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Resumo

Objetivo: Comparar dois regimes de aplicação de um ácido hialurôni-
co (AH) (Osteonil® -TRB Pharma), avaliando se a aplicação única de 
6ml deste AH tem a mesma eficácia do regime clássico de três apli-
cações semanais de 2 ml. Métodos: 108 pacientes com osteoartrose 
de joelhos foram randomizados em dois grupos de 54 pacientes. 
Os pacientes do grupo U foram submetidos ao procedimento de 
viscossuplementação com aplicação única de 6ml de ácido hia-
lurônico e 1 ml de hexacetonido de triancinolona. Os pacientes do 
grupo S foram submetidos a procedimento de viscossuplementação 
através de três aplicações com 2 ml de ácido hialurônico com uma 
semana de intervalo entre elas, sendo que na primeira aplicação 
também foi realizada a infiltração de 1 ml de hexacetonido de trian-
cinolona. Os grupos foram avaliados previamente e com um e três 
meses de aplicação, respondendo aos questionários de WOMAC, 
Lequesne, VAS e IKDC. Resultados: Não houve diferença estatís-
tica entre a aplicação única de 6 ml de AH e a aplicação clássica 
com três injeções semanais. No entanto, apenas o regime clássico 
demonstrou melhora estatisticamente significante em relação aos 
valores basais de dor. Conclusão: Ambos os regimes de aplicação 
melhoram a função, mas o regime de três aplicações semanais de 
2 ml foi mais eficiente na analgesia. Nível de Evidência I, Estudo 
Clínico, Prospectivo e Randomizado.

Descritores: Osteoartrite. Joelho. Ácido hialurônico/administração 
e dosagem. Ácido hialurônico/uso terapêutico. 

Abstract

Objective: To compare two different dosages of an intermediate 
molecular weight sodium hyaluronate (HA) (Osteonil-TRB Pharma®) 
assessing whether a single a single 6ml application of this HA has the 
same effectiveness as the classical three-weekly 2 ml dose. Methods: 
108 patients with knee osteoarthritis were randomized into two groups 
of 54 patients each. The groups were designated “single” (S) and 
“weekly” (W). Patients in group S underwent a viscosupplementation 
procedure by application of only 6 ml of sodium hyaluronate and
1 ml triamcinolone hexacetonide. Patients in group W underwent the 
procedure of viscosupplementation through three applications with 2ml 
sodium hyaluronate with a week interval between them, and the first 
application was also performed with the infiltration of 1 ml (20mg) of 
Triamcinolone Hexacetonide. Both groups were assessed before, at 
one month and three months after application, by responding to the 
WOMAC, Lequesne, IKDC and VAS questionnaires. Results: There was 
no statistical difference between the single application of 6 ml of sodium 
hyaluronate and classic application with three weekly injections. However, 
only the classical regime showed statistically significant improvement in 
baseline pain (WOMAC pain and VAS). Conclusion: Our results suggest 
that both application schemes improve application function, but the 
three-weekly regimen of 2 ml was more effective in reducing pain. Level 
of Evidence I, Prospective Randomized, Clinical Trial.

Keywords: Osteoarthritis. Knee. Hyaluronic Acid/administration and 
dosage. Hyaluronic Acid/therapeutic use.

INTRODUÇÃO

Viscossuplementação (VS) é uma intervenção relativamente nova 
no tratamento da osteoartrite (OA), atualmente recomendada pelos 
principais guias terapêuticos.1,2 Trata-se da injeção intra-articular 
de ácido hialurônico (AH) nas articulações diartrodiais objetivan-
do a melhora da dor e da função,3 viscoindução4 e retardo da 
evolução da doença.5

A VS tem boa eficácia de curto prazo devido ao efeito analgésico do 
AH,6 mas também tem ação a longo prazo, com benefícios na dor 
e função observados no período de seis meses até um ano,7,8 além 
de benefício estrutural.9,10 Em relação ao peso molecular, existem 
produtos considerados de “baixo peso”, com peso molecular entre 
0,5 e 1x106 Daltons (Da), “alto peso”, com 6x106 Da, e “peso mo-
lecular intermediário”, com peso molecular ao redor de 2x106 Da.3 
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Os melhores resultados da VS utilizando-se AH de baixo peso são 
observados com um regime de aplicação que varia entre três e 
cinco aplicações semanais, cada uma com 2 a 2,5ml de AH.7,8 
O AH de alto peso molecular demonstrou eficácia com apenas 
uma aplicação de 6ml.11 A aplicação única certamente é mais 
confortável, principalmente pensando no perfil do paciente com 
OA, geralmente idoso e com mobilidade muitas vezes prejudicada.
Este estudo tem por objetivo comparar dois diferentes regi-
mes de aplicação de um AH de peso molecular intermediário
(Osteonil® -TRB Pharma), avaliando se a aplicação única de 6ml 
deste AH tem a mesma eficácia do regime clássico de três apli-
cações semanais de 2ml.

MATERIAL E MÉTODO

Este estudo foi conduzido no Departamento de Ortopedia e Trau-
matologia do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (DOT-IOT-HCFMUSP), de acordo com as orientações do 
CONSORT (Consolidated Standarts of Reporting Trials). Aprovado 
pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 
(CAPPesq) sob o no. 0199/11. Encontra-se registrado no site cli-
nicaltrials.org sob o no. NCT01824485.
Neste ensaio clínico prospectivo e randomizado foram avaliados 
108 pacientes com diagnóstico de OA do(s) joelho(s), que já se 
encontravam em tratamento no grupo de doenças osteometa-
bólicas do IOT-HCFMUSP. Nosso tratamento habitual consiste 
em educação através de aulas, apostilas, material audiovisual 
e orientação com médicos ortopedistas, nutricionista, psicóloga, 
terapeuta ocupacional, fisioterapeuta, educador físico e assistente 
social. Todos os pacientes, excetuando-se aqueles com contra- 
indicações, fazem uso de analgésicos de demanda (paracetamol 
e codeína). De acordo com o alinhamento dos joelhos também 
indica-se o uso de palmilhas. Nenhum paciente faz uso rotineiro 
de AINH, e sua utilização foi desencorajada durante todo o estudo, 
inclusive no período de sete dias antes do procedimento.

Critérios de inclusão:

•	 Preencher os critérios diagnósticos de osteoartrite da American 
College of Rheumatology;12 

•	 Compreender, concordar e assinar o termo de consentimento 
livre e esclarecido;

•	 Ausência de história de fratura prévia no joelho a ser estudado;
•	 Ausência de história de cirurgia anterior no joelho a ser estudado;
•	 Ausência de histórico de alergia a qualquer das substâncias 

utilizadas;
•	 Não ter realizado qualquer infiltração no joelho estudado nos 

últimos 6 meses;
•	 Estar em tratamento no grupo há pelo menos seis meses;
•	 Não ter feito uso de AINH nos últimos sete dias.

Critérios de exclusão:

•	 Submeter-se a cirurgia no joelho estudado durante o período 
de acompanhamento;

•	 Necessitar de nova infiltração no joelho estudado durante o 
período de acompanhamento - reação severa ao procedimento;

•	 Desenvolvimento de infecção ativa na articulação estudada 
durante o estudo;

•	 Usar AINH em qualquer momento.

Uma semana antes da infiltração foram aplicados o termo de 
consentimento livre e esclarecido, a escala visual analógica de dor 
(VAS),13 os questionários WOMAC,14  IKDC e Lequesne.15 A escala 
visual e os questionários também foram respondidos uma semana 
após a infiltração (semana 1), quatro semanas após (semana 4) e 

12 semanas após (semana 12). Foram avaliadas as radiografias 
em AP + P com carga do joelho afetado e a graduação radiológica 
foi realizada por três observadores utilizando-se da classificação 
de Kellgren e Lawrence.16 Nos casos de discordância (12 casos) 
foi considerada a graduação dada pela maioria. Não houve dis-
cordância total em nenhum caso.
Os pacientes foram randomizados em dois grupos de 54 pacientes 
cada. Os grupos foram denominados “única” (U) e “semanal” (S). 
Os pacientes do grupo U foram submetidos a procedimento de vis-
cossuplementação do joelho artrítico através de aplicação única de 
6 ml de AH e 1ml de hexacetonido de triancinolona. Os pacientes do 
grupo S foram submetidos a procedimento de viscossuplementação 
do joelho artrítico através de três aplicações com 2 ml de AH com 
uma semana de intervalo entre elas, sendo que na primeira aplicação 
também foi realizada a infiltração de 1ml (20mg) de hexacetonido 
de triancinolona.
Todos os procedimentos foram realizados em ambiente ambu-
latorial utilizando-se a mesma técnica. A infiltração do joelho foi 
realizada com o paciente sentado com os joelhos a 90 graus e per-
nas para fora da maca. A via de acesso escolhida para a injeção 
articular foi a anterolateral.17 Os procedimentos foram efetuados 
por três pesquisadores com experiência em viscossuplementação. 
Logo após o procedimento os pacientes foram liberados sem 
restrições, com orientação de uso de paracetamol 500mg de 6/6 
horas por três dias.
A amostra de pacientes foi estimada calculando-se um n que 
permitisse poder estatístico de 80% e nível de significância 
de 5%. Os pacientes foram alocados em dois grupos de 54 
pacientes cada (Grupos U e S) através de randomização sim-
ples gerada por programa de computador, encontrado no site 
www.randomisation.com. O pesquisador que realizou a ran-
domização não conhecia os pacientes e não participou de 
nenhuma intervenção.
Os três pesquisadores que realizaram as infiltrações não tiveram 
contato em nenhum outro momento com os pacientes. Os pesqui-
sadores que aplicaram os questionários, tanto no momento pré-pro-
cedimento, quanto nos retornos com uma, quatro e 12 semanas, 
não sabiam a que grupo pertenciam os pacientes.
O lado de acometimento e classificação de Kellgreen e Lawrence16 
foram descritas segundo grupos com uso de frequências absolu-
tas e relativas e verificada a existência de associação do lado de 
acometimento e grupos com uso do teste da razão de verossi-
milhanças e comparados os graus da classificação de Kellgreen 
e Lawrence16 entre os grupos com uso ou testes Mann-Whitney. 
Foram aplicados testes de normalidade de distribuição de probabi-
lidades, Kolmogorov-Smirnov, para cada escala avaliada segundo 
grupos e momentos de avaliação, sendo que não houve fuga da 
suposição de normalidade de distribuição dos dados.
As escalas foram descritas segundo grupos e momentos de ava-
liação com uso de médias e desvios padrões com os respectivos 
intervalos com 95% de confiança para as médias e comparadas 
as escalas entre grupos e momentos com uso de análises de va-
riâncias com medidas repetidas com dois fatores supondo matriz 
de correlações auto-regressiva de ordem 1 entre os momentos, 
seguidas de comparações múltiplas de Tukey para comparar os 
grupos e os momentos dois a dois.

RESULTADOS

Os grupos eram estatisticamente semelhantes segundo lado de 
acometimento (p = 0,710) e segundo classificação de Kellgreen 
e Lawrence16 em ambos os lados (p>0,05). (Tabela 1) Os grupos 
também mostraram-se homogêneos (p>0,05) em relação às ava-
liações basais. (Tabela 2).
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Os resultados das escalas foram ilustrados com uso de gráficos de 
perfis médios com os respectivos intervalos com 95% de confiança e os 
testes foram realizados com nível de significância de 5%. (Figuras 1 a 6)
A Figura 1 sugere aumento (melhora) do IKDC após um mês em 
ambos os grupos e pequena redução após três meses. Apenas 
o grupo que recebeu a aplicação semanal (Grupo S) apresen-
tou melhora nos questionários WOMAC e sua subscala de dor 

(WOMAC dor) ao longo do tratamento, principalmente durante o 
primeiro mês. (Tabela 3, Figuras 2 e 3) Mesmo havendo redução 
estatísticamente significante apenas nesse grupo (p<0,001), em 
nenhum momento foi possível diferir os grupos com relação às 
escalas WOMAC e WOMAC dor (p > 0,05).
A Tabela 4 mostra que a escala visual analógica de dor (VAS) 
apresentou redução em ambos os grupos, (Figura 4) com dimi-
nuição estatisticamente do pré para um mês apenas no grupo que 
recebeu aplicação fracionada (Grupo S) (p < 0,001). Em nenhum 
momento houve diferença estatisticamente significante nos valores 
médios de dor entre os grupos (p > 0,05). 
A Figura 5 mostra que ambos os grupos reduzem a pontuação 
do questionário Lequesne após um mês, com retorno próximo 
ao valor inicial após três meses. Pela Figura 6, ambos os grupos 
apresentam aumento (melhora) no componente físico (PCS) do 
questionário SF-36 de qualidade de vida.
Em suma, não houve diferença estatística entre a aplicação única 
de 6 ml de hialuronato de sódio e a aplicação clássica com três 
injeções semanais. No entanto, apenas o regime clássico demons-
trou melhora estatisticamente significante em relação aos valores 
basais de dor (WOMAC dor e VAS)

Tabela 1. Descrição do lado de acometimento e classificação de Kellgreen 
& Lawrence segundo grupos e resultado dos testes estatísticos.

  Grupo      
Variável 1x6mL 3x2mL Total p

  N % N % N %  
Lado 0,710*

Direito 4 7,5 3 5,8 7 6,7
Esquerdo 5 9,4 3 5,8 8 7,6
Bilateral 44 83,0 46 88,5 90 85,7

Total 53 100 52 100 105 100  
Classificação radiológica de Kellgreen & Lawrence do joelho D 0,503**

I 5 9,4 6 12,0 11 10,7
II 22 41,5 24 48,0 46 44,7
III 20 37,7 13 26,0 33 32,0
IV 6 11,3 7 14,0 13 12,6

Total 53 100 50 100 103 100  
Classificação radiológica de Kellgreen & Lawrence do joelho E 0,487**

I 6 11,5 3 5,8 9 8,7
II 22 42,3 30 57,7 52 50,0
III 15 28,8 14 26,9 29 27,9
IV 9 17,3 5 9,6 14 13,5

Total 52 100 52 100 104 100  
* Resultado do teste da razão de verossimilhanças; ** Resultado do teste Mann-Whitney

Tabela 2. Descrição das escalas segundo grupos e momentos avaliados.

    1x6mL 3x2mL

Variável Momento
Média DP

IC (95%)
N Média DP

IC (95%)
N

    Inferior Superior Inferior Superior

IKDC

Pré 36,68 15,05 32,6 40,7 53 33,58 12,32 30,2 36,9 52

1 mês 39,54 14,72 35,4 43,7 48 41,35 13,88 37,4 45,3 48

3 meses 36,18 12,03 32,8 39,5 49 37,75 14,29 33,7 41,8 47

WOMAC

Pré 43,83 16,30 39,4 48,2 53 45,71 16,84 41,1 50,3 52

1 mês 42,17 17,08 37,3 47,0 48 34,73 16,43 30,1 39,4 48

3 meses 45,59 14,93 41,4 49,8 49 39,53 18,77 34,2 44,9 47

WOMAC 
(Dor)

Pré 8,36 3,78 7,3 9,4 53 8,90 3,08 8,1 9,7 52

1 mês 8,44 3,41 7,5 9,4 48 6,69 3,35 5,7 7,6 48

3 meses 9,00 3,51 8,0 10,0 49 7,91 3,91 6,8 9,0 47

VAS

Pré 53,43 21,07 47,8 59,1 53 60,25 20,12 54,8 65,7 52

1 mês 48,43 22,66 42,0 54,8 48 40,30 28,18 32,3 48,3 48

3 meses 56,02 21,86 49,9 62,1 49 52,73 22,82 46,2 59,3 47

Lequesne

Pré 12,15 3,54 11,2 13,1 53 11,93 3,61 11,0 12,9 52

1 mês 10,68 3,89 9,6 11,8 48 10,37 4,35 9,1 11,6 48

3 meses 11,99 3,83 10,9 13,1 49 11,40 4,37 10,2 12,7 47

PCS

Pré 32,93 6,63 31,1 34,7 53 32,35 7,76 30,2 34,5 52

1 mês 36,10 8,43 33,7 38,5 48 35,03 8,00 32,8 37,3 48

3 meses 33,88 5,61 32,3 35,5 48 34,18 8,40 31,8 36,6 47

MCS

Pré 46,30 10,85 43,4 49,2 53 48,23 12,71 44,8 51,7 52

1 mês 45,06 11,93 41,7 48,4 48 47,02 13,89 43,1 50,9 48

3 meses 47,35 11,72 44,0 50,7 48 46,72 11,03 43,6 49,9 47

Figura 1. Perfis médios e respectivos erros padrões do questionário IKDC 
segundo grupos.
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Figura 2. Perfis médios e respectivos erros padrões do questionário WOMAC 
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DISCUSSÃO

Viscossuplementação continua um tratamento controverso para 
a osteoartrite dos joelhos, seja pelo início tardio da melhora sin-
tomática e funcional, seja pela existência de diferentes produtos 
com diferentes regimes de aplicação. A literatura ainda apresenta 
resultados bastante heterogêneos.7,8 Este é o primeiro estudo 
nacional a avaliar a eficácia de um AH de peso molecular interme-
diário (Osteonil® -TRB Pharma) comparando o regime de aplicação 
clássico (três aplicações semanais) ao regime de aplicação única, 
já utilizado em produtos de maior peso molecular.11

O presente estudo apresenta algumas limitações. Em primeiro 
lugar, apesar de limitar o uso de AINEs, nós não limitamos o uso 

Figura 3. Perfis médios e respectivos erros padrões do questionário WOMAC 
Dor segundo grupos.

Figura 4. Perfis médios e respectivos erros padrões da escala VAS se-
gundo grupos.

Figura 5. Perfis médios e respectivos erros padrões do escore de Leques-
ne segundo grupos.

Figura 6. Perfis médios e respectivos erros padrões do componente físico 
(PCS) do questionário de qualidade de vida SF-36 segundo grupos.

Tabela 3. Resultado das comparações múltiplas da escala WOMAC 
entre grupos e momentos.

Grupo/ 
Momento Comparação Diferença média Erro padrão Valor t GL p

1x6mL
Pré - 1 mês 2,81 2,20 1,28 188 0,797

Pré - 3 meses -1,06 2,73 -0,39 188 0,999
1 mês - 3 meses -3,86 2,24 -1,73 188 0,517

3x2mL
Pré - 1 mês 11,09 2,21 5,03 188 <0,001

Pré - 3 meses 6,40 2,77 2,31 188 0,197
1 mês - 3 meses -4,69 2,27 -2,07 188 0,308

Pré 1x6mL - 3x2mL -1,88 3,28 -0,57 188 0,993
1 mês 1x6mL - 3x2mL 6,40 3,37 1,90 188 0,405

3 meses 1x6mL - 3x2mL 5,57 3,39 1,64 188 0,572

Tabela 4. Resultado das comparações múltiplas da escala VAS entre 
grupos e momentos.

Grupo/ 
Momento Comparação Diferença média Erro padrão Valor t GL p

1x6mL
Pré - 1 mês 6,61 3,45 1,92 188 0,396

Pré - 3 meses -1,96 4,08 -0,48 188 0,997
1 mês - 3 meses -8,58 3,52 -2,44 188 0,149

3x2mL
Pré - 1 mês 19,79 3,46 5,71 188 <0,001

Pré - 3 meses 7,62 4,15 1,84 188 0,444
1 mês - 3 meses -12,17 3,56 -3,42 188 0,010

Pré 1x6mL - 3x2mL -6,82 4,45 -1,53 188 0,643
1 mês 1x6mL - 3x2mL 6,36 4,60 1,38 188 0,737

3 meses 1x6mL - 3x2mL 2,77 4,63 0,60 188 0,991
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viscossuplementação é obtido com um único ciclo de tratamento, 
seja ele composto por três a cinco aplicações semanais, como na 
maioria dos hialuronatos, seja através de uma aplicação única, no 
caso do hilano. Portanto, o tempo de contato da articulação com 
a droga poderá definir a magnitude das alterações por ela promo-
vidas. Sabe-se que a meia vida do hialuronato na articulação é de 
13 horas, o que leva a um tempo de permanência de cerca de sete 
dias na articulação.19 Assim, através de três a cinco aplicações 
semanais, promove-se um tempo de contato da articulação com 
a droga entre 21 e 35 dias. Atualmente, a única droga cuja apli-
cação única é recomendada apresenta meia vida intra-articular de 
oito dias, com permanência na articulação de cerca de 40 dias.20 
Provavelmente por este motivo, a utilização do hialuronato de peso 
molecular intermediário em regime de aplicação única pode não 
promover tempo suficiente de contato da droga com a articulação. 
Assim sendo, pode-se especular que um tratamento com cinco 
aplicações semanais poderia trazer um resultado ainda melhor. 
Mais estudos são necessários a esse respeito.

CONCLUSÃO

Nossos resultados sugerem que ambos os regimes de aplicação 
melhoram a função, mas o regime de 3 aplicações semanais de 
2 ml foi mais eficiente na melhora da dor.
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de analgésicos ou qualquer outro tratamento não farmacológico, 
pois acreditamos que a viscossuplementação não deve ser trata-
mento único na OA. Portanto, os pacientes continuaram a receber 
o “tratamento habitual” com a orientação de fazer um diário do uso 
dos analgésicos, que não demonstrou diferença entre os grupos. 
Segundo, questionários clínicos como o WOMAC e Lequesne não 
distinguem um joelho do outro quando o paciente apresenta ar-
trose bilateral. Por isso, nos casos de doença bilateral, tratamos 
os dois joelhos com o mesmo regime de aplicação mas apenas 
o joelho apontado como “pior” pelo paciente foi considerado. 
Terceiro, não contamos com grupo controlado por placebo. Este é 
um estudo de não-inferioridade, ou seja, nosso objetivo era avaliar 
se encontraríamos os mesmo resultados obtidos com o regime de 
aplicação clássico através do regime de aplicação única.
No presente estudo adicionamos 1 ml de hexacetonido de trian-
cinolona à primeira aplicação em ambos os grupos. A adição de 
corticosteróides melhora os resultados de curto prazo da VS, sem 
alterar os efeitos adversos ou os resultados de longo prazo,18 por 
isso é padrão em nosso serviço.
Ambos os grupos apresentaram melhora após a viscossuplemen-
tação, principalmente no primeiro mês. Em nenhum momento 
houve diferença estatística entre os grupos. No entanto, apenas 
o grupo submetido ao regime clássico de aplicação (Grupo S) 
apresentou melhora estatisticamente significante nos questionários 
WOMAC, WOMAC dor e VAS. O regime de aplicação semanal, 
portanto, mostrou analgesia superior ao de aplicação única. Isto 
provavelmente deveu-se ao tempo de permanência da droga na 
articulação. O benefício sintomático e estrutural promovido pela 
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