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RESUMO

Este estudo teve o objetivo de avaliar o uso de hidroxicloroquina (HCQ) em pacientes com
osteoartrite (OA) priméria e sintomatica de joelhos analisando a resposta clinica através de indices
funcionais como o Western Ontario and McMaster Universities Index (WOMAC), o indice algo-
funcional de Lequesne e a escala visual analdgica (EVA). Por outro lado, avaliou a dosagem sérica
das quimiocinas monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-8 (IL-8), interferon-
gamma-inducible protein-10 (IP-10) e monokyne induced by interferon-gamma (MIG) e a
influéncia do uso da HCQ nestas dosagens. Concluiram o estudo 29 pacientes com diagnostico de
OA sintomatica de joelhos que foram divididos em 2 grupos, 16 pacientes utilizaram HCQ na
dosagem de 400mg/dia e 13 receberam placebo. O estudo teve a duragdo de 16 semanas. Dois
grupos controle foram incluidos nesse estudo, o primeiro constituido de 10 individuos que ndo
possuiam OA de joelhos, com idade superior a 60 anos (controle idoso), ndo apresentavam queixas
algicas, nem evidéncia clinica ou radiolégica de OA de joelhos e o segundo formado por 10
individuos adultos jovens sadios com idade inferior a 40 anos (controle jovem). As quimiocinas
MCP-1, IL-8, IP-10 e MIG foram dosadas no soro, utilizando o método de citometria de fluxo
(cytometric bead array). A dosagem destas quimiocinas foi repetida apds quatro meses nos 29
pacientes com OA. Quanto aos resultados, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos com
OA nos indices de WOMAC, Lequesne e na EVA. Com relagdo a dosagem de quimiocinas, ndo
houve diferenca entre os pacientes com OA antes e ap6s o tratamento com HCQ. O grupo formado
por adultos jovens apresentou dosagem menor das quimiocinas IP-10 (p = 0,02), MCP-1 (p =
0,04), MIG (p < 0.0001) e IL-8 (p < 0.0001) em relacéo aos dois grupos de pacientes e ao grupo
controle idoso. Concluiu-se que a HCQ utilizada por 4 meses, ndo alterou os niveis séricos das
quimiocinas MCP-1, IL-8, IP-10 e MIG em pacientes com OA sintomatica de joelhos, entretanto
0s pacientes com OA e os individuos com idade superior a 60 anos apresentaram niveis séricos de
todas as quimiocinas estudadas maiores que o grupo jovem, sendo mais evidente nas dosagens de
MCP-1 e IL-8 no grupo com OA quando comparado com o grupo jovem, demonstrando que
ocorre um aumento dos niveis séricos de quimiocinas com o envelhecimento.Ficou caracterizada a
importéncia da obesidade na OA, ndo so pela grande prevaléncia neste estudo, como pela diferenga
estatisticamente significativa do indice de massa corporal (IMC) entre o grupo idoso sem

evidéncias clinicas de OA de joelhos e o grupo com OA (p < 0.001).Este trabalho foi o primeiro a
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fazer a correlagdo entre OA de joelhos e quimiocinas séricas antes e apos uso de HCQ. Novos
estudos sdo necessarios, inclusive com analise do liquido sinovial, devido a possibilidade de que as
alteracOes das estruturas articulares ocorridas na OA possam estar associadas com elevagdo dos

niveis de quimiocinas apenas na articulacéo e ndo no soro.

Palavras-Chave: Osteoartrite de joelhos. Hidroxicloroquina. Quimiocinas. Envelhecimento.
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SUMMARY

This study assessed the clinical and biological responses of patients with primary and symptomatic
knee osteoarthritis (OA) to hydroxychloroquine. (HCQ) Clinical impact was assessed through
Western Ontario and McMaster Universities Index (WOMAC), Lequesne-algofunctional index,
and visual analog scale (VAS). Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-8 (IL-
8), interferon-gamma-inducible protein-10 (IP-10), and monokine induced by interferon-gamma
(MIG) serum levels were obtained for assessment of the biological impact. 29 patients diagnosed
with symptomatic knee OA were divided in two groups: 16 received HCQ 400mg/day and 13
received placebo. The study lasted 16 weeks. Two control groups were formed: the first one
composed of 10 asymptomatic subjects over 60 years of age, without any clinico-radiological
evidence of knee OA (elderly controls), and the second one composed of 10 healthy adults under
40 years of age (young controls). Serum levels of MCP-1, 1L-8, IP-10, and MIG chemokines were
measured through cytometry (cytometric bead array) at baseline in all groups, and after four
months in the 29 OA patients. WOMAC, Lequesne, and VAS results did not significantly differ
among the groups. Chemokine levels before and after treatment with chloroquine did not differ in
OA patients. The young controls had lower levels of IP-10 (p = 0.02), MCP-1 (p = 0.04), MIG (p <
0.0001), and IL-8 (p < 0.0001), compared to the other two groups. Hydroxychloroquine for four
months did not alter serum levels of MCP-1, IL-8, IP-10 and MIG chemokines in symptomatic
patients with knee OA. However, OA patients and elderly controls had higher levels of all
chemokines studied as compared to young controls (chiefly MCP-1 and IL-8 in the OA group
compared with young controls), pointing to an increase in the serum levels of chemokines with
aging. Obesity was shown to influence OA, not only because of the high prevalence found, but also
because of the statistically significant difference in body mass index (BMI) found between elderly
controls and the OA group (p < 0.001). This is the first study to correlate knee OA with serum
chemokines before and after chloroquine use. Because joint damage might lead to joint limited
chemokine increase without any serum change, further studies involving synovial fluid analysis are

warranted.

Key-words: knee Osteoarthritis. Hydroxychloroquine. Chemokines. Aging.
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1 INTRODUCAO

1.1 Osteoartrite: consideracoes gerais

A Osteoartrite (OA), também denominada artrose ou osteoartrose é definida
como uma doenga onde ocorre um desequilibrio entre degradagdo e reparo na cartilagem, 0sso
subcondral e sindvia, com importante resposta inflamatéria (HUNTER & FELSON, 2006;
GOLDRING & GOLDRING, 2007). A prevaléncia desta doenca é variavel de acordo com a
populacdo em estudo, é considerada a mais importante enfermidade reumatica, ndo apenas por
ser a mais prevalente, como também pelo fato de determinar forte impacto socioeconémico, ja
que é uma das principais causas de morbidade e de incapacidade (DOUGADOS, 2005;
HUNTER & FELSON, 2006). A OA pode cursar com dor, sensagdo de rigidez e edema da
articulagdo, além disso, pode ocasionar limitacbes funcionais como perda de movimentos,
deformidades e incapacidade total do membro, de acordo com a articulagdo atingida. Nos
Estados Unidos (EUA) ¢ a segunda causa de incapacidade para o trabalho em homens acima
de 50 anos, s6 perdendo para as doencas cardiacas isquémicas. E a doenca articular mais
comum acometendo cerca de 25 milhdes de norte-americanos (LAWRENCE et al, 1998).
ZHANG et al (2001), comparando a prevaléncia de OA sintomatica de joelhos em Beijing
(China) com o estudo norte americano de Framingham encontraram 0s seguintes percentuais
em homens e mulheres: 5,6 e 15%, respectivamente, entre os chineses e 6,9 e 11,6% no
estudo de Framingham. Mais recentemente LAWRENCE et al, (2008) encontraram uma
variacdo de 12.1% a 16.7% na prevaléncia de OA sintomética de joelhos em individuos com
idade superior a 45 anos. No Brasil ndo temos dados estatisticos precisos em relacdo a sua
prevaléncia (COIMBRA et al, 2003).

A OA é uma doenca articular com grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes acometidos. Embora considerada uma doenga degenerativa no passado, atualmente,
existem evidéncias de tratar-se de um processo inflamatério, com a participacdo de
mediadores inflamatérios, entre eles as quimiocinas (VERGUNST et al, 2005). As
quimiocinas formam uma grande familia de citocinas, estruturalmente homdélogas, conhecidas

por atuar na regulagdo da migracdo de leucdcitos, sendo potentes mediadoras da inflamacédo
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por sua habilidade em recrutar e ativar subpopulacdes de leucdcitos (BORZI et al, 2004;
VERGUNST et al 2005; HARINGMAN et al, 2006).

A etiologia da OA permanece desconhecida. Varias hipdteses tentam explicar os
mecanismos etiopatogénicos envolvidos no desenvolvimento da mesma. Considera-se de
importancia a participagdo de fatores mecanicos, inflamatérios, imunologicos, genéticos e
metabdlicos. Fatores genéticos podem ser determinantes em certos tipos de OA, como
exemplo no caso das articulagdes interfalangeanas distais de médos, onde € dez vezes mais
presente em mulheres que em homens e maes e irmas destas pacientes sdo duas a trés vezes
mais acometidas por este tipo de OA (LOZADA & ALTMAN, 2003).

Anormalidades genéticas que predispdem a OA podem incluir defeitos estruturais no
colageno e alteragcbes no metabolismo do o0sso e cartilagem. Gens que codificam a sintese de
colageno do tipo 1l estdo entre os candidatos envolvidos nas alteragdes que ocorrem na OA
(SUN et al, 2007). O papel de mutagdes de gens que codificam a sintese de outros tipos de
coldgeno e de proteinas da matriz extracelular como agrecano e decorina, necessita ser
investigado, conforme sugerido por SUN et al, (2007). Embora seja uma doengca que
predomine no idoso, somente a idade ndo causa a OA, a vulnerabilidade da articulagdo que
ocorre como parte do processo de envelhecimento, faz com que haja suscetibilidade para esta
doenca (FELSON, 2004). Quanto a outros fatores de risco além dos ja listados, podemos citar:
dano prévio a estruturas articulares e periarticulares, alteracdo do alinhamento articular,
obesidade e injuria secundéria a atividade fisica (HUNTER & FELSON, 2006).

A relacdo entre obesidade e OA é conhecida ha muito tempo. O excesso de peso esté
relacionado a uma série de problemas musculoesqueléticos, incluindo OA, particularmente
das articulagdes que mais suportam o peso do organismo, como os joelhos, sendo o principal
fator de risco individual para este sitio, ganhando inclusive da hereditariedade (VAN SAASE
et al, 1988).

Classicamente a evolucdo da OA é dividida em 3 estagios. No estdgio 1 ocorreria
uma fragmentacdo proteolitica da matriz cartilaginosa, o0 metabolismo do condrocito seria
alterado levando a um aumento da producdo de enzimas como as metaloproteinases (MMPs),
entre elas a colagenase e estromelisina que destruiriam a matriz cartilaginosa. No estagio 2
ocorreria liberacdo de proteoglicanas e fragmentos de colageno para o interior do liquido
sinovial e finalmente no estagio 3 estes produtos da cartilagem induziriam uma resposta
inflamatéria crénica na sindvia, havendo producdo por macrofagos sinoviais de citocinas,
como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), estas poderiam difundir-se

para o interior da cartilagem, onde destruiriam tecidos ou estimulariam os condrécitos a
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produzirem mais MMPs (LOZADA & ALTMAN, 2003; DICESARE & ABRAMSON,
2005).

O metabolismo da matriz da cartilagem articular normal é regulado pelos
condrocitos, com um estrito balangco entre sintese e degradacdo. A atividade catabélica e
anabodlica é regulada por fatores, como o estresse mecanico interagindo com a matriz
extracelular e a produgdo de mediadores inflamatdrios. Diferentes fatores, tais como citocinas,
enzimas degradadoras e quimiocinas podem contribuir para as modificagdes observadas na
OA, inclusive no 0sso, como: esclerose subcondral, aumento da sintese do colageno tipo | e
formacdo de osteofitos (VERGUNST et al, 2005).

Vérias articulagcbes podem ser acometidas pela doenca, como o joelho, que é a mais
freqUentemente comprometida. A OA de joelhos (gonartrose) é geralmente secundaria a
obesidade, alteracdes de alinhamento, lesbes meniscais e traumas, sendo caracteristica, nessa
articulacdo, a presenca de crepitagdo aos movimentos, detectado pela palpacdo da articulacdo
ao realizar flexdo e extensdo. Sabe-se que 52% da populacdo adulta acima de 40 anos
apresenta sinais radiograficos de OA de joelhos e, desses, 20% com quadro moderado ou
avancado. Além dos joelhos, as articulagdes coxo-femurais, as interfalangeanas da méo, a
coluna cervical e lombar sdo outras articulagfes freqiientemente acometidas pela OA. Antes
dos 50 anos a OA predomina nos homens na maioria das articulagdes, apos esta idade as
mulheres apresentam um maior envolvimento de méaos, pés e joelhos em relacdo aos homens
(SUN et al, 2007).

O diagndstico dessa doenca depende basicamente da avaliacdo clinica,
complementada por métodos de imagem, inicialmente a radiografia das articulacfes, podendo
quando necessario ser indicados outros exames como a ultrassonografia e a ressonancia
magnética nuclear.

O tratamento da OA visa o alivio dos sintomas e a melhora da qualidade de vida do
pacientes, os objetivos do tratamento podem ser atingidos por meio de um conjunto de
medidas, tais como educagdo do paciente e de sua familia, medicamentos, abordagem
psicoldgica, medidas fisioterdpicas e cirurgia nos casos de doenca mais avancada (SARZI-
PUTTINI et al, 2005). A terapéutica medicamentosa habitual baseia-se, principalmente, no
emprego de analgésicos e antiinflamatorios ndo esteroidais, cujos resultados no controle
evolutivo da doenca ndo tém sido satisfatorios, atuando apenas nos sintomas da doenca.
Alguns estudos mostram o papel de farmacos que ndo sdo aceitos de maneira unanime, como:
glicosamina isoladamente ou associada a condroitina (CLEGG et al, 2006) e da diacereina
(RINTELEN et al, 2006), no tratamento da OA de joelhos, entretanto os resultados ainda séo
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insuficientes para o uso em todos os casos. Poucos trabalhos evidenciam uma resposta clinica
ao uso de drogas anti-reumaticas de acdo lenta como os antimalricos no tratamento da OA
(BRYANT et al, 1995).

Atualmente dois antimaléricos sdo utilizados para o tratamento de doencas
reumaticas, a cloroquina e a hidroxicloroquina (HCQ), a eficacia clinica dessa ultima na
terapia de varias enfermidades reumaéticas, entre elas o lUpus eritematoso sistémico, vem
sendo confirmada pela literatura médica ha alguns anos (RYNES, 1997).

Durante a fase aguda e inflamatéria da OA, o uso dos analgésicos e
antiinflamatdrios apresenta uma resposta inicialmente satisfatéria, mas que ndo é sustentada.
Dessa forma, o emprego da HCQ pode vir a se constituir em uma opcao terapéutica,
principalmente naquelas formas em que h& acometimento erosivo radiologicamente ou
inflamatdrio do ponto de vista clinico.

O tratamento cirdrgico através de substituicdo da articulacdo do joelho por prétese,
reservada para 0s casos sem resposta clinica, constitui o método mais efetivo para o controle
da dor e melhora da fungdo no estdgio final da doenca. Nos Estados Unidos,
aproximadamente 431.000 cirurgias séo realizadas anualmente (KIM et al, 2008).
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2 FUNDAMENTOS E REVISAO DA LITERATURA

2.1 Osteoartrite: uma doenca do 0sso subcondral, da cartilagem e da sindvia.

As alteracOes histopatoldgicas encontradas na OA, sdo caracterizadas por destruicdo da
cartilagem com reducdo do espaco articular, formacéo de osteofitos e esclerose subcondral. A
maioria dos especialistas acredita que a lesdo inicial ocorreria na cartilagem hialina com
posterior alteracdo do 0sso subcondral e formacao de ostedfitos (SUN et al, 2007; GOLDRING
& GOLDRING, 2007). Apesar do conhecimento de um envolvimento global da cartilagem
articular, membrana sinovial e 0sso subcondral na patogenia da OA, uma questdo permanece: as
alteracOes existentes no 0sso subcondral seriam a causa ou a conseqiiéncia da degeneragdo da
cartilagem articular? ROGERS et al, (2004) propuseram que a OA poderia ser uma doenca
inicialmente do osso subcondral, este grupo concluiu que a lesdo do 0sso seria decorrente do
estresse mecanico proporcionado a articulagao.

A cartilagem articular hialina é um tecido altamente especializado que protege 0 0sso0
das articulagOes diartrodiais da sobrecarga de peso e impacto, apresentando capacidade muito
pequena de reparo e regeneracdo. A matriz extracelular da cartilagem articular consiste de uma
cadeia contendo predominantemente fibras de coldgeno e proteinoglicanos (STEINERT et al,
2007). A Cartilagem articular normal é um tipo especial de cartilagem hialina caracterizada por
sua aparéncia transluzente, € um tecido aneural e avascular, nutrido por difusdo da circulagdo do
0sso subcondral bem como do fluido sinovial. A &gua corresponde a mais de 70% da
constituicdo da cartilagem e os condrocitos compreendem somente 1 a 2% do seu volume total.
Acima de 90% do peso seco da cartilagem é formado de dois componentes: colageno e grande
agregado de proteinoglicanos ou agrecano (GOLDRING & GOLDRING, 2005). A maioria do
colageno é do tipo Il (> 90%), que perfaz até 50 a 60% do peso seco da cartilagem. O colageno
forma uma rede de fibras que resulta no modelo e forma do tecido cartilaginoso (GOLDRING
& GOLDRING, 2005).

Os proteinoglicanos compdem a segunda maior porcdo da cartilagem articular, sdo
grandes agregados supramoleculares com peso molecular de 2-3 milhdes kD. O agregado de

proteinoglicanos consiste de um filamento central de &cido hialurdnico, no qual multiplos
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mondmeros de proteinoglicanos (contendo principalmente sulfato de queratano e sulfato de
condroitina) sdo unidos de forma ndo covalente por uma proteina de ligacdo. A agua é
mantida na cartilagem por sua interagdo com 0s agregados da matriz de proteinoglicanos
(GOLDRING & GOLDRING, 2005).

A cartilagem articular apresenta pouca capacidade de regeneracdo e o aumento desta
deve ser considerado como potencial alvo no tratamento da OA. A extensdo do reparo
intrinseco da cartilagem depende da profundidade da lesdo. Regeneracdo de lesdes
superficiais ocorre & partir dos condrécitos remanescentes, e a sintese de componentes
especificos da matriz cartilaginosa pode ser aumentada por fatores de crescimento e
diferenciagdo como: Fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e proteina morfogenética
para 0 0sso (BMP). Defeitos parciais normalmente ndo sdo regenerados por causa da ndo
migracdo dos condrocitos, pois ndo hé acesso vascular para células progenitoras. Entretanto,
apos defeitos profundos com lesdo do 0sso subcondral, ocorre resposta vascular, incluindo
sangramento, formagdo de coégulo de fibrina e inflamacdo que permite a invasdo celular. A
lesdo torna-se tecido de granulagdo, com troca por fibrocartilagem, mas raramente por
cartilagem hialina verdadeira (HUNZIKER, 1999; STEINERT et al, 2007). Histologicamente
a degradacdo de proteinoglicanos ocorre inicialmente e as fibras coldgenas sdo lesadas
subseqientemente levando a laceracdo da cartilagem articular. O agrecano que é o principal
proteinoglicano da cartilagem articular é susceptivel & degradagdo por uma variedade de
proteinases, incluindo metaloproteinases da matriz (estromelisinas e gelatinases), agrecanases
e catepsinas. O colageno seria degradado pelas colagenases (GOLDRING, 2000b; OKADA,
2005).

A perda do balango entre a sintese e a degradacdo de proteinoglicanos é um
importante aspecto na patogénese da lesdo da cartilagem, existindo uma deficiéncia de
inibidor tecidual de MMP (TIMP) na cartilagem com OA (DICESARE & ABRAMSON,
2005).

Embora sejam sugeridas que as alteracdes do 0sso subcondral estejam intimamente
relacionadas ao processo de OA, ao contréario de serem apenas conseqiiéncia da doenca, uma
questdo ndo estd clara, se estas alteragdes induzem ou participam na progresséo da doenca. O
papel exato da remodelacdo do osso subcondral e da formacdo de ostedfitos, que s&o
manifestacdes bem caracteristicas da OA, permanecem desconhecidas.

Para RADIN & ROSE, 1986, o inicio e progressdo do dano articular seriam
fendmenos distintos, um dos mecanismos da leséo inicial seria o enrijecimento excessivo do

0sso subcondral ocasionado por alteragbes mecénicas sobre a articulacdo comprometida e a
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progressdo da lesdo da cartilagem articular dependeria deste enrijecimento prévio do 0sso
subcondral.

Na OA o aumento da espessura do 0sso subcondral é causado por maior
metabolismo, caracterizado por sintese aumentada de colageno do tipo | e de mediadores
inflamatdrios pelos osteoblastos. A presenca de canais e fissuras entre cartilagem e o0sso de
uma articulacdo acometida por OA, possibilitaria a via para a ocorréncia de sinalizagdo entre
estes dois compartimentos. Multiplos fatores estdo envolvidos na patogénese da OA, sendo
provavel que o fator genético associado a idade e alteragBes mecénicas possam ser 0S
responsdveis principais para o surgimento e progressdo desta doenga (GOLDRING &
GOLDRING, 2007). O que é demonstrado por estes autores na figura 1.

Atualmente a OA é considerada uma doenca na qual haveria uma faléncia ou
insuficiéncia articular global em que participam todas as estruturas articulares, desde a
cartilagem até tenddes, cdpsula e ligamentos, tendo especial importancia a interagdo entre trés
elementos: cartilagem hialina, o0sso subcondral e membrana sinovial, esta Ultima
especialmente nas fases mais avancadas (CASTANEDA SANZ et al, 2006).
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Inflamacéo (cartilagem e
sinovia)
Injuria repetitiva
AlteracOes do 0sso
subcondral

Injuria mecanica
Fatores hereditarios

Idade

Desequilibrio na expressdo, atividade e sinalizacdo de citocinas e fatores de crescimento

Alterac0es iniciais ..... OA incipiente ..... Progressao ..... OA tardia

Ativagéo de vias induzidas Producdo de MMP e agrecanases Senescéncia celular e
pelo estresse mecénico citocinas, BMP/TGFa apoptose, alteracdo dos
alteracdes esqueléticas sintese e degradacéo de tipos de colageno

pela idade proteinoglicanos formacdo de osteofitos

degradacéo de colageno
liberagdo de fragmentos

da matriz

Figura 1 — Eventos envolvidos no inicio e progressdao da OA (GOLDRING & GOLDRING,
2007).
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2.2 Osteoartrite: uma doenca inflamatoria

A OA é uma doenca crénica que progride lentamente para a destruicdo da cartilagem
articular, é resultante da falha do condrdcito em manter o balango entre sintese e degradacéo
da matriz extracelular, atualmente estd bem documentado tratar-se de uma doenca
inflamatoria (ATTUR et al, 2002; GOLDRING & BERENBAUM, 2004; ROMAN-BLAS &
JIMENEZ, 2006). Resposta inflamatoria na membrana sinovial causada diretamente por
alteracdo biomecénica ou a produtos de degradacdo da cartilagem articular pode contribuir
para a progressdo da doengca (MYERS et al, 1990; SMITH et al, 1997). Entretanto, 0 maior
evento na patogénese da OA, esta localizado no interior da cartilagem, existem fortes
evidéncias favoraveis a um papel importante de citocinas pro-inflamatorias como:
interleucina- 1b (IL-1b) e TNF-a (GOLDRING, 2000a). Condrécitos podem produzir IL-1b
em concentragdes que induzem a expresséo de MMPs e agrecanases (GOLDRING &
BERENBAUM, 2004).

O fator indutor inicial para o aumento do catabolismo da cartilagem ndo foi
identificado. Potenciais estimulos incluem: estresse mecénico e produtos de degradacdo da
matriz extracelular, incluindo fragmentos de fibronectina, os quais estimulam a producéo
pelos condrdcitos de proteinases que degradam a matriz (GOLDRING, 2000b).

Em adigdo ao efeito catabdlico, IL-1b e TNF-a também exercem efeitos adversos
sobre a atividade de sintese dos condrdcitos, inibindo a sintese de proteinoglicanos e colageno
do tipo Il, importantes constituintes da cartilagem articular (SAKLATVALA, 1986;
GOLDRING & GOLDRING, 2004).

Além dos efeitos citados, a IL-1b e o TNF-a apresentam um evidente papel no
estimulo do fator de transcrigdo nuclear kappa-B (NF-kB), embora este fator de transcricéo
participe exercendo um papel benéfico em situacdes fisiologicas, a sua regulacdo inapropriada
tem sido implicada em vérias doencas incluindo artrite reumatdide (AR) e OA. Em
condrocitos, IL-1b e TNF causam aumento na atividade do NF-kB resultando em indugdo da
expressdo de agrecanase-1 e agrecanase-2 com consequiente aumento da degradacdo de
proteinoglicanos (ROMAN-BLAS & JIMENEZ, 2006).

Tem sido descrito que o NF-kB regula mais que 150 genes, incluindo aqueles

envolvidos na imunidade, inflamagéo, anti apoptose e proliferacdo celular. O NF-kB regula
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positivamente a codificacdo de genes para diversas citocinas, como: TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-
2, interferon gamma (IFN-g), moléculas de adesdo, quimiocinas além de induzir determinadas
enzimas como: ciclooxigenase 2 (COX-2) e sintase do ¢xido nitrico induzida (iNOS),
(YAMAMOTO & GAYNOR, 2004).
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2.3 Osteoartrite e obesidade

Obesidade e OA coexistem e sdo um problema crescente na populagdo, a medida
que a populacdo envelhece, as duas doengas se tornam mais prevalentes. A populacdo obesa
no Brasil vem aumentando consideravelmente. Trés grandes inquéritos populacionais
realizados em nosso pais indicam este aumento, e o Gltimo, datado de 1997, mostra uma
prevaléncia de obesidade em adultos (IMC > 30 Kg/m?) de 7% em homens e de 12,4% em
mulheres (ACUNA & CRUZ et al, 2004).

O risco de OA de joelhos aumenta aproximadamente 15% para cada Kg/m?
adicional acima de 27 (ANDERSON & FELSON, 1988). Aumento do IMC até mesmo dentro
da faixa normal (até 25) € associado com elevacdo da taxa de OA de joelhos. A sobrecarga de
peso e 0 mau alinhamento articular, que ocorre em cerca de 50% dos obesos, resultam em
piora da degeneracdo articular, aléem destes individuos apresentarem alteracdo da postura, da
marcha e em geral reducdo da realizacdo de atividades fisicas (DI CESARE & ABRAMSON,
2005). Entretanto, é possivel que um fator metabdlico possa contribuir para a piora da OA,
visto que mesmo articulagdes que ndo suportam peso, como as interfalangeanas das méaos,
apresentam a obesidade como um fator de risco (FELSON, 2004; HUNTER & FELSON,
2006). Devido a esta particularidade, a associacdo entre obesidade e OA de médos € intrigante
para 0 entendimento de como a obesidade poderia atuar na causa deste tipo especifico de OA.
Esta importante observacdo implica na hipdtese de um fator metabdlico e ndo somente
mecéanico na patogénese desta doenga (FELSON & CHAISSON, 1997).

Recentemente, surgiram evidéncias que o tipo de célula dominante no tecido
adiposo, o adipocito, apresenta a propriedade de sintetizar e liberar moléculas pro-
inflamatdrias, e neste grupo estariam incluidos o TNF-a, IL-6, quimiocinas como MCP-1 e
substancias chamadas adipocitocinas, entre elas a adiponectina, a leptina e a resistina, o que
reflete a fungdo imunoldgica do tecido adiposo (EHLING et al, 2006).

A adiponectina poderia estar envolvida no processo inflamatério da OA,
contribuindo para agravamento deste processo. EHLING et al. (2006), mostraram que
adiponectina estimula a producéo por fibroblastos sinoviais, de mediadores com potencial de
destruigdo articular, como: IL-6 e pr6- MMP-1, entretanto, outros autores como CHEN et al
(2006), demonstraram que a adiponectina estaria envolvida na protecdo da cartilagem
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articular por regular favoravelmente a sintese de TIMP-2 por condrdcitos e negativamente a
inducdo de MMP-13 por IL-1b.

LAGO et al. (2008b), mostraram em seu estudo que a adiponectina induziria em
condrocitos humanos a sintese de mediadores que ocasionaria a degeneracdo da cartilagem
articular, como: oxido nitrico, IL-6, MCP-1, MMP-3 e MMP-9.

DUMOND et al. (2003), publicaram o primeiro estudo cujo objetivo era investigar o
papel da leptina nas altera¢fes da cartilagem articular em OA. Avaliando o liquido sinovial e
cartilagem de onze pacientes chegaram a algumas conclusdes, entre elas: a detecc¢éo de leptina
no liquido sinovial nestes pacientes era correlacionada ao IMC, o aumento da expressdo de
leptina foi mais proeminente nas areas de maior lesdo da cartilagem, enquanto em &reas de
cartilagem normal, poucos condrécitos produziam esta adipocitocina e finalmente
encontraram que osteofitos obtidos de joelhos exibiam alta expressdo de leptina.

A leptina é um polipeptideo descoberto em 1995 que se comporta como horménio e
citocina exercendo um papel ndo somente no armazenamento e utilizacdo de energia, mas
também sendo reconhecida por regular fungdes neuro-enddcrinas, angiogénese, formacao
Ossea e reproducdo, consistindo num elo entre o sistema neuro-endocrino e imunoldgico.
Dados recentes tem indicado um papel regulador da leptina no sistema imune similar a funcéo
de uma citocina pro-inflamatoria. A Leptina pode ativar mondcitos, células dendriticas,
macréfagos e estimular a producéo de citocinas do tipo Thl (LAM & LU, 2007).

LAGO at al, 2008a, demonstraram aumento dos niveis séricos de leptina em
pacientes com artrite reumatdide. Este aumento poderia estar envolvido na alteracdo do
balango entre citocinas Thl e Th2, por outro lado, uma deficiéncia de leptina promoveria uma
resposta Th2, tendo um papel de protecdo em relagdo a artrite reumatoide (LAM & LU,
2007).

De acordo com os dados atuais, o condrécito seria a principal estrutura articular
relacionada com a producdo de leptina, além de expressar o receptor OB-Rb da leptina
(SCHAFFLER et al, 2006). Para PRESLE et al, 2006, os altos niveis de leptina produzidos
pelos osteofitos poderiam indicar um papel para esta adiponectina nas alteragdes estruturais e
biomecanicas encontradas na OA.
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2.4 Tratamento atual da osteoartrite

Embora a OA, seja uma doenca de alta prevaléncia, ndo temos na atualidade um
tratamento curativo, varios farmacos séo utilizados, entretanto com resultados controversos.

Em relacdo ao tratamento ndo farmacologico, a reducdo do peso e a prética de
exercicios adequados que ndo sobrecarreguem a articulagio comprometida sdo alvos
necessarios (BENNELL & HINMAN, 2005; JUNI et al, 2006).

Da abordagem farmacoldgica, € importante evitar o super tratamento ou o
tratamento com maltiplas drogas, j& que o0s pacientes sdo idosos na sua maioria. O
paracetamol é o analgésico de escolha para o quadro de dor leve a moderada, ALTMAN et al.
(2007), demonstraram sua eficacia e tolerabilidade em pacientes com OA de joelhos na dose
aproximada de 3¢/ dia.

Na falha do paracetamol, os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES), seriam as
drogas utilizadas para o alivio do quadro algico, entretanto com importantes efeitos adversos,
principalmente na faixa etaria acometida pela OA. DOUGADOS (2006b) considera os
AINES como drogas necessarias para a manutengdo de uma adequada qualidade de vida para
0s pacientes com dor severa e crbnica.

Os opidides sdo analgésicos que podem ser utilizados isoladamente ou associados
aos analgésicos ndo opidides ou AINES para o tratamento de dor intensa, AVOUAC et al
(2007), demonstraram a eficacia destes compostos em uma meta-analise onde o objetivo era
demonstrar o efetivo efeito analgésico, a melhora funcional e a seguranca.

Quanto aos glicocorticoides, apesar do seu potente efeito antiinflamatério e atuacdo
em multiplas vias do processo inflamatorio, sua indicagdo ficaria restrita a0 uso em injecéo
intra articular para melhora sintomética, que teria uma duracdo em torno de 3 semanas
(ALTMAN et al, 2000; JORDAN et al, 2003; ROSKOS, 2005).

Todas as drogas citadas anteriormente atuam de forma répida e, sobretudo no
processo algico, com a terminologia de drogas sintomaticas de acdo lenta (SYSADOA) ou
drogas modificadoras de doenga (DMOADs), foram denominados os farmacos que teriam um
inicio de acgdo lento e que além do efeito sintomatico teriam também um possivel mecanismo
de modificagdo estrutural (DOUGADOS, 2006a). Fazem parte desta classe o sulfato de
glicosamina associado ou ndo ao sulfato de condroitina, a diacereina, 0s insaponificaveis de
abacate e soja e 0 &cido hialurénico. Sdo farmacos que apresentam incertezas quanto a

eficacia, aprovados na Europa pela European Medicines Agency (EMEA) e recomendados
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pela European League Against Rheumatism (EULAR), mas com a exce¢do do acido
hialurénico, ndo aprovados como medicamentos para uso na OA pela agéncia norte americana
Food and Drug Administration (FDA), nem recomendados pelo American College of
Rheumatology (ACR), (ALTMAN et al, 2000, JORDAN et al, 2003). O &cido hialurénico tem
indicagdo para uso intra-articular, com uma atividade considerada modesta (DIVINE et al,
2007). SCHUMACHER et al (2006) ndo evidenciaram em estudo de liquido sinovial, nem em
bidpsia de membrana sinovial qualquer alteracdo histopatologica apds uso de hialuronato de
sodio intra-articular administrado semanalmente por 5 semanas. Nao existe na atualidade uma
unanimidade quanto ao uso da diacereina, sulfato de glicosamina ou associacdo sulfato de
glicosamina e sulfato de condroitina, sendo encontrados relatos favoraveis e desfavoraveis na
literatura (PAVELKA et al, 2002; CLEGG et al, 2006; JUNI, 2006; DOUGADOQS, 20063;
FELSON & KIM, 2007; LOUTHRENOO et al, 2007; REGINSTER et al, 2007
REICHENBACH et al, 2007).

TANKO et al, (2008) consideram a possibilidade da reposicio de estrogénio ser
benéfica em mulheres na fase inicial p6s menopausa visando a prevencdo de OA atuando
através da inibicdo da degradacdo da cartilagem articular, entretanto, concluem que mais
estudos sdo necessarios para este uso.

A substituicdo da articulagdo com protese deve ser considerada em pacientes com
evidéncia radiogréfica de OA que apresentem dor refrataria ao tratamento clinico e
incapacitacdo funcional (JORDAN et al, 2003). Outras possibilidades de tratamento, visando
a regeneracgéo da cartilagem articular, tem apresentado resultados incertos, como o transplante
autélogo de condrécitos e de células mesengquimais, novas evidéncias sdo aguardadas para
avaliacdo real do beneficio destas técnicas (STEINERT et al, 2007).
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2.5 Utilizacédo da hidroxicloroquina em reumatologia

Os antimalaricos tém sido utilizados no tratamento das doengas reumaticas ha mais
de um século, dois deles sdo os mais empregados: a cloroquina e a HCQ. Embora um dos
principais usos seja para o tratamento do lUpus eritematoso sistémico, podem ser obtidos
resultados também no reumatismo palindrémico, nas lesbes cutaneas da dermatomiosite e na
sindrome de Sjogren (RYNES, 1997). Apesar de um grande numero de efeitos adversos
listados, os antimalaricos sdo consideradas drogas relativamente seguras. FELSON et al
(1990), revisando 71 estudos, encontraram poucas interrupcbes destas medicagdes por
toxicidade em relacdo a outras drogas remissivas de acdo lenta (DMARDs). Toxicidade
retiniana continua a ser o efeito mais temido e a HCQ nas doses de 400mg/dia é mais segura
que a cloroquina nas doses de 250mg/dia (RYNES, 1997). RYNES & BERNSTEIN (1993),
revisando toda a literatura até a data de fechamento do estudo, encontraram apenas 18 casos
relatados de perda visual em pacientes utilizando HCQ, a maioria em doses superiores ao que
é recomendado.

MAVRIKAKIS et al (2003), concluiram em seu estudo que dificilmente os
pacientes utilizando doses usuais diarias de hidroxicloroquina (6.5mg/kg/dia) apresentardo
efeitos oftalmoldgicos sérios no intervalo inferior a 6 anos, entretanto recomendam o
acompanhamento anual. Na literatura, quando o paciente atinge dose cumulativa de 100g
(aproximadamente 8 meses de uso de HCQ na dose de 400mg/dia) é considerada a indicacdo
para exames oftalmoldgicos regulares ( RUTHER et al, 2007).

Quanto ao mecanismo de acdo, os antimaléricos apresentam uma variedade grande
de mecanismos propostos, entre eles: possibilidade de interferéncia com a producdo de auto
anticorpos, decréscimo da proliferacdo de linfocitos, alteracdo do processamento de antigenos
pelos macrofagos e reducdo da produgdo de citocinas (FOX, 1993; FOX, 1996; RYNES
1997). Recentemente KALIA & DUTZ (2007) propuseram um novo mecanismo de acdo dos
antimalaricos através da inibicdo de receptores “toll-like”” (TLRS).
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2.6 Possibilidade de uso da hidroxicloroquina em osteoartrite

Apesar de ter um papel relevante em doengas potencialmente graves e com intenso
processo inflamatorio como o ldpus eritematoso sistémico, 0s antimalaricos ndo s&o
recomendados pelo ACR ou EULAR para o tratamento da OA. Segundo a Diretriz Brasileira
para o diagndstico e tratamento da OA (COIMBRA et al, 2003), existe a seguinte
recomendacdo “A cloroquina vem sendo utilizada em varios servicos brasileiros, com base na
experiéncia pessoal dos especialistas, mostrando bons resultados. A indicacédo inicial foi para
OA erosiva de méo e, posteriormente, passou a ser usada em outras formas da doenga. Por
tratar-se de droga com efeitos colaterais e que requer acompanhamento profilatico para evita-
los, devera apenas ser manuseada por profissionais treinados”.

Os relatos de uso dos antimalaricos em OA, sdo escassos na literatura, (BRYANT et
al, 1995), utilizando HCQ para o tratamento de OA erosiva de maos ndo responsiva a AINES,
encontraram resposta clinica em 6 pacientes de um total de 8 estudados.

Embora ndo relatado, muitos reumatologistas utilizam os antimalaricos no
tratamento da OA, baseando-se inclusive na ocorréncia de um processo inflamatério,
entretanto sem termos na literatura estudos controlados e randomizados envolvendo um

grande nimero de pacientes.
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2.7 Quimiocinas: consideragdes gerais

As quimiocinas sdo proteinas mediadoras da migracdo celular produzidas por uma
variedade de tipos celulares (principalmente mondcitos, macréfagos e células endoteliais),
ligam-se a receptores acoplados a proteina G e causam alteragdes conformacionais que
resultam no estimulo de vias de sinalizagdo envolvidas na ativagdo e migracdo celular.
Embora as quimiocinas participem de processos benéficos ao individuo, sua regulacdo
inapropriada pode contribuir para a causa de muitas doengcas (ALLEN et al, 2007).
Atualmente sdo conhecidas aproximadamente 50 quimiocinas e 20 receptores.
Tradicionalmente as quimiocinas e seus receptores foram divididos dentro de quatro familias
(CXC, CC, XC e CX3C) com base no padrao de residuos de cisteina (C representa cisteina e
X/X3 representa um dos trés amino &cidos ndo cisteina). Em 2000, um sistema de
nomenclatura foi introduzido pelo qual cada ligante e receptor sdo identificados por sua
subfamilia e recebe um namero identificador, por exemplo, CCL2 refere a quimiocina ligante
da subfamilia CC, namero 2. Similarmente, os receptores de CCL2 sdo denominados CCR2
(ONUFFER & HORUK, 2002; ALLEN et al, 2007).

Outra classificacdo de quimiocinas é baseada no critério funcional: quimiocinas
inflamatdrias sdo expressas pelos leucacitos circulantes e outras células somente sob ativagéo,
enquanto quimiocinas homeostéaticas existem constitutivamente. As quimiocinas induzidas
sdo expressas a partir do estimulo de mediadores inflamatérios como: TNF-a, IFN-g,
produtos microbianos ou trauma. Estas quimiocinas tém papel na imunidade inata e adaptativa
em resposta a infec¢fes, danos teciduais e outras anormalidades. Esta expressao é temporaria,
até a resolucdo do processo. As quimiocinas homeostaticas coordenam a continua migracao
basal de células necessarias para a fungdo do sistema imune (ALLEN et al, 2007).

Quanto aos receptores de quimiocinas, todos sdo de localizagdo transmembrana,
cada um deles liga-se apenas a subfamilia correspondente, porém alguns sdo capazes de ligar-
se com alta afinidade, a até oito membros da subfamilia correspondente. Desta forma, uma
determinada quimiocina pode ligar-se a varios receptores diferentes de quimiocinas de um
Unico tipo e traduzir seu sinal (ONUFFER & HORUK, 2002; ALLEN et al, 2007).

As quimiocinas estdo relacionadas a varias doengas e as tabelas 1 e 2 mostram a

participacdo destas diversas familias, receptores envolvidos e doengas relacionadas.
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Tabela 1 - Familia de quimiocinas CC, seus receptores e respectivas doencas relacionadas

Receptor Quimiocina ligante

Células que as expressam

Doenga relacionada

CCR1

CCR2

CCR3

CCR4

CCR5

CCR6

CCR7

CCRS8

CCR9

CCR10

CCL3 (MIP-14), CCL5 (RANTES)
CCL7 (MCP-3), CCL14 (HCC1)
CCL2 (MCP-1), CCL8 (MCP-2)
CCL7 (MCP-3), CCL13 (MCP-4)
CCL16 (HCC4)

CCL11 (eotaxin), CCL13 (eotaxin-2)
CCL8 (MCP-2), CCL13 (MCP-4)

CCL17 (TARC), CCL22 (MDC)
CCL3 (MIP-14), CCL4 (MIP-1a)
CCL5 (RANTES), CCL11 (eotaxin)
CCL14 (HCC1), CCL16 (HCC4)

CCL20 (MIP-34, LARC)

CCL19 (ELC), CCL21 (SLC)

CCL1 (1309)

CCL25 (TECK)

CCL27 (CTACK), CCL28 (MEC)

Células T, mondcitos, eosinofilos
baséfilos
Monécitos, células dendriticas e

células T de meméria

Eosindfilos, basofilos, plaquetas

Células T (Th2), células dendriticas,

basdéfilos, macréfagos, plaquetas

Células T, mondcitos

Células T (reguladora e memoria)
Células B e células dendriticas

Células T, células dendriticas

Células T (Th2), mondcitos

Células dendriticas

Células T

Células T

Acrtrite reumatdide
esclerose maltipla
Aterosclerose, artrite reu-
matoide, esclerose mul-
tipla, diabetes mellitus

Asma e rinite

InfestacOes parasitarias
rejeicdo enxerto
HIV-1, rejeicdo a

transplante

Asma

Transporte de células T
e dendriticas para os lin-
fonodos

Migracdo de células
dendriticas para 0s
formacéo

de granuloma

Doenca inflamatdria
intestinal

Migracéo de células

CHARO & RANSOHOFF, (2006).
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Tabela 2 - Familia de quimiocinas CXC, CX3C e C, seus receptores e respectivas doencas

relacionadas

Receptor Quimiocina ligante

Células que as expressam

Doenga relacionada

CXCR1 CXCLS8 (interleucina-8), CXCL6
(GCP2)
CXCR2 CXCLS8, CXCL1 (GRO4), CXCL2

(GRO&), CXCL3(GRO%), CXCL5
(ENA-78), CXCLS6)
CXCR3-A CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP-10),

CXCL11 (I-TAC)

CXCR3-B  CXCL4 (PF-4), CXCL9 (MIG),

CXCL10 (IP-10), CXCL11 (I-TAC)

CXCR4 CXCL12 (SDF-1)
CXCR5 CXCL13 (BCA-1)
CXCRG6 CXCL16 (SR-PSOX)
CX3CR1 CX3CL1

XCR1 XCL1, XCL2

Neutrofilos, mondcitos

Neutrofilos, mondcitos

células endoteliais

Células helper do tipo 1,

células mesangiais

Células endoteliais,
células neoplésicas
Amplamente expresso

Células B, Células T

Células T CD8+, células
“natural killer”, Células
T CD4+

Macréfagos, células
endoteliais

Células T, células “natural

Killer”

Doenca inflamatdria
pulmonar, DPOC
Doenca inflamatdria

pulmonar, DPOC

Doengas inflamatdrias
da pele, esclerose
Mudltipla, rejeicdo de
Transplantes
Angiostatico para o
crescimento tumoral
Metéstases tumorais

Formagdo de células B

Doenca hepética
inflamatoria, ateros-
clerose

Aterosclerose

Artrite reumatéide

nefropatia por IgA

CHARO & RANSOHOFF, (2006).
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2.8 Papel das quimiocinas nas doencas inflamatorias e na osteoartrite

O primeiro relato da expressao de receptores de quimiocinas em condrocitos foi feito por
BORZI et al, 2000, que demonstraram a interacdo destes receptores com os respectivos ligantes
(MCP-1 e RANTES) resultando no aumento da liberacdo de MMP-3.

Conforme demonstrado anteriormente (tabelas 1 e 2), as quimiocinas tem sido implicadas
em uma variedade de doencas com componente inflamatério proeminente. Por exemplo, niveis
elevados de quimiocinas CC, particularmente CCL2, CCL3 e CCL5 coincidem com o
recrutamento de mondcitos e células T para o interior do tecido sinovial na articulagéo de pacientes
com AR. Inflamacéo também é o fator primordial na asma, na qual a quimiocina CCL11 (eotaxin)
e seu receptor, CCR3, contribuem para o recrutamento de eosindfilos para o pulmdo. Outro
exemplo onde as quimiocinas podem mediar mobilizacdo celular e inflamacéo ocorre na psoriase
(CHARO & RANSOHOFF, 2006).

Existe vasto relato na literatura da expressdo de multiplas quimiocinas em outras doencas
que cursam com inflamagdo tecidual, como: esclerose multipla, lGpus eritematoso, colite ulcerativa
e doenca de Crohn, inflamagdo pulmonar em bronquite cronica, sarcoidose e na inflamacéo
vascular que caracteriza a aterosclerose. Varios receptores para quimiocinas inflamatorias, CCR1,
CCR2, CCR5 e CXCR3 em particular, sdo regularmente detectados em tais doencgas, enquanto a
expressdo de CCR3 tende a ser restrita a doencas alérgicas e os receptores de IL-8, CXCR1 e
CXCR2 séo mais frequentemente encontrados em inflamacéo aguda (BAGGIOLINI, 2001).

O papel das quimiocinas no recrutamento de leucocitos para articulacoes inflamadas esta
bem estabelecido, entretanto, atualmente é reconhecido que os condrocitos (quando ativados por
citocinas pré-inflamatérias incluindo 1L-1, TNF-a, II-17 e IL-18) podem expressar Varias
quimiocinas e receptores que vao atuar no sentido do catabolismo da cartilagem (GOLDRING,
2000a). Um estudo recente, mostra a expressédo abundante de uma ampla variedade de quimiocinas
inflamatdrias e receptores de quimiocinas em amostras de tecido sinovial e sangue periferico de
pacientes com AR, OA e artrite reativa (HARINGMAN et al, 2006).

Uma comparacdo da expressdo de quimiocinas e seus receptores na cartilagem de
individuos sadios e em pacientes com OA, mostrou que condrdcitos humanos expressam uma
grande variedade de receptores de quimiocinas, CCR1, CCR2, CCR3, CCR5 e para IL-8. CXCR1
e CXCR2 foram detectados em células de articulacbes normais e com artrite (BAGGIOLINI,
2001). In vitro a estimulagdo de condrocitos normais ou com OA, com IL-1 leva a aumento da
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expressdio de RANTES/CCL5, esta quimiocina por sua vez aumenta a producdo de
metaloproteinases e perda de proteinoglicanos nos condrdcitos (VERGUNST et al, 2005).

Na OA, como visto anteriormente, existem dlvidas se a alteracdo 0ssea ocorre antes,
depois ou a0 mesmo tempo que as alteragbes da cartilagem articular. Tem sido sugerido que
células dsseas estdo aptas para influenciar o metabolismo da cartilagem. Em osso com OA a co-
expresséo de CXCR4 e CXCR5 e seus ligantes SDF-1/CXCL12 e BCA-1/CXCL13,
respectivamente, foi notada em areas de remodelacdo Ossea. Estes dados sugerem um papel para
este complexo quimiocinas/receptores de quimiocinas na modificagdo 6ssea (VERGUNST et al,
2005).

HULEJOVA et al (2007) estudando pacientes com OA de quadril e individuos sadios
encontraram dados interessantes. Neste estudo foi determinado os niveis de MMP-2, MMP-3,
MMP-9, TIMP-1 e as citocinas TNF-a, IL-1a, IL-8 e IL-10 no soro, liquido sinovial e extratos de
diferentes tecidos da articulacdo incluindo sindvia, cartilagem e 0sso subcondral. Estes autores
demonstraram que havia aumento na expressdo de varias citocinas e MMPs em diferentes tecidos
articulares dos pacientes com OA. Tanto a sinGvia como a cartilagem evidenciaram aumento de
MMP-2, 3, 9 e IL-10, enquanto a expressdo de IL-1a foi maior em cartilagem e IL-8 em sindvia,
entretanto, neste estudo ficou evidenciado que todas as citocinas testadas, além de MMP-3, MMP-
9 e TIMP-1 estavam predominantemente aumentadas no 0sso subcondral, demonstrando a
importancia deste tecido na patogenia da OA.

Embora edema articular ndo seja uma caracteristica freqliente da OA, sinovite levando a
derrame articular pode as vezes ser encontrada, causando dor e redugdo do movimento articular.
HARINGMAN et al, 2006, estudando bidpsia de tecido sinovial de pacientes com OA e sinais
clinicos de artrite, observaram uma abundante expressdo de CCR1, CCR5 e CXCRA4.

As quimiocinas estdo aptas a induzir a liberagdo de enzimas relevantes para o dano
articular. A primeira enzima descoberta foi a N-acetyl-b-D-glicosaminidase, que pode ter um papel
na quebra de glicosaminoglicanos. HSU et al, 2004, demonstraram que a Eotaxin-1 tem sua
expressdo estimulada pelo tratamento com IL-1b e TNF-a, estudando cartilagem de humanos
submetidos a prétese articular, notaram que a Eotaxin-1 estimula a expressdo de seus préprios
receptores que estdo associados com artrite e degradacdo da cartilagem articular. YUAN et al,
2001, mostraram que condrécitos com OA expressam as quimiocinas MCP-1 e RANTES (que
apresentam seus niveis aumentados por estimulo de IL-1b e TNF-a), contribuindo para a inibicdo

da sintese de proteinoglicanos e aumento de seu catabolismo pelos condrécitos.
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2.9 Variag&o dos niveis séricos de quimiocinas de acordo com a idade

Existe uma relacdo direta entre idade e o aumento da incidéncia de doencas cronicas.
Com o envelhecimento € evidenciado um estado inflamatorio crénico cujo mecanismo
molecular € desconhecido atualmente. Dano celular aumentado por ativacdo de fatores de
transcricdo, como o NF-kB que regula a expressdo de moléculas pro-inflamatérias, tem sido
documentado em animais e individuos mais velhos em comparacdo aos mais jovens
(SARKAR & FISHER, 2006).

GERLI et al, (2000), encontraram niveis séricos de MCP-1 aumentados em idosos
sadios e mais baixos em jovens, enquanto RANTES aumentou exclusivamente em individuos
com idade superior a 100 anos. Anteriormente, INADERA et al, (1999), estudando os niveis
plasméaticos de MCP-1 em 405 individuos sadios com idade variando de 20 a 72 anos,
demonstraram aumento desta quimiocina relacionado com a idade mais avancada.
ANTONELLI et al (2006) avaliaram 164 individuos sadios com idade variando de 10 a 79
anos de idade e encontraram as quimiocinas IP-10 e MCP-1 aumentadas nos individuos mais
idosos

Nos individuos idosos existe uma desregulagdo no sistema Th1l/Th2, havendo um
predominio no sentido Th2. As citocinas IL-4 e IL-10 (Th2), sdo secretadas em maior quantidade
nos idosos quando comparado aos jovens. Os leucdcitos de pessoas idosas secretam maiores niveis
de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a ap0s indugdo com lipopolissacaridios em comparagdo aos leucdcitos
de individuos jovens. IFN-g (Th1) por sua vez é produzido em menor quantidade pelos linfocitos
de individuos idosos (RINK et al, 1998), estes autores sugeriram que haveria uma disfun¢do no
sistema imune das pessoas idosas, ocasionando uma resposta imunoldgica alterada na secre¢éo de

citocinas.
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3 OBJETIVOS

O objetivo principal é demonstrar se a HCQ apresenta eficacia no tratamento da OA
de joelhos sintomética e se existe interferéncia deste farmaco nas dosagens de quimiocinas
séricas.

Os objetivos especificos sao:

- Demonstrar se ocorre melhora clinica ap6s o uso de HCQ em pacientes com OA de
joelhos sintomatica através da analise de parametros clinicos.

- ldentificar as variagbes de concentragBes séricas de quimiocinas e se estas
alteracdes estdo correlacionados com a modificacdo dos pardmetros clinicos e com a

utilizacdo do farmaco HCQ.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Avaliacdo de parametros clinicos na osteoartrite

Dois grupos de pacientes com diagnostico de OA sintomatica de joelhos foram
avaliados em estudo controlado por placebo, randomizado e duplo cego com duracgdo de 16
semanas. Inicialmente 32 pacientes portadores de OA primaria e sintomética de joelhos com
pelo menos 1 ano de doenca foram selecionados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora com o nimero 235-039/2003 e todos 0s
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e foram submetidos a
avaliagdo oftalmoldgica antes de serem incluidos no estudo, que deveria excluir qualquer
contra indicagdo ao uso da HCQ.

Os pacientes foram recrutados no ambulatério de Reumatologia da Santa Casa de
Misericordia de Juiz de Fora (SCMJF) e nos ambulatérios de Clinica Médica das Unidades
Basicas de Saude dos bairros Nossa Senhora das Gragas e Benfica da Prefeitura Municipal de
Juiz de Fora.

Os pacientes selecionados para o estudo foram submetidos a investigacdo
diagnostica para OA dos joelhos por meio de critérios clinicos e radiograficos estabelecidos
pelo American College of Rheumatology (ACR), que estdo especificados na tabela 3
(ALTMAN et al, 1986). Alem da anamnese e exame fisico os pacientes realizavam
radiografias de joelhos em posicdo ortostatica e incidéncia antero-posterior.

Todos os pacientes apresentavam evidéncia clinica (dor no joelho por no minimo 12
meses e na maioria dos dias durante os ultimos 3 meses) e evidéncia radiogréfica de OA.
Ambos 0s grupos pertenciam as classes I, 1l e IIl da American Rheumatism Association
(ARA), atualmente denominado, ACR (HOCHBERG et al, 1992). A gravidade radiografica
foi avaliada pela escala de Kellgren e Lawrence (K-L), (KELLGREN & LAWRENCE, 1957).
Foram incluidos pacientes que apresentavam graus 2 e 3 desta escala (anexos).

Antes da intervencdo farmacologica preconizada no estudo, os dois grupos foram
submetidos a um periodo de duas semanas (washout), sem o uso de antiinflamatorios nédo
esteroidais ou esteroidais ou farmaco relacionado ao tratamento da OA, sendo somente
permitido a utilizagdo do paracetamol.
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Os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos e receberam frascos
numerados com o coédigo APS-309018 contendo 120 comprimidos de Sulfato de HCQ
(ReuquinolO), ou numerados com o codigo APS-309019 contendo 120 comprimidos de
placebo. A HCQ e placebo utilizados no estudo foram fornecidos sem custos financeiros pelo
Laboratério APSEN Farmacéutica. Nem os pacientes nem o avaliador sabiam o que continha
em cada frasco. Ambos 0s grupos poderiam associar paracetamol como medicagéo de resgate
na dose maxima de 3g/dia conforme a intensidade do quadro algico.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de outras artropatias ou doenca peri-
articular, fibromialgia, presenca de doencas auto-imunes, infiltracdo de glicocorticdides no
joelho em estudo ou &cido hialurénico nos ultimos 12 meses, uso de droga especifica para OA
(glicosamina, condroitina, diacereina) nos ultimos 12 meses, uso de glicocorticoide oral nos
ultimos 3 meses, presenca de insuficiéncia renal ou hepética. Os pacientes poderiam ter OA
em outros sitios, desde que essas articulagdes ndo estivessem sintomaticas.

Os parametros para avaliar a resposta terapéutica foram baseados em dados clinicos,
como a melhora da dor e mobilidade articular. Para isso, foram utilizados o indice Algo-
Funcional de Lequesne, a Escala Visual Analdgica (EVA) e 0 WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index), empregados mensalmente até o término do

estudo (anexos).
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Tabela 3- Critérios Clinicos e Radiograficos do ACR para o Dagnostico de OA.

CLINICO E RADIOGRAFICO

Dor no joelho na maioria dos dias do Gltimo més
Ostedfitos ao Raio X

Liquido sinovial tipico de osteoartrite

Idade >=40 anos

o M W D P

Rigidez matinal <= 30 min
6. Crepitacdo articular ao movimento

(Admite-se OA guando estéo presentes os itens: 1,2 o0u 1, 3,5,6 ou 1, 4, 5, 6)

CLINICO
1. Dor no joelho na maioria dos dias do Gltimo més
2. Crepitacdo articular ao movimento
3. Rigidez matinal <= 30 min
4. ldade >= 38 anos
5. Alargamento 6sseo ao exame fisico do joelho
(Admite-se OA guando estéo presentes os itens: 1, 2,3,40ul,2,50u1l, 4,5)

O Indice Algo-Funcional de Lequesne constitui-se de um questionario administrado
ao paciente com perguntas relativas a dor e comprometimento funcional, sendo validado para
OA de joelhos com boa sensibilidade as modificagdes decorrentes do tratamento
(LEQUESNE et al, 1987; MARX et al, 2006). A pontuacdo do indice de Lequesne para OA
do joelho varia de 0 a 24, os valores maiores correspondendo a estagios mais avancados da
doenca.

A EVA é um instrumento unidimensional para mensuracdo de dor. Consiste de uma
linha reta, numerada de 0 a 10, que vai de auséncia de dor (0) ou a pior dor imaginavel (10).

O WOMAC é um instrumento validado para a lingua portuguesa, que tem sido
usado para determinar o estado funcional dos pacientes com OA de joelhos e quadril
(FERNANDES et al, 2003). Ele é composto por trés subescalas que totalizam 24 itens, a
subescala de dor (Wdor) com 5 itens, rigidez matinal (Wrig) com 2 itens e funcdo fisica
(Wfuncdo) constituido de 17 itens. O WOMAC pode ser pontuado separadamente para cada
subescala e, assim, fornecer resultados parciais. Uma pontuagdo baixa em qualquer subescala

representa um melhor estado funcional.
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4.2 Quantificacdo das quimiocinas no soro de pacientes com OA

Nos dois grupos estudados houve a coleta de sangue no periodo da manha, apés
jejum de oito horas para a dosagem sérica das seguintes quimiocinas: monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1), interleukin- 8 (IL-8), interferon-gamma-inducible
protein —10 (IP-10) e monokine induced by interferon-gamma (MIG). A coleta de sangue
para as dosagens das mesmas quimiocinas foi repetida ap6s 16 semanas. O soro foi separado
por centrifugacdo e estocado a -20° C. As concentracdes de quimiocinas foram determinadas
pelo método de citometria com esferas ordenadas, conhecido como Cytometric Bead Array
(CBA), conforme as especificagdes do fabricante (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA).
Apos leitura de padrdes e amostras, os dados foram analisados no software BD CBA Isotype
Analysis, onde os valores foram expressos em pg/ml para cada quimiocina. Esta etapa do
estudo foi realizada no Laboratério de Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Juiz de Fora.
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4.3 Quantificacdo das quimiocinas no soro de individuos com idade inferior a 40 anos e

em individuos com idade superior a 60 anos

Foi realizada a comparacdo dos niveis de quimiocinas entre o grupo tratado com HCQ
e 0 grupo placebo com dois outros grupos controle, um com dez individuos que néo
apresentavam evidéncia clinica ou radiolégica de OA de joelhos e idade acima de 60 anos
(controle idoso) e outro com dez individuos com idade inferior a 40 anos (controle jovem),
gue ndo apresentavam clinicamente OA de joelhos.

O grupo controle idoso foi definido como os individuos que preenchiam os seguintes
critérios:
* Nenhum aspecto clinico de doenca inflamatdria
* Auséncia de processo infeccioso nos ultimos seis meses
* Funcdo renal normal (creatinina sérica dentro dos limites da normalidade)
* Funcdo hepatica normal (niveis séricos de enzimas hepéticas dentro da normalidade)
* Nenhuma anormalidade hematoldgica
* Nivel de glicose sérica normal
* Niveis de PCR dentro dos limites normais (inferior a 6mg/L pelo método de
imunoturbidimetria)

Os individuos pertencentes a estes dois grupos foram submetidos a apenas uma

coleta de sangue no periodo da manhd, apos jejum de 8 horas para a dosagem das quimiocinas
MCP-1, IL-8, IP-10 e MIG.
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5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis numéricas foram descritas por média e desvio-padrdo e as variaveis
categdricas por percentagens. As variaveis foram testadas quanto a normalidade pelos testes
de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. As comparagdes entre grupos para varidveis com
distribuicdo normal foram realizadas utilizando-se o teste t de Student. No caso de varidveis
com distribuicdo ndo-normal foram utilizados os testes Mann-Whitney (entre 2 grupos) e
Kruskall-Wallis (3 ou mais grupos). Para avaliagdo de correlagdo linear foi utilizado o
coeficiente de Correlagdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Foi utilizado o programa GraphPad Prism 4 para complementar a anlise estatistica e

demonstracgdo grafica.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas dos pacientes estudados

De 32 pacientes selecionados para o estudo, trés foram retirados apds o seu inicio,
dois por efeitos adversos leves (1 paciente apresentou reagdo cutanea exantematosa e 0 outro
dispepsia), ambos pertencentes ao grupo utilizando HCQ e uma paciente pertencente ao grupo
placebo pelo uso de glicocortic6ide. Terminaram o estudo, 16 pacientes pertencentes ao grupo
da HCQ e 13 ao grupo placebo. A obesidade que constitui um importante fator de risco foi
uma caracteristica comum aos dois grupos. Quanto ao acometimento dos joelhos, o
predominio foi bilateral e o género feminino foi predominante nas amostras (tabela 4).

Os pacientes dos dois grupos fizeram uso do analgésico paracetamol durante o
periodo de quatro meses do estudo. O consumo de paracetamol, avaliado em nimero de
comprimidos de 500mg utilizados por dia, foi de 1.2 = 1.8 no grupo que utilizou HCQ e 1.2 £
2.0 no grupo placebo (p = 0.53). A media do tempo de diagndstico em anos da OA foi de 6,9
+ 43 e 6.9 £ 4.7 (p=0,97) nos grupos que foram submetidos a HCQ e placebo,

respectivamente. Outras caracteristicas dos dois grupos sdo mostradas na tabela 4.
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Tabela 4. Dados demogréficos e caracteristicas dos pacientes tratados com hidroxicloroquina e

placebo.
Caracteristicas dos Placebo Hidroxicloroquina p
Pacientes n=13 n=16

Idade (anos) 60,5+10,4 60,8+9,2 0,924
Género Feminino — n°. (%) 13 (100) 13 (81,3) 0,099
Etnia — n° (%) branca 5 (38,5) 6 (37,5) 0,356

negra 8 (61,5) 10 (62,5)

IMC 31,9+3,8 31,945,9 0,995
Classe funcional “"ARA — n° (%)

lell 9 (69,2) 8 (50) 0,346
1 4 (30,8) 8(50)

***Escala de K-L:

grau 2 6 (46,2) 8 (50) 0,945
grau 3 7 (53,8) 8 (50)

Doengas associadas:

Hipertensdo arterial 9 (69,2) 10 (62,5) 0,705
Diabetes mellitus 4 (30,8) 2 (12,5) 0,227
Joelho com OA n° (%):

Bilateral 8 (61,5) 14 (87,5) 0,206
Joelho direito 4 (30,8) 1(6,3)

Joelho esquerdo 1(7,7) 1 (6,3)

*IMC - Indice de massa corporea, “ARA - American Rheumatism Association (Atualmente
denominado ACR - American College of Rheumatology) — ***K-L (Kellgren e Lawrence).
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A hipertensdo arterial esteve presente em percentuais altos, no grupo placebo 69,2% e

no grupo que utilizou HCQ 62,5%, a figura 2 representa a distribuicdo da hipertensdo arterial

nos dois grupos.

Figura 2 — Distribuicdo da Hipertensdo Arterial no Grupo Placebo e Tratado
com HCQ

O diabetes mellitus foi outra doenca prevalente, presente em percentuais de 30,8% no
grupo placebo e 12,5% no grupo submetido ao tratamento com HCQ. A figura 3 representa a

distribuicdo dos individuos diabéticos nos dois grupos.

Figura 3 — Distribuicdo do Diabetes Mellitus no Grupo Placebo e Tratado
com HCQ
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Quanto ao acometimento dos joelhos, o grande predominio foi bilateral, no grupo placebo

representando 61,5% e no grupo tratado com HCQ atingindo 87,5% dos pacientes. A figura 4

representa 0 acometimento dos joelhos nos dois grupos.

Figura 4 — Distribuicdo do acometimento da articulacdo do joelho no Grupo
Placebo e Tratado com HCQ
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6.2 Resultados dos indices clinicos

Na avaliagdo dos indices de WOMAC, Lequesne e EVA no grupo que utilizou HCQ,
houve melhora estatisticamente significativa ap6s 4 meses em todos 0s itens, exceto na avaliagao

da subescala WOMAC relacionada a rigidez articular, representado na tabela 5

Tabela 5. Avaliacdo dos indices de WOMAC, Lequesne e escala EVA no grupo tratado com
hidroxicloroquina antes e ap6s tratamento.

Hidroxicloroquina Antes Apos p
n=16

WOMAC dor 11,3+39 8,1+3,8 0,001**

WOMAC rigidez 36+24 28+17 0,227

WOMAC funcéo 39,1+ 13,9 27,3+ 14,9 <0,001**

EVA 71+2,6 49+28 0,010"*

Lequesne 138+3,1 97+44 0,002**

Teste t de Student
“média + desvio padrdo
*% 1 <0,05

Na avaliagdo dos indices de WOMAC, Lequesne e escala EVA no grupo placebo, houve

melhora estatisticamente significativa em todos os itens conforme mostrado na tabela 6.

Tabela 6. Avalia(;éf) dos indices de WOMAC, Lequesne e escala EVA no grupo placebo antes
e apds tratamento.

Placebo Antes Apos p
n=13

WOMAC dor 11,6 +3,5 73+53 0,024**

WOMAC rigidez 39+18 23+24 0,049**

WOMAC fungdo 41,1+10,7 24,4 18,3 0,002**

EVA 8,222 4,9+37 0,006**

Lequesne 133+2,6 9,6 45,2 0,025%*

Teste t de Student
* média £ desvio padrdo
**p <0,05
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Ao se calcular a diferenga entre os dois grupos, ndo houve superioridade de um sobre
0 outro, representado na tabela 7.

Tabela 7. Diferenca entre os valores encontrados nos grupos hidroxicloroquina e placebo.”

Hidroxicloroquina Placebo p

n=16 n=13
WOMAC dor -3,1+33 -42+59 0,551
WOMAC rigidez -08+28 -15+25 0,512
WOMAC funcéo -11,8+9,6 -16,8 + 15,1 0,293
EVA 23£31 32£35 0.461
Lequesne 40+43 37452 0,803

Teste t de Student
" média + desvio padrdo
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6.3 Resultados das dosagens de quimiocinas

6.3.1 Resultados das dosagens de quimiocinas no grupo tratado com hidroxicloroquina e no
grupo placebo

Quanto as dosagens de quimiocinas, a tabela 8 mostra as concentracdes de

guimiocinas anteriormente ao tratamento.

Tabela 8. Concentragcdes de quimiocinas (pg/ml) no soro de pacientes com OA antes do
tratamento com Hidroxicloroguina ou placebo.

Quimiocinas Hidroxicloroquina Placebo p
IP-10 (CXCL10) 2859+2131 268,7 +£173,8 0,912
MCP-1 (CCL2) 59,2 +44)5 47,4 + 30,6 0,614
MIG (CXCL9) 1369,1 £ 705,1 1525 + 626,5 0,524
IL-8 (CXCLS) 6,85+ 3,95 6,21+ 1,93 0,912

Teste Mann-Whitney
“média + desvio padrdo

A tabela 9 representa a concentragdo sérica apds 4 meses de tratamento

Tabela 9. Conc*entragﬁes séricas de quimiocinas (pg/ml), apés 4 meses de tratamento com
HCQ e placebo.

Quimiocinas Hidroxicloroquina Placebo p
IP-10 (CXCL10)  288,6 +261,9 188,8 £ 97,1 0,227
MCP-1 (CCL2) 74,1 £ 65,1 58,9+42,2 0,742
MIG (CXCL9) 1409 + 684,6 1556 + 681,2 0,510
IL-8 (CXCLS) 8,08 £ 5,33 6,49 £ 1,94 0,930

Teste Mann-Whitney
“média + desvio padrido
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Nas figuras 5, 6, 7 e 8 estdo representados os graficos com a avaliacdo das
quimiocinas, sendo que os valores estdo expressos respectivamente em média e mediana nos

dois grupos, antes (figura a) e apos (figura b) quatro meses de tratamento.

IP-10 () IP-10 ()

IP-10 (pg/mL)
IP-10 (pg/mL)

IP-10 (b) IP-10(b)

IP-10 (pg/mL)
IP-10 (pg/mL)

¥ 5

HOQ Placebo HOQ Faceho

Figura 5 - IP-10 antes (a) e apds (b) HCQ e placebo, o simbolo “—* significa mediana
no lado esquerdo e média no lado direito.
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Figura 6 - MCP-1 antes (a) e apds (b) HCQ e placebo, o simbolo “—* significa
mediana no lado esquerdo e média no lado direito.
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Figura 7 - MIG antes (a) e apds (b) HCQ e placebo, o simbolo “—* significa

mediana no lado esquerdo e média no lado direito.
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Figura 8 - IL-8 antes (a) e apds (b) HCQ e placebo, o simbolo “—* significa

mediana no lado esquerdo e média no lado direito.
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6.3.2 Resultados das dosagens de quimiocinas no grupo tratado com hidroxicloroquina e

controles

Dois grupos controles (idoso e jovem) cada um com 10 individuos, que ndo apresentavam
evidéncias clinicas de OA, foram comparados com os pacientes. No grupo controle idoso a idade
apresentou variacdo de 61 a 76 anos (68,4 £ 5,3), sendo sete do sexo feminino (70%). No grupo
controle jovem a idade variou de 21 a 39 anos (25,1 + 6,1), com sete individuos do sexo feminino
(70%).

No grupo idoso quatro individuos eram hipertensos (40%) e um diabético (10%), ndo

apresentando diferenca estatistica significativa em relacdo aos pacientes com OA.

Os pacientes com OA apresentavam obesidade, como demostrado pelo IMC acima de 30
Kg/m?, os individuos idosos, apresentavam IMC dentro dos limites da normalidade (23,6 Kg/m?).
Esta diferenca foi significativa em relagdo aos pacientes com OA (p < 0.001). A figura 9 representa

a distribuicdo do IMC entre os trés grupos.

50
[

40 .
0 ... ‘. &
£ 30 "m_ 0‘503
[e)) [ (]
é . -_— 7 e
O 20
=

10

HCQ Placebo ldoso

Figura 9 — Distribuicdo do IMC no grupo com OA e no

grupo de individuos idosos.
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Quando comparados 0s niveis séricos das quimiocinas IP-10, MCP-1, MIG e IL-8
entre os pacientes com OA com o grupo controle jovem e idoso encontramos os resultados

expressos na tabela 10.

Tabela 10. Concentragdes séricas de quimiocinas (pg/ml) dos grupos tratados com HCQ e néo

tratados.”
Controles HCQ
Quimiocinas Jovem Idoso Antes Apos p
n=10 n=10 n=16 n= 16

IP-10 (CXCL10) 156,8 + 46,4 2942+ 1121 285,9 £ 2131 288,6 £ 261,9 0,0205**
MCP-1 (CCL2) 23,6+ 26,9 39,1+ 10,2 59,2+445 74,1+ 65,1 0,0478**
MIG (CXCL9) 601,2 + 438,7 2282,2+ 2937 1369,1£705,1 1409 + 684,6 <0,0001**
IL-8 (CXCLS) 29+ 04 9,92+ 6,24 6,85+ 3,95 8,08 £ 5,33 <0,0001**

Teste Kruskal-Wallis.
* média £ desvio padrdo
**p <0,05

As figuras 10, 11, 12 e 13 mostram as concentracbes séricas das quimiocinas dos
grupos controle e dos grupos tratados com HCQ.
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Figura 10- IP-10 antes e apos tratamento com HCQ. Na figura (a) esta
representado a medida de cada individuo dos grupos controle (jovem e
idoso) e dos pacientes antes e apds tratamento com HCQ, o simbolo
“— indica mediana. A figura (b) mostra os valores com quartis,
mediana e extremos através de “Box plot”.

*p <0,05.
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Figura 11- MCP-1 antes e apds tratamento com HCQ. Na figura
(@) esta representado a medida de cada individuo dos grupos
controle (jovem e idoso) e dos pacientes antes e ap0s tratamento

com HCQ, o simbolo “—” indica mediana. A figura (b)
mostra os valores com quartis, mediana e extremos através de
“Box plot .

*p <0,05.
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Figura 12- MIG antes e apds tratamento com HCQ. Na figura (a) esta
representado a medida de cada individuo dos grupos controle (jovem e
idoso) e dos pacientes antes e apds tratamento com HCQ, o simbolo
“— indica mediana. A figura (b) mostra os valores com quartis,
mediana e extremos através de “Box plot .

*p <0,05.
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Figura 13- I1L-8 antes e apos tratamento com HCQ. Na figura (a)
esté representado a medida de cada individuo dos grupos controle
(jovem e idoso) e dos pacientes antes e apos tratamento com HCQ,

0 simbolo “— indica mediana. A figura (b) mostra os valores
com quartis, mediana e extremos através de “Box plot .
*p <0,05.

Houve um aumento estatisticamente significativo dos niveis de todas as quimiocinas
estudadas tanto em individuos do grupo controle idoso como nos pacientes com OA quando

comparado aos do grupo controle jovem.
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7 DISCUSSAO

A OA é a doenga articular mais frequente, afetando predominantemente o0s
individuos idosos (HUNTER & FELSON, 2006). A populacéo brasileira apresenta tendéncia
ascendente em direcdo ao envelhecimento dos seus habitantes, o que torna esta doenga uma
preocupacao especial. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2006) apontam
que a populagdo brasileira com idade superior a 60 anos contabilizou em 2006, 19 milhdes,
perfazendo 10,2% dos habitantes do pais. Como a idade é importante fator de risco, espera-se
aumento significativo dos casos de OA, principalmente de joelhos.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar a influéncia da HCQ em parametros clinicos
e a interferéncia do seu uso na concentracdo serica das quimiocinas MCP-1, IL-8, IP-10 e
MIG em pacientes com OA priméria e sintomatica de joelhos.

As quimiocinas e seus receptores sdo considerados alvos terapéuticos em varias
doencas e o seu papel na OA vem sendo mais estudado nos ultimos anos. A possivel
influéncia de fatores como: idade, obesidade e estresse biomecanico associados a
participagdo de quimiocinas tem sido sugerido na lesdo da cartilagem articular e na leséo
6ssea na OA, uma vez que, as quimiocinas sdo capazes de induzir a liberacdo de enzimas que
participam ativamente do dano da cartilagem articular (BORZI et al, 2004).

Atualmente o tratamento da OA é basicamente voltado para os sintomas e 0s
analgésicos e antiinflamatdrios ndo esteroidais sdo as drogas mais utilizadas, mas os efeitos
adversos graves e até fatais destes farmacos, relacionados principalmente ao sistema digestivo
e de ocorréncia predominante na faixa etéria da populagdo acometida por OA, fazem com que
0 Seu uso seja limitado.

A HCQ é uma droga com uso estabelecido no tratamento do LES, entretanto com
poucos relatos de utilizacdo na OA. BRYANT et al (1995) relataram o tratamento de oito
pacientes com OA de maos, obtendo resultados satisfatorios em seis pacientes, sendo que a
melhora era observada em periodo tdo curto como 7 semanas. VUOLTEENAHO et al (2005)
encontraram que este farmaco suprime a producdo de éxido nitrico induzida por IL-1b em
cartilagem com OA e concluiram que o seu uso poderia ser Gtil no tratamento da OA.

Embora na Diretriz Brasileira para o tratamento da OA (COIMBRA et al, 2003),
exista a possibilidade de uso de antimalérico no tratamento da OA, esta utilizagdo ndo esta
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baseada em estudos controlados ou envolvendo grande numero de pacientes, portanto,
consistindo em uso empirico.

O mecanismo de agdo dos antimalaricos continua desconhecido, entretanto recentes
estudos evidenciam a possibilidade de um papel importante desta classe de farmacos na
inibicdo de TLRs (KALIA & DUTZ,2007), por outro lado KIM et al, 2006 demonstraram que
TLR-2 e TLR-4 estdo aumentados nas lesdes da cartilagem articular na OA e que induziriam
intensa reagdo catabdlica em condrocitos. Estes aspectos merecem mais estudos no sentido da
confirmagdo ou ndo da participacdo de TLRs na OA e influéncia dos antimalaricos na sua
inibicdo.

O presente trabalho evidenciou melhora nas escalas WOMAC, Lequesne e EVA nos
pacientes que usaram HCQ, entretanto o grupo que utilizou placebo também obteve melhora,
nos dois casos estatisticamente significativa. No estudo de CLEGG et al (2006) a melhora no
grupo placebo atingiu a taxa de 60,1%. Esta melhora em ambos 0s grupos pode ser atribuida a
pelo menos dois fatores: o primeiro se deve ao fato de que por questfes éticas, 0s pacientes
ndo poderiam deixar de ser medicados, sendo permitido a utilizagdo do analgésico
paracetamol, que ndo teria propriedade antiinflamatéria. Além disso, o grupo de pacientes
estudados era constituido de pessoas idosas, apresentando dor de longa data e alguns com
quadro de depressdo, demonstrando grande expectativa de melhora ao serem submetidos a
uma nova droga e, por outro lado, o cuidado da equipe para com eles também pode ter
contribuido para estes resultados.

O paracetamol foi utilizado pelos pacientes dos dois grupos sem diferenca
estatisticamente significativa de dose diaria entre os grupos. O seu papel no alivio da dor em
pacientes com OA de joelhos tem sido reconhecido e constitui-se a droga de melhor perfil em
relacdo a tolerabilidade e seguranca quanto a efeitos adversos (ALTMAN et al, 2007).

Quanto a duragdo de quatro meses deste estudo, que foi empirico, pois a HCQ é uma
droga de deposito, encontramos na literatura estudos como o de WOZNIACKA et al. (2006)
que encontraram reducdo das citocinas IL-6, IL-8 e TNF-a apds 3 meses do uso de cloroquina
em pacientes com LES. GORDON & KLINKHOFF (2005) descrevem que a concentracao
sérica maxima e constante deste farmaco é obtida ap6s 3 a 4 meses de utilizagdo diaria.

Com relagdo aos dados demogréficos, ficou demonstrado um predominio de
hipertensdo arterial nos dois grupos acima dos indices encontrados na populacdo geral
(superior a 60%), o que provavelmente deve ser devido a faixa etaria estudada.

A média do IMC apresentou valor préximo de 32 Kg/m® em ambos 0s grupos com
OA, o que confirma a grande associacao entre obesidade e esta doenga, como evidenciado por
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varios estudos (FELSON & CHAISSON, 1997; NEVITT, 2002; REIJMAN et al, 2007).
Entretanto, o grupo de individuos com idade superior a 60 anos, ndo portadores de OA de
joelhos apresentou IMC significativamente menor (média de 23.6 Kg/m?) em relacio aos
pacientes com a doenga, isto reforca o grande papel da obesidade na OA de joelhos. A
obesidade é um fator de risco ndo so para o inicio e progressdo nesta articulacdo, mas também
em relagdo aos sintomas (TEICHTAHL et al, 2008). Provavelmente de todos os fatores de
risco com possibilidade de intervengéo, talvez a obesidade constitua o principal alvo para a
terapéutica da OA de joelhos.

E provavel que a influéncia da obesidade no inicio e progressdo da OA de joelhos
ndo seja somente em razdo da sobrecarga mecanica ou mau alinhamento articular secundario a
esta situacdo. Fatores metabolicos assumem uma possibilidade de envolvimento na
patogénese desta doenca. Articulagbes das mdos, que ndo suportam peso apresentam a
obesidade como fator de risco (FELSON & CHAISSON, 1997). BRUUN et al, 2002,
encontraram redugdo da concentracdo de TNF-a em tecido adiposo e plasma de individuos
obesos apds perda de peso, sabe-se que esta citocina tem grande importancia na lesdo articular
em diversos tipos de artrite.

Existe a possibilidade das adipocitocinas, representadas principalmente pela leptina,
resistina e adiponectina, participarem ativamente do processo inflamatdrio presente na OA de
joelhos. A leptina tem sido correlacionada a um efeito negativo sobre o metabolismo da
cartilagem e implicada na formagdo de ostedfitos (SCHAFFLER et al, 2006). Uma questdo
ainda nao elucidada seria como o0s adipécitos e pré adipdcitos interagem com o sistema imune
e se esta comunicacdo é regulada pela leptina. BATRA et al (2007), apontam uma provavel
interferéncia da leptina em TLRs e concluem em seu estudo que este hormonio aumentaria a
expressdo de TLR1 a TLR9 em adipdcitos e pré adipocitos de murinos. Em trabalho recente
LAGO et al (2008a) consideram algumas possibilidades de atuacdo da leptina na OA, entre
elas: a ativagdo da enzima Oxido nitrico sintase em condrocitos sinergicamente com IFN-ge o
efeito nesta mesma enzima sinergicamente com IL-1 (uma das mais importantes citocinas
envolvidas na OA). Estas evidéncias apontam para um possivel papel benéfico do bloqueio da
leptina no tratamento da OA, entretanto mais estudos sdo necessarios.

Embora o presente estudo ndo tenha evidenciado aumento dos niveis séricos das
quimiocinas IP-10, MCP-1, MIG e IL-8 em OA de joelhos e nem alteracdo nestas dosagens
apos uso de HCQ, ndo podemos descartar a participacdo destas quimiocinas na patogénese da
OA, pois os pacientes que participaram do estudo, tanto no grupo tratado como no grupo

placebo, ndo apresentavam grandes alteracfes inflamatorias nos joelhos ao exame clinico.
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Todos apresentavam um quadro de dor cronica, sem alteragdo importante de volume da
articulagdo ou sinais inflamatorios evidenciados por calor, derrame articular e dor intensa.
Talvez em doentes com OA de joelhos que apresentem processo inflamatério intenso ou em
periodos de agudizacdo possa ocorrer participacdo destas quimiocinas. N&o foi encontrado
modificagdo dos niveis séricos das quimiocinas apds tratamento com HCQ, entretanto, isto
ndo afasta a possibilidade da influéncia que este farmaco possa ter na doenca, atuando em
outros mecanismos. Também é possivel que a HCQ possa atuar somente nos casos de
componente inflamatério intenso, e ndo nos casos cronicos que cursem apenas com dor,
rigidez, mas sem calor local, aumento de volume articular ou derrame articular. Outra
possibilidade é a de que alteracdes inflamatorias existentes na OA, inclusive com participacdo
das quimiocinas, ndo apareceriam com a dosagem dos niveis séricos de quimiocinas e sim
com a dosagem destas no liquido sinovial.

Quanto as quimiocinas, neste estudo foi constatado elevagdo dos niveis séricos de
todas elas, correlacionando-se com a idade mais avangada (grupo idoso e grupo portador de
OA) em comparagdo com o0 grupo jovem, sendo que a IL-8 e a MCP-1 estavam
significativamente mais elevadas no grupo dos pacientes com OA que utilizou HCQ quando
comparado ao grupo jovem. Outros autores encontraram alteracfes de quimiocinas com a
idade, INADERA et al. (1999), relataram aumento de MCP-1 em pacientes idosos e
atribuiram que esta elevagdo poderia estar relacionada a maior probabilidade da existéncia de
aterosclerose nesta populagdo. Esta quimiocina exerce um papel importante na aterogénese
por atrair mondcitos para a parede do vaso, como evidenciado por JONASSON et al (1986).

SHURIN et al. (2007) estudaram a influéncia da idade e alteracdo na producdo de
citocinas e quimiocinas. Avaliando 397 individuos sadios com idade entre 40 e 80 anos, estes
autores encontraram dosagens séricas aumentadas de MIG e IP-10 entre outras citocinas
dosadas, tanto em homens como em mulheres. No caso de MIG foi o primeiro relato de
aumento desta quimiocina com o avancar da idade, coincidindo com os dados encontrados no
grupo controle idoso do presente estudo.

Sabemos que existe relagéo direta entre idade e aumento da incidéncia de doengas
cronicas. Evidéncias apontam para uma ligacdo entre a idade avancada e a presenca
aumentada de mediadores inflamatérios. Diversas citocinas pré inflamatérias como: 1L-1, IL-
6, TNF-a e IL-8 estdo aumentadas no soro de individuos idosos em comparagdo aos
individuos jovens como demonstrado por alguns estudos (WEI et al, 1992; BRUUNSGAARD
et al 2001; SARKAR & FISHER, 2006). A associacdo entre o aumento de TNF e
aterosclerose foi demonstrado em 130 individuos com idade igual ou superior a 81 anos
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(BRUUNSGAARD et al, 2001). Entretanto, o mecanismo molecular para esta condicdo
inflamatoria crénica durante a senescéncia celular ndo é conhecido no presente. O aumento de
MIG evidenciado nos individuos do grupo controle idoso em comparagdo aos outros dois
grupos, pode ser explicado pelo envelhecimento, embora sejam necessarios mais estudos para
esta concluséo.

ANTONELLI et al (2006) avaliaram 164 individuos sadios com idade variando de
10 a 79 anos de idade e encontraram as quimiocinas IP-10 e MCP-1 aumentadas nos
individuos mais idosos. Concluiram que ocorre um aumento tanto de quimiocinas Thl como
de quimiocinas Th2 nestes individuos. Entretanto, o aumento de quimiocinas Thl e Th2 com
a idade é um aspecto muito controvertido, pois alguns autores sugerem declinio da resposta
Thl e aumento da resposta Th2 com o envelhecimento (GINALDI et al, 1999a; GINALDI et
al, 1999b; SHEARER, 1997) enquanto outros autores defendem o oposto (IDE et al, 1999; LI
& MILLER, 1993; SAKATA-KANECO et al, 2000).

MCP-1 tem um importante papel no desenvolvimento da resposta Th2 adaptativa,
conforme mostrado por KARPUS et al em 1997. No nosso estudo, foi evidenciado um
aumento dos niveis séricos de MCP-1 nos pacientes com OA em compara¢do aos individuos
jovens, possibilitando supor a existéncia de predominio da resposta Th2 nestes pacientes.

Estudos adicionais também sdo necessarios para correlacionar o envolvimento das
quimiocinas na patogénese da OA e se ha influéncia entre a prevaléncia da OA na faixa etéria
acima de 40 anos e 0 aumento que ocorre nos nhiveis séricos de quimiocinas na popula¢do com
idade mais avancada.

E possivel também que os pacientes com OA se comportem de maneira diferente em
relagdo ao processo inflamatorio, existindo um grupo onde este processo ndo seja tdo intenso,
predominando dor e limitacdo funcional e outro que além de dor e limitacdo, apresente
evidéncias de um componente inflamatério mais intenso, manifestado clinicamente pela
presenca de sinovite.

Neste estudo foi utilizado como critério de inclusdo a classificacdo de gravidade
radioldgica de Kellgren e Lawrence para OA e 0s pacientes apresentavam grau 2 e 3. Optou-
se por afastar os extremos, grau 1 por ser uma forma inicial e grau 4 pelo estagio avancado.
Por outro lado SHIBAKAWA et al (2003) em estudos anatomopatolégicos de joelhos com
OA, demonstraram que a presenca de sinovite é correlacionada com estagios mais avangados
da doenca, ou seja, grau 4. A presenca de OA radioldgica moderada pode ter limitado a
incidéncia de pacientes com sinovite nos joelhos e desta forma ser um dos fatores da néo

evidéncia de diferenca entre o grupo que utilizou HCQ e placebo.
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E provavel que a OA tenha mecanismos patogénicos diferentes de acordo com as
articulagbes acometidas e mesmo na mesma articulagdo como os joelhos, haveriam graus de
intensidade que definiriam a magnitude do processo inflamatério e a resposta a diferentes
drogas.

O fato deste estudo ndo ter demonstrado efeito terapéutico da HCQ na OA de
joelhos ndo invalida a utilizacdo deste farmaco nesta enfermidade, entretanto, através dos
resultados encontrados, ndo seria recomendado o seu uso naqueles casos que cursem com dor
mas sem sinais clinicos externos evidentes de inflamacdo, como: aumento de volume da
articulacdo e calor local. Talvez o subgrupo que possa ser beneficiado com a sua utilizacdo
seja aquele que apresente as alteragOes citadas anteriormente ou a forma de OA que evolua
com erosdo 6ssea, conhecida como erosiva. Mesmo nestas formas, estudos controlados
inexistentes na atualidade necessitam ser conduzidos para avaliar o uso racional da HCQ na
OA de joelhos e ndo apenas como uso empirico.

Este trabalho foi o primeiro a fazer a correlacdo entre OA de joelhos e quimiocinas
séricas antes e ap0s uso de HCQ, novos estudos sdo necessarios, inclusive com analise do
liquido sinovial, visto que as respostas inflamatorias evidenciadas principalmente por sinovite
e consequente derrame articular possam se manifestar apenas no sitio inflamatorio e ndo de
forma sistémica.

Novas pesquisas também se fazem necessarias na descoberta do papel real dos
fatores de risco nesta doenca, principalmente a obesidade, j& que trata-se de doenca de alta

prevaléncia.
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8 CONCLUSOES

1) O tratamento com HCQ ndo mostrou diferenca em parametros clinicos para avaliacdo de

funcéo e dor na OA de joelhos.

2) A HCQ ndo interferiu nas dosagens das quimiocinas estudadas nos pacientes com OA de
joelhos.

3) Os resultados encontrados indicam que a HCQ nédo deveria ser utilizada empiricamente em
OA de joelhos que curse apenas com dor e rigidez articular sem evidéncia clinica de sinovite
ou evidéncia radiologica de OA erosiva, como vem sendo utilizada em varios Servicos de

Reumatologia.

4) O paracetamol provavelmente apresentou eficicia na melhora da dor e funcéo articular na
OA, ndo interferindo nas dosagens das quimiocinas estudadas.

5) A obesidade parece ser o principal fator de risco com possibilidade de remocgdo no
tratamento ndo farmacoldgico da OA.

6) A idade é um fator relacionado com a elevacdo dos niveis séricos das quimiocinas

avaliadas.

7) Séo necessarios novos estudos utilizando um maior nimero de pacientes e com alteracfes

inflamatdrias comprovadas pelo exame clinico, laboratorial e por métodos de imagem.
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ANEXOS
WOMAC

Secéo A
Intensidade da Dor (Wdor)
Quanta dor vocé tem?
1- Caminhando numa superficie plana.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
2- Subindo ou descendo escadas.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
3- A noite, deitado na cama.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
4- Sentado ou deitando.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
5- Ficando em pé

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é

Secéo B
Intensidade de Rigidez Articular (Wrig)
1- Qual a intensidade de sua rigidez logo ap6s acordar de manha?
Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
2- Qual a intensidade da rigidez ap6s sentar-se, deitar-se ou descansar durante o dia?

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é

Secéo C
Atividade Fisica (Wfuncéo)
Qual é o grau da dificuldade que vocé tem:

1- Descendo escadas

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

80

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
2- Subindo escadas

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
3- Levantando-se de uma cadeira

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
4- Ficando em pé

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
5- Curvando-se para tocar o chdo

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
6- Caminhando no plano

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
7- Entrando ou saindo do carro

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
8- Fazendo compras

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
9- Colocando as meias/ meias-calca.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
10- Levantando da cama

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
11- Tirando as meias/ meias-calca.

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
12- Deitando na cama

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
13- Entrando ou saindo do banho

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é

14- Sentando-se
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Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
15- Sentando-se ou levantando-se do vaso sanitario

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
16- Fazendo tarefas domésticas pesadas
Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é

17- Fazendo tarefas domésticas leves

Nenhuma é Leve é Moderada é Forte é Muito Forte é
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indice Algo-Funcional de LEQUESNE

Dor ou incbmodo Pontos
Noturno

Né&o 0
A0s movimentos ou determinada postura 1
Imovel 2

Nos primeiros Movimentos Matinais

Menos de 1 minuto 0
Entre 1 e 15 minutos 1
Mais de 15 minutos 2
Ao Permanecer de pé ou nas pontas dos pés por meia hora
Né&o 0
Sim 1
Ao Caminhar

Né&o 0
Somente apos certa distancia

Muito rapidamente e de modo progressivo 2
Ao subir um andar sem ajuda dos bracos

Né&o 0
Sim 1

Distancia maxima de marcha

Nenhuma limitagéo

Limitado, mas superior a 1 hora 1
Aproximadamente 1 Km(aprox. 15 minutos) 2
500 a 900m (aprox. 8 a 15 minutos) 3
300 a 500m 4
100 a 300m 5
Menos de 100m 6
Com uma muleta +1
Com duas muletas +2
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Dificuldade da Vida Cotidiana

Para subir um andar 0a2
Para descer um andar 0a2
Para agachar-se completamente 0a2
Para caminhar em um terreno irregular 0aZ2
Total

0 : Auséncia de dificuldade
0,5, 1 ou 1,5; De acordo com o grau

2: Impossivel
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ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

0 10

Maximo
de Dor
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Sistema de Classificacdo Radiogréfica de Kellgren-Lawrence para OA.

Grau Descricdo Radiogréfica

0 Normal

1 Possivel Ostetfito

2 Ostedfitos Definidos, Possivel Redugdo do Espago Articular

3 Ostedfitos Moderados, Reducédo de Espaco Definida, Alguma Esclerose
4 Ostedfitos Grandes, Marcada Redugao de Espago, Esclerose Severa

Classe Funcional - ACR (1991)

Classe | - Capaz de realizar todas as atividades de vida diaria (cuidar de si), profissional e
lazer.

Classe Il - Capaz de cuidar de si e de trabalhar, limitado nas atividades de lazer.

Classe 111 - Capaz de realizar higiene pessoal, limitado nas atividades profissionais e
recreativas/lazer.

Classe 1V - Limitado para cuidar de si e para as atividades profissionais e de lazer.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIE DE FORA
MINISTERIO DA ERUCACAD
HEBPITAL UNIY ERSITARID
RUA CATULD BREVIGLIERE, 88
SREIEG-TE0 - TURE DE FORA - MG - BRASTL

PARECER CONSUBSTANCIADO
Protocolo CEP/HU: 235-039/2003 - GRUPO I

I- IDENTIFICAGAD :
I1- Titulo: AVALIAGAO DA EFICACIA DA HIDROXICLOROQUINA NA
ARTROSE SINTOMATICA DE JOELHOS
|.2- Pesquisadar responsavel: HERVAL DE LACERDA BONFANTE
13- Instituicdes: UFJF
I.4- Data de apresentacio ao CEP: 08/06/2003
Il — Objetives

Testar a eficacia terapéutica do sulfato de hidroxicloroguina em
pacientes portadores de gonartrose sintomatica por meio de um estudo duplo
cego, controlado e randomizado. Desse modo, poderemos avaliar o efeito do
farmaco no alivie dos sintomas, qualidade de vida dog pacientes e sua
capacidade de frenar a progressio da doenga.

Il - Sumario do projeto:

Descrigio & caracterizagio da amostra;

Seréip selecionados aleatoriamente para o estudo 40 pacientes, de
ambos os sexos, portadores de ostecartrose  sintomdtica de  joelhos
(gonartrose), cujo diagndstico serd firmado por meio de critério clinico & da um
estudo radioldgico articular, Radiografia simples de joelhos na incidéncia PA e
perfil,

Os pacientes serdo alocados aleatoriamente em deis grupos, O
primeiro grupo serd composto por 20 pessoas que utilizardo um comprimide
digrio de Sulfato de Hidroxicloroguina (Reuquinol) e o segundo, grupo contrale,
utilizara um comprimido digrio de placebo. Ambos poderdac  associar
Paracetamaol conforme a intensidade do quadre algico.

Critérios de inclusdo e exclusio:
= Critérios de inclusdo
SerBo selecionados aleatoriamente para o estude 40 pacientes, de
ambos o3 sexos, portadores de  ostecartrose  sintomatica de  joelhos
(gonartrose).
= Criterios de exclusdo
O estudo nfo envolvera criangas, gestantes. mulheres em periodo de
amamentagdo e pacientes com qualguer contra-indicagdc ac farmaco. Além
disso, ndo serfo realizados procedimentos invasivos ou oufros gue possam
oferacer risco aos individuos participantes. Casa ocorra algum efeito adverso, o
paciente recebera suporte adequado pela equipe médica e suspensdo imediata
do medicamento, caso seja julgado necessario; serd também excluido do

Drof, Jeritjque Mormgs’
Praatsti € EF [ HE
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UNTVERSIDADE FEDERAL DE JULZ DE FORA
MINEHTERIO TA EDUCACAD
TIOSPITAL UMY ERSTTARIO
RLA CATULO BREVIGLIERE, 5
S56-110 - JULE DE FORA - MG - FRASLL

projeto. Para exscugio do trabalho. obteremos o consentimente de tedos os
individuos envolvidas na pesquisa.

Adequacho da metodalogia:

0 estudo tera o termo de consentimento livre e esclarecido assinado
por todos os participantés e sua duracBo sera de quatro meses. :

Todos os pacientes selecionados para o projsto serBo submetidos a
uma investigagdo diagnéstica para artraose dos joelhos por meio de criterios
clinicos e radiograficos  estabelecidos  pelo Colegio  Americano  de
Reumatologiz.

Os parametros para avaliar a resposta ferapéutica serBo baseados
somente em dados clinicas, como a melhara da dor e maobilidade articular. Para
isso, utiizaremaos o indice Algo-Funcional de Lequesne & o WOMAC (Western
Ontaric and McMaster Universities Ostecarthritis  Index), empregados
mensalmente, até que se complete o referido estudo.

Adequacio das condighes:

0 projeto estd de acordo com os dizeres dos capitulos XIl e Xl do
cadigo da ética medica e Capitulo & da Resclugio nimero 196/96 & Capitulo [V
da Resolugl o 251/87. Lo

Ressaltamos qus o farmaco é liberado pelo Food Drug Administration
(FDA). agéncia que regulamenta a comercializagéo de drogas nos Estados
Unidos para o tratamento de Lipus Ertematoso Sistémico e Artrite
Reumatoide. inclusive nos tratamentos por tempo indeterminade.

IV — Comentarios do relator frente a Resolugdo 196/96 e suas
complementares em particular sobre:

E=strutura do Protocolo: Adequada

Grupo:

Justificativa do uso de placebo:
Ha justificativa aceitavel

Justificativa da suspenséo terap&utica (Wash-out):
Ha justificativa aceitével.

Analise de Riscos e Beneficios: _
Riscos e Beneficios descritos de farma implicita, o que pode ser aceifo.

Retorno de Beneficios para o sujeito e/ou para a comunidapie:
O retomo de benaficios refere-se a melhora da qualidade de vida das pessoas
acometidas com a patologia

Deaf. Honrique [Borm gl

Prapidonts GEFP fHUY
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TNIVERSIDADE FEDERAL DE JI.IE DE FOTLA
MINISTERLD A EIFCALAD
HISPITAL UNIVERSITARIO
BLA CATULO BREVIGLIERE, S
SHIER-114 - JUTE DE TORA - M0 - BRASIL

Adequacgio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e forma de
obté-lo:
Adequado no que se refere 2 Resolucio 196 /96 CNS.

Informacgées Adeqguadas quanto aos financiamentos:
Adaquadas.

QOutros centros, no caso de estudos multicéntricos:
Mao se aplica

V —= PARECER do CEP:.
Em relacio ao presente projeto de pesquisa, infitulado: "AUALM(,‘:;&G DA

EFICACIA DA HIDROXICLOROQUINA NA ARTROSE SINTOMATICA DE
JOELHOS", Aprovado.

VI = Data da aprovagao: 30/06/2003

VIl - Assinatura do coordenador: ﬂ‘%@m ffi'x ’Z;y
Peof. Seneiqee #""'“""E"“r

pragldente GEP [ HY
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