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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da hidroxicloroquina (HCQ) no trata-
mento da osteoartrite (OA) sintomdtica de joelhos. Métodos: Dois
grupos de pacientes com diagnéstico de OA sintomatica de joelhos
foram avaliados em estudo randomizado, controlado por placebo
¢ duplo-cego, o primeiro constituido de 16 pacientes submetidos
a terapéutica com HCQ, na dosagem de 400 mg/dia, durante
quatro meses ¢ o outro grupo constituido de 13 pacientes recebeu
placebo por igual periodo. Ambos os grupos foram avaliados utili-
zando o Western Ontario and McMaster Universities Osteonrthritis
Index (WOMAC), o indice algofuncional de Lequesne ¢ a escala
visual analégica (EVA). Resultados: Nao houve diferenga entre
os grupos nas subescalas do WOMAC em relagio a dor (Wdor),
p = 0,551, rigidez (Wrig), p = 0,512, ¢ fungio (Wfuncio),
p = 0,293. Nas escalas EVA ¢ Lequesne também ndo houve
diferenga estatisticamente significante com p = 0,461 ¢ p = 0,803,
respectivamente. Conclusio: Embora os dois grupos tenham
apresentado melhora, ndo houve superioridade no tratamento da
OA de joelhos no grupo submetido ao uso de HCQ em relagiao
ao grupo placebo neste estudo.

Palavras-chave: osteoartrite, joelhos, hidroxicloroquina, ensaio
clinico.

INTRODUGAO

A osteoartrite (OA) é considerada a mais importante
enfermidade reumdtica, nio apenas por ser a mais preva-
lente, como também pelo forte impacto socioecondémico,
sendo uma das principais causas de morbidade e incapa-

ABSTRACT

Objective: To assess the effectiveness of hydroxychloroquine
(HCQ) on knee osteoarthritis (OA). Methods: Two groups of
patients with OA diagnosis have been assessed in a controlled,
randomic, double-blind study, the first group consisted of 16
patients who received the therapeutics with HCQ, with the dos-
age of 400 milligrams per day during four months and the other
one consisted of 13 patients who received the placebo during
the same period of time. Both groups were assessed using the
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC), Lequésne Algofunctional Index and the Visual
Analogue Scale (VAS). Results: There was not any difterence
between the groups on the WOMAC subscales in relation to
the pain (p=0,551), stifthess (p=0.512) and function (p=0.293).
On the VAS and Lequésne scale, there was not any difterence
statistically significant with p=0.461 and p=0.803 respectively.
Conclusion: Although both groups have presented improve-
ment, there was not superiority on the knees’ OA treatment in
the group which underwent HCQ use in relation to the placebo
group in this study.

Keywords: osteoarthritis, knee, hydroxychloroquine, clinical
trial.

cidade. Lawrence ef al.'V encontraram variagdo de 12,1%
a 16,7% na prevaléncia de OA sintomatica de joelhos em
individuos com idade superior a 45 anos. A doenga pode
provocar dores e rigidez das articulagdes acometidas, além
de importante limitacio funcional. E uma doenga que se
caracteriza pela interacio complexa entre degradagio e
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reparo na cartilagem, osso e sinévia, com componente
inflamatorio. Varias hipoteses tentam explicar os mecanis-
mos ctiopatogénicos envolvidos na OA, mas sua ctiologia
permanece desconhecida. Considera-se de importincia a
participacdo de fatores mecinicos, bioquimicos, inflamaté-
rios, imunolégicos, genéticos ¢ metabolicos® 4.

Atualmente o tratamento farmacolégico da OA ¢é
basicamente voltado para o controle dos sintomas. Os
analgésicos ¢ os antiinflamatérios ndo-esteroidais sdo as
drogas mais utilizadas. Apesar de algumas drogas serem
empregadas com o objetivo de tentar retardar o avango da
OA, os resultados sdo insuficientes quanto a eficicia®®.
Pouca evidéncia existe quanto a resposta clinica ao uso de
drogas anti-reumaticas de agao lenta, como os antimaldricos
na terapéutica da OA®.

Dois antimalaricos sio utilizados para o tratamento de
doengas reumiticas, a cloroquina e a hidroxicloroquina
(HCQ). A eficicia destes firmacos na terapia de algumas
enfermidades reumaticas, entre elas o lipus eritematoso sis-
témico (LES), vem sendo confirmada pela literatura médica
hd alguns anos'?). O mecanismo de a¢ao dos antimaldricos,
embora nio totalmente conhecido, envolve a inibi¢io
da intera¢io antigeno-anticorpo, a inibi¢do da sintese de
interleucina-1 (IL-1) e da degrada¢io da cartilagem indu-
zida por esta citocina, além de inibir as fung¢oes lisossomais
dos fagdcitos e dos macréfagost?. Mais recentemente foi
proposto novo mecanismo de agio por meio da inibig¢do
de receptor toll-like. Baixas concentra¢oes de cloroquina
mostraram prevenir de maneira acentuada a produgio de
interleucina-6 induzida por bactérias em células mononu-
cleares humanas do sangue periférico, efeito resultante da
inibi¢do de receptor zoll-like-9 (TLR-9) (1D,

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi duplo-cego, randomizado e placebo con-
trolado. Teve a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), registrado
com o namero 235-039 /2003, ¢ todos os pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre ¢ esclarecido, além
de serem submetidos a avaliacio oftalmoldgica antes de
iniciado o estudo.

Ap6s a utilizagdo de critérios de exclusio, foram selecio-
nados 32 pacientes portadores de OA sintomatica de joelhos
para este estudo. O diagnoéstico de OA foi fundamentado
nos critérios do American College of Rheumatology!?.
Todos os pacientes apresentavam evidéncia clinica (dor no
joelho por, no minimo, seis meses e na maioria dos dias
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durante o més anterior) ¢ radiografia de OA de joclho. Os
pacientes estudados pertenciam as classes funcionais I, IT
¢ IIT da American Rheumatism Association, atualmente
denominado American College of Rheumatology®. Todos
os pacientes foram submetidos a exame radiogréfico de joe-
lhos, a fim de caracterizar o grau de gravidade, utilizando
a escala de Kellgren ¢ Lawrence.

Ao entrar no estudo, os pacientes dos dois grupos foram
submetidos a coleta de sangue no periodo da manhi para
avaliagdo de creatinina, aminotransferases, hemograma,
velocidade de hemossedimenta¢io (VHS) e proteina C
reativa (PCR), e ao final de quatro meses para reavaliagao
de VHS e PCR.

Os critérios de exclusio foram: pacientes portadores
de outras doengas articulares ou trauma articular, doengas
auto-imunes ou aqueles submetidos ao uso de drogas
modificadoras da doen¢a ou medicagido intra-articular nos
altimos 24 meses. Todos os participantes deveriam apre-
sentar fungoes renal e hepatica dentro da normalidade.

Ambos os grupos foram avaliados utilizando o Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC), o indice algofuncional de Lequesne ¢ a escala
visual analdgica (EVA). O indice WOMAC foi avaliado nas
subescalas dor (Wdor), rigidez (Wrig) ¢ fun¢ao (Wtungio).

TRATAMENTO DOS PACIENTES

A HCQ utilizada no estudo na dose de 400 mg/dia foi
fornecida pela inddstria Apsen Farmacéutica S/A, assim
como o placebo. Para o alivio da dor foi permitido o uso de
paracetamol, como terapia de resgate, em doses variando de
500 mga 3 g por dia. Outros analgésicos, incluindo opidides,
antiinflamatorios esteroidais ou nio-esteroidais nio foram
permitidos. Os pacientes foram avaliados em relagio aos
indices de WOMAC, Lequesne e EVA no dia zero e ap6s 16
semanas do inicio do tratamento. Consultas mensais foram
realizadas para avaliagdo de adesdo ao tratamento e questio-
namento sobre efeitos adversos e tolerabilidade.

METODOS ESTATISTICOS

As varidveis numéricas foram descritas por média e
desvio-padrio e as varidveis categoéricas por porcentagens.
O teste t de Student foi utilizado para comparagido entre os
grupos. O nivel de significAncia adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

De 32 pacientes selecionados para o estudo, trés fo-
ram retirados ap6s o seu inicio, dois por efeitos adversos
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leves (reagdo cutinea exantematosa ¢ dispepsia), ambos
pertencentes ao grupo utilizando HCQ, e uma paciente
pertencente ao grupo placebo pelo uso de glicocorticéide.
O estudo terminou com 16 pacientes pertencendo ao grupo
da HCQ e 13 ao grupo placebo. As caracteristicas dos dois
grupos sao mostradas na Tabela 1. A obesidade foi caracte-
ristica comum aos dois grupos. Quanto ao acometimento
dos joelhos, o predominio foi bilateral ¢ o sexo feminino
foi predominante nas amostras.

TaABELA 1
DApos RELATIVOS A0S Do1s GRUPOS DE PACIENTES
PORTADORES DE OSTEOARTRITE

HCQ (%) Placebo (%)

n 16 (100) 13 (100)
Sexo feminino 13 (81,3) 13 (100)
Raca

branca 6 (37,5) 5 (38,5)

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

ARAT 1(6,3) 2 (15,4)

ARA II 7 (43,7) 7 (53,8)

ARA III 8 (50) 4 (30,8)
Kellgren e Lawrence

grau IT 8 (50) 7 (53,8)

grau I1I 8 (50) 6 (46,2)
Joelhos com 0A

bilateral 14 (87,4) 8 (61,5)

direito 1(6,3) 4 (30,8)

esquerdo 1(6,3) 1(7,7)
IMC 31,9+5,9 31,9+3,8
Idade 60,8 +9,2 60,5 + 10,4

ARA = American Rheumatism Association (atualmente denominado American College
of Rheumatology); IMC = indice de massa corporal.

Nio houve diferenga estatisticamente significante de
VHS e PCR entre os grupos no inicio do estudo e nem na
avaliagdo realizada ap6s quatro meses.

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 com-
primidos de 500 mg 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). Amédia do tempo de diagndstico em anos da OA
foi de 6,9 +4,3 ¢ 6,9 £ 4,7 nos grupos que foram submetidos
a HCQ e placebo, respectivamente. Nas Tabelas 2 ¢ 3 sio
evidenciados os valores das escalas antes e apds o tratamento
no grupo que utilizou HCQ e placebo, respectivamente.

Na Tabela 4 é demonstrada a diferenga entre os dois
grupos antes ¢ apos os quatro meses de tratamento.
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,  TABELA 2
AvALIACAO DOS INDICES DE WOMAC, LEQUESNE
E EscaLa EVA No Gruro TRATADO coM
HIDROXICLOROQUINA ANTES E APOS TRATAMENTO *

HCQ Antes Apés p
WOMAC dor 11,3 +3,9 8,1+3,8 0,001**
WOMAC rig 3,624 2,8+1,7 0,227
WOMAC fungao 39,1+ 13,9 27,3 £ 14,9 < 0,001**
EVA 7,1+2,6 4,928 0,010**
Lequesne 13,8 £ 3,1 9,7 +4,4 0,002**

Teste t de Student; * média £ desvio-padrdo; ** p < 0,05.

TABELA 3
AvALIACAO DOS INDICES DE WOMAC, LEQUESNE E
Escara EVA No Gruro PLACEBO ANTES
E ArOSs TRATAMENTO*

Placebo Antes Apés p

WOMAC dor 11,6 3,5 73%5,3 0,024**
WOMAC rig 39+1,8 2,3+2,4 0,049**
WOMAC funcéo 41,1+10,7 24,4+ 18,3 0,002**
EVA 8,2+2,2 4,9 +3,7 0,006**
Lequesne 13,3+ 2,6 9,6 £5,2 0,025**

Teste t de Student; * média * desvio-padrdo; ** p < 0,05.

TABELA 4
Di1rFErRENCA ENTRE 0S VALORES ENCONTRADOS NOS
GRrRUPOS HIDROXICLOROQUINA E PLACEBO*

HCQ Placebo p
WOMAC dor -3,1+3,3 4,2 £5,9 0,551
WOMAC rig -0,8+2,8 -1,5+2,5 0,512
WOMAC fungao -11,8 £ 9,6 -16,8 + 15,1 0,293
EVA -2,3+3,1 -3,2+3,5 0,461
Lequesne -4,0 + 4,3 =37 5,2 0,803

Teste t de Student; * média * desvio-padrao.

DISCUSSAO

Apesar de a OA de joelhos ser uma doenga de grande
prevaléncia na populagio ¢ que estd associada a grande
morbidade, seu tratamento apresentou pouco progresso
nas ultimas décadas. Analgésicos, como o paracetamol e
antiinflamatorios nao-esteroidais, sao os principais medica-
mentos utilizados, mas com resultados apenas sintomdticos.
Outras drogas como a glicosamina isolada ou associada a
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condroitina ¢ a diacereina tém sido questionadas quanto
a eficicia em relacdo a modificagdo de sua evolugio®®).
Holanda, Pollak e Pucinelli’®, em recente estudo, de-
monstraram que o metotrexato utilizado em baixas doses
(7,5 mg/semana) ndo mostrou resultados satisfatérios na
OA de joelhos.

Existem poucos relatos da utilizagio de HCQ na OA.
Bryant, Desrosier ¢ Carpenter® relataram o tratamento de
oito pacientes com OA erosiva de midos, obtendo resultados
satisfatorios em seis pacientes. Em todos os que responde-
ram, a melhora foi observada em periodo variando de sete
semanas a sete meses. Vuolteenaho ez 2.1 encontraram
que a HCQ suprime a produgio de 6xido nitrico induzida
por IL-1 B em cartilagem com OA e concluiram que este
farmaco poderia ser ttil no tratamento desta doenga.

Embora o tempo de uso da HCQ pelo periodo de
quatro meses neste trabalho tenha sido empirico, pois ela
¢ uma droga de deposito, Wozniacka ez #l.'”) encontraram
redugdo das citocinas IL-6, IL-18 ¢ TNF ap0s trés meses
do uso de cloroquina em pacientes com SLE. Este resul-
tado mostra que o periodo de quatro meses observado no
presente estudo possa ter sido suficiente para analisar os
efeitos terapéuticos da HCQ.

Os resultados deste estudo evidenciaram melhora esta-
tisticamente significante nas escalas WOMAC, Lequesne ¢
EVA nos pacientes que usaram hidroxicloroquina, entretan-
to, o grupo que utilizou placebo também obteve melhora
com significado estatistico. No estudo de Clegg ez al.(®] a
melhora no grupo placebo atingiu a taxa de 60,1%. Esta
melhora em ambos os grupos pode ser atribuida a pelo
menos dois fatores: o primeiro se deve ao fato de que, por
um aspecto ético, os pacientes nio poderiam deixar de ser
medicados, por isso foi permitida a utiliza¢do do analgésico
paracetamol, por nio ter propriedade antiinflamatéria. Por
outro lado, os grupos de pacientes estudados, pela propria
caracteristica da doenga, eram constituidos em grande parte
de pessoas idosas, apresentando dor de longa data e alguns
com quadro de depressio. Por isso, acredita-se que pos-
sam ter contribuido para estes resultados, tanto o fato de
os pacientes apresentarem grande expectativa de melhora
ao serem submetidos ao tratamento quanto o cuidado da
equipe para com eles.

Os pacientes que participaram deste estudo apresen-
tavam OA de longa data ¢ em nenhum caso havia sinais
clinicos evidentes de processo inflamatério ao exame clini-
co. B provavel que em grupos de pacientes em que exista
processo inflamatério intenso com aumento de volume
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da articula¢io, calor local e derrame articular a resposta a
terapéutica com HCQ seja diferente da encontrada.

A média do IMC apresentou valor proximo de 32
kg/m? em ambos os grupos, o que confirma a grande
associa¢do de obesidade com OA de joelhos, como

18200 E provivel que a

evidenciado por varios estudos!
obesidade nio influencie no inicio e na progressio da OA
de joelhos somente em razdo da sobrecarga mecénica ou
mal alinhamento articular secunddrio a esta situacdo, mas
os fatores metabolicos cada vez mais assumem a possibi-
lidade de envolvimento na patogénese desta doenga. As
articulagdes das maos, que nao suportam peso, apresen-
tam a obesidade como fator de risco. E provével que as
adipocitocinas, representadas principalmente pela leptina,
resistina e adiponectina, possam participar ativamente
do processo inflamatoério presente na OA de joelhos. A
leptina tem sido correlacionada ao efeito negativo sobre
o metabolismo da cartilagem ¢ implicada na formag¢io
de ostedfitos?h).

E provivel que a OA tenha mecanismos patogénicos
diferentes, de acordo com as articulagdes acometidas, ¢
mesmo na mesma articulagio como os joelhos, haveria
diferencgas na intensidade do processo inflamatério de um
doente para outro.

Embora este estudo tenha mostrado resultados negati-
vos no que se refere a eficicia da HCQ no tratamento da OA
sintomatica de joelhos, ndo se permite qualquer conclusao
sobre a utilidade desta droga quanto a a¢gdo modificadora
da doenga, por causa de sua pequena dura¢io e o foco
somente nas alteragoes clinicas.

Deve-se considerar que este estudo-piloto possa servir
de base para novos estudos que analisem nio somente a
resposta pelos indices clinicos, como também a avalia¢do de
espago articular, para que seja possivel demonstrar a validade
do uso da HCQ como droga modificadora da doenga.

CONCLUSAO

Apesar de a HCQ nio ter apresentado neste estudo
resultados superiores ao placebo, nio se descarta a pos-
sibilidade desta droga atuar em subgrupos de OA de
joelhos com grande processo inflamatdrio ou na forma
erosiva. Novos estudos envolvendo maior nimero de
pacientes ¢ por tempo mais prolongado sio necessirios
para demonstrar o papel da HCQ no tratamento da OA
de joelhos.
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