house, DARE, TRIP Database, Bandolier, Index Revistas
Médicas Portuguesas, publicadas entre janeiro de 2009
edezembro de 2012, em inglés e portugués (linguas do-
minadas pelas autoras). Procedeu-se a analise de refe-
réncias cruzadas dos artigos. Para a atribuicao dos ni-
veis de evidéncia e for¢as de recomendacao foi usada a
escala Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT),
da American Family Physician.”

Apopulacdo em estudo incluiu todos os adultos com
idade igual ou superior a 18 anos com diagnéstico de
OA primdria ou secundéria em qualquer articulagdo, in-
cluindo o esqueleto axial e periférico. Foi excluidaa po-
pulacdo em idade pediatrica devido a incidéncia mui-
to baixa desta patologia neste grupo etério. A interven-
¢do avaliada consistiu no uso de glucosamina em com-
paracdo com o placebo. Como outcomes/resultados de
eficdcia definiram-se o alivio da dor e a melhoria da
funcao articular; como outcome/resultado de seguran-
¢a definiu-se a incidéncia de efeitos adversos.

RESULTADOS

Foram encontrados 200 artigos, dos quais quatro
cumpriam os critérios de inclusao: duas MA, um ECAC
e uma NOC, perfazendo um total de 9.428 individuos
estudados. Os restantes artigos foram excluidos por ndo
cumprirem os critérios de inclusao, por divergirem do
objetivo do trabalho ou por serem artigos repetidos ou
estarem incluidos nas MA.

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:378-84

379




380

revisoes

QUADRO I. Descricao resumida dos ensaios clinicos aleatorizados e controlados incluidos
Populacgao/ Outcomes/
Referéncia Intervencao Resultados Conclusées NE
MA Wandel etal | 10 ECAC Alivio da dor; A glucosamina e a condroitina, isoladamente ou em 1
(2010)* n=3.803 Efeitos adversos | associacdo, ndo tém eficécia clinicamente relevante no
doentes alivio da dor, embora em alguns estudos a diminuicao
da intensidade da dor se tenha mostrado estatis-
Glucosamina e ticamente significativa.
condroitina Os ensaios clinicos independentes das industrias
isoladamente farmacéuticas demonstraram menor eficacia que os
ou em associagao financiados por estas ultimas.
vs placebo Sem impacto sobre o estreitamento do espaco articular.
O seu uso é seguro.
MA Towheed et | 25ECAC Alivio da dor; Néo existe qualquer beneficio da glucosamina no alivio 2
al. Cochrane | n=4.963 Melhoria da da dor, avaliada por diversas escalas, incluindo a escala
Review doentes com funcao articular; | WOMAC, nem na funcao articular. Contudo, verificou-se
(2009)* idade > 18 anos Efeitos adversos | uma eficacia superior da glucosamina em relagdo ao
placebo quando utilizado o indice de Lequesne, embora
Glucosamina vs os resultados ndo tenham sido uniformemente positivos
placebo nem estatisticamente significativos.
A eficacia moderada da glucosamina no alivio da dor e
na funcdo articular esta na dependéncia dos resultados
dos ensaios clinicos realizados com sulfato de
glucosamina.
A glucosamina mostrou-se tdo segura quanto o placebo.
ECAC | Sawitzke et n=662 com Alivio da dor; Passados dois anos, nenhum tratamento alcangou 1
al (2010)%* idade > 40 anos Melhoria da diferencas clinicamente importantes na dor ou na
funcdo articular; | fungdo articular, com base na escala WOMAC, quando
Glucosamina e Efeitos adversos | comparado com o placebo, apesar de se observar algum
condroitina, beneficio com o uso de glucosamina.
isoladamente ou Registaram-se efeitos adversos semelhantes entre os
em associagao, diversos tratamentos.
vs placebo

Legenda: MA — Meta-analise; ECAC — Ensaio clinico aleatorizado e controlado; OA — Osteoartrose; WOMAC — Western Ontario and McMaster Universi-
ties Osteoarthritis Index; NE — Nivel de evidéncia; NE 1 — estudo de boa qualidade, evidéncia orientada para o doente; NE 2 — estudo de qualidade lim-
itada, evidéncia orientada para o doente.

A descricao dos artigos incluidos encontra-se resu-
mida no Quadro I.
A MA de Wandel et al,*® publicada em 2010 (NE 1),

teve como objetivo principal determinar a eficacia do
uso da glucosamina e da condroitina, isoladamente ou
em associacdo, no alivio da dor na OA da anca oudo joe-
lho. Os autores avaliaram 10 ECAC, todos com amos-
tras superiores a 200 doentes com OA daanca oudo joe-
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lho, perfazendo um total de 3.803 doentes. Contudo,
apenas 6 destes ECAC compararam a glucosamina com
o placebo, perfazendo 1.309 doentes; houve ainda um
braco de um sétimo estudo que também fez esta mes-
ma comparacao, totalizando, assim, 7 estudos, perfa-
zendo uma amostra total de 1.939 doentes. A intensi-
dade da dor constituiu o outcome primdrio. Os autores
concluiram que, comparativamente ao placebo, a glu-



cosamina ndo tem eficécia clinicamente relevante no
alivio da dor, embora em alguns estudos a diminuicao
da intensidade da dor se tenha mostrado estatistica-
mente significativa. Os autores salientam ainda que os
ensaios clinicos independentes das industrias farma-
céuticas demonstraram menor eficidcia que os finan-
ciados por estas tltimas. Nao obstante a auséncia de efi-
cécia clinicamente relevante, atendendo a seguranca
que estes suplementos tém vindo a mostrar, os autores
afirmam nao haver contraindicacdo a sua utilizagao pe-
los doentes enquanto estes os considerarem benéficos
e 0 seu custo seja suportado pelos proprios. Contudo,
ressalvam que estes ndo deverao ser financiados pelos
sistemas de satide, uma vez que nao existe evidéncia
cientifica que encoraje o seu uso e que novas prescri-
¢oes destes suplementos a doentes que ndo receberam
tratamento prévio devem ser desencorajadas.

A mais recente MA da Cochrane, de Towheed et al,*'
publicada em 2009 (NE 2), teve como principal objetivo
avaliar a eficécia, sintomatica e estrutural, e a seguran-
c¢a da glucosamina no tratamento farmacolégico da OA.
Esta revisdo incluiu 25 estudos, perfazendo um total de
4.963 doentes com idade igual ou superior a 18 anos e
diagnéstico primario ou secundério de OA (22 dos quais
avaliaram apenas a OA do joelho e/ou anca e apenas 3
avaliaram a OA em qualquer articulacdo). Uma andlise
restrita aos estudos com adequada ocultacdo de aloca-
¢do ndo conseguiu mostrar qualquer beneficio da glu-
cosamina no alivio da dor, avaliada por diversas escalas,
incluindo a escala WOMAC, nem na fungao articular.
Contudo, verificou-se uma eficacia superior da glucosa-
mina em relacdo ao placebo quando utilizado o indice
de Lequesne (desvio padrdo (DP) -0,54; intervalo de con-
fianca (IC) de 95% [-0,96 a -0,12]). Globalmente, os 25
ECAC favoreceram o uso de glucosamina, observando-
se 22% de beneficio no alivio da dor relativamente a li-
nha de base (DP -0,47; IC de 95% -0,72 a -0,23), bem
como uma melhoria de 11% na func¢do articular usando
o indice de Lequesne (DP -0,47; 1C de 95% -0,82 a -0,12).
No entanto, os resultados ndo foram uniformemente po-
sitivos nem estatisticamente significativos. De facto, ape-
sar da andlise global dos ensaios clinicos controlados
por placebo evidenciar moderada eficacia da glucosa-
mina no alivio da dor e na funcéo articular, estes mos-
tram grande heterogeneidade, nomeadamente no que se
refere ao desenho e a qualidade dos mesmos, a prepara-
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¢do da glucosamina e a dose utilizada. E importante re-
ferir ainda que a eficidcia moderada da glucosamina no
alivio da dor e na funcdo articular estd na dependéncia
dos resultados dos ensaios clinicos realizados com sul-
fato de glucosamina, dado que outras preparacoes nao
mostraram qualquer efeito no alivio dos sintomas da OA.
Os autores deste estudo referem ainda que os estudos
que usaram preparacoes do laboratério Rotta demons-
traram que a glucosamina tinha efeitos positivos em ter-
mos de dor e funcdo articular, ao contrario dos estudos
que usaram preparados nao-Rotta de glucosamina que
nio demonstraram beneficio deste firmaco em termos
de dor ou fungdo articular. Quanto a seguranca da glu-
cosamina, esta mostrou-se tao segura quanto o placebo.
O ECAC duplamente cego de Sawitzke et al,** publi-
cado em 2010 (NE 1), foi desenhado com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranca dos suplementos de glu-
cosamina e sulfato de condroitina, isoladamente ou em
combinacdo, comparativamente ao placebo, no alivio
da dor nos doentes com OA do joelho. Uma amostra de
662 doentes, com pelo menos 40 anos de idade e evi-
déncia clinica (dor ha pelo menos 6 meses) e radiol6-
gica de OA do joelho, foi aleatorizada em cinco grupos:
ao grupo 1 foi administrada glucosamina, na dose de
500mg, trés vezes por dia; ao grupo 2 foi administrado
sulfato de condroitina (SC), na dose de 400mg, trés ve-
zes por dia; ao grupo 3 foi administrada a associacdo de
glucosamina mais SC; ao grupo 4 foi administrada uma
dose didria tinica de 200mg de celecoxib e ao grupo 5
foi administrado um placebo durante um periodo de 24
meses. Os autores definiram como outcome/resultado
primadrio a reducao de 20% da dor, com base na escala
WOMAC, ao longo dos 24 meses e, como outcomes/re-
sultados secundérios, a melhoria da dor e da funcéo ar-
ticular com base nos critérios de OARSI. Passados dois
anos, nenhum tratamento alcancou diferencas clinica-
mente importantes na dor ou na funcao articular, com
base na escalaWOMAC, quando comparado com o pla-
cebo, apesar de se observar algum beneficio com o uso
de glucosamina, principalmente no que se refere aos
outcomes/resultados secundarios do estudo. Regista-
ram-se efeitos adversos semelhantes entre os diversos
tratamentos, com raros efeitos adversos graves.
ANOC do Colégio Americano de Reumatologia, pu-
blicada em 2012,* recomenda “condicionalmente” que
nos doentes com OA do joelho e/ou da anca nao seja

Rev Port Med Geral Fam 2014;30:378-84

381




382

revisoes

usada a glucosamina. Nao hd qualquer referéncia ao
uso da glucosamina noutro tipo de OA.

CONCLUSAO

Relativamente a eficécia, a evidéncia atual disponivel in-
dica que o beneficio da glucosamina no alivio dos sinto-
mas da OA, nomeadamente no alivio da dor e na melho-
ria da funcdo articular, ndo € clinica nem estatisticamen-
te significativo comparativamente ao placebo (SOR A).

No que respeita a segurancga, a glucosamina mos-
trou-se tdo segura quanto o placebo relativamente a
ocorréncia de efeitos adversos (SOR A).

O facto de os estudos serem globalmente heterogé-
neos, nomeadamente no que se refere ao desenho e a
qualidade dos mesmos, a preparacdo da glucosamina
e a dose, constituiu uma das principais limitacoes des-
ta revisdo. Outra das limitacdes foi o facto dos ensaios
clinicos dependentes das indtstrias farmaceéuticas de-
monstrarem uma eficdcia consistentemente superior
relativamente aos ensaios clinicos independentes das
industrias farmacéuticas, adivinhando-se, por isso, um
viés de publicacao. Por tltimo, uma vez que era objeti-
vo desta revisdo avaliar o beneficio da glucosamina no
alivio sintomético e melhoria da funcao articular na OA
de qualquer articulacdo do esqueleto axial e periférico,
o facto da maioria dos estudos avaliarem apenas o seu
beneficio na OA da anca e/ou joelho também consti-
tuiu uma limitagao.

Futuramente serd imprescindivel a realizacdo de
mais estudos, independentes das industrias farmacéu-
ticas, com amostras de grandes dimensdes, homogé-
neos e de boa qualidade, que avaliem o custo/benefi-
cio da glucosamina no alivio dos sintomas da OA, com
o intuito de encorajar ou desencorajar o seu uso. Com
efeito, tal necessidade requer particular atencio se ti-
vermos presente que esta terapéutica é comparticipa-
da pelo Sistema Nacional de Sadde, cujas normas de
orientacdo defendem que para a mesma/semelhante
efic4cia e seguranca, na auséncia de contraindicacdes,
anossalinha de prescri¢ado seja a do menor custo. Nes-
te sentido, futuros estudos de anéalise de custo-benefi-
cio poderiam revelar-se uma mais-valia nesta matéria.
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ABSTRACT

GLUCOSAMINE FOR RELIEF OF SYMPTOMS OF OSTEOARTHRITIS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objective: Osteoarthritis (OA) is a major cause of pain and disability in the elderly. Glucosamine has attracted interest as a
drug for pain relief or improvement of joint function in OA. It appears to be safe. However, many studies have shown different
levels of effectiveness, so its use remains controversial. The aim of this study was to review the evidence on the efficacy and
safety of glucosamine in the relief of symptoms of OA.

Data Sources: Cochrane Library, PubMed, National Guideline Clearinghouse, DARE, TRIP Database, Bandolier, Index of Portu-
guese Medical Journals.

Methods: Meta-analyses (MA), systematic reviews, randomized controlled trials (RCT) and clinical guidelines (CG) published
between 01/2009 and 12/2012 were selected, using the MeSH terms osteoarthritis and glucosamine and corresponding DeCS
(Portuguese search terms). We used the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of American Family Physician to
assign levels of evidence and strength of recommendations.

Results: From the 200 articles obtained, four met the inclusion criteria, including two MA, one RCT and one CG, representing
9428 patients studied. Three articles showed that use of glucosamine had some benefit in relieving pain and improving joint
function, but this benefit is not statistically or clinically significant compared to placebo. Glucosamine was found to be as safe
as placebo. The CG does not recommend the use of glucosamine in OA.

Conclusion: The current available evidence suggests that benefits of glucosamine are not clinically significant in the relief of
symptoms of OA, particularly in relieving pain and improving joint function (SOR A). However, it is safe (SOR A). Future studies
evaluating the cost/benefit ratio of glucosamine for symptom relief may encourage or discourage its use, particularly with co-
payment for treatment by the National Health Service.

Keywords: Glucosamine; Osteoarthritis; Arthralgia.
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