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RESuMo

Objetivo: Avaliar o efeito da hidroxicloroquina (HCQ) no trata-
mento da osteoartrite (OA) sintomática de joelhos. Métodos: Dois 
grupos de pacientes com diagnóstico de OA sintomática de joelhos 
foram avaliados em estudo randomizado, controlado por placebo 
e duplo-cego, o primeiro constituído de 16 pacientes submetidos 
à terapêutica com HCQ, na dosagem de 400 mg/dia, durante 
quatro meses e o outro grupo constituído de 13 pacientes recebeu 
placebo por igual período. Ambos os grupos foram avaliados utili-
zando o Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index (WOMAC), o índice algofuncional de Lequesne e a escala 
visual analógica (EVA). Resultados: Não houve diferença entre 
os grupos nas subescalas do WOMAC em relação à dor (Wdor), 
p = 0,551, rigidez (Wrig), p = 0,512, e função (Wfunção),  
p = 0,293. Nas escalas EVA e Lequesne também não houve 
diferença estatisticamente significante com p = 0,461 e p = 0,803, 
respectivamente. Conclusão: Embora os dois grupos tenham 
apresentado melhora, não houve superioridade no tratamento da 
OA de joelhos no grupo submetido ao uso de HCQ em relação 
ao grupo placebo neste estudo.

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

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), Lequèsne Algofunctional Index and the Visual 
Analogue Scale (VAS). Results: There was not any difference 
between the groups on the WOMAC subscales in relation to 
the pain (p=0,551), stiffness (p=0.512) and function (p=0.293). 
On the VAS and Lequèsne scale, there was not any difference 
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.

INtRoDução

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

cidade. Lawrence et al.(1) encontraram variação de 12,1% 
a 16,7% na prevalência de OA sintomática de joelhos em 
indivíduos com idade superior a 45 anos. A doença pode 
provocar dores e rigidez das articulações acometidas, além 
de importante limitação funcional. É uma doença que se 
caracteriza pela interação complexa entre degradação e 
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durante o mês anterior) e radiografia de OA de joelho. Os 
pacientes estudados pertenciam às classes funcionais I, II 
e III da American Rheumatism Association, atualmente 
denominado American College of Rheumatology(13). Todos 
os pacientes foram submetidos a exame radiográfico de joe-
lhos, a fim de caracterizar o grau de gravidade, utilizando 
a escala de Kellgren e Lawrence(14). 

Ao entrar no estudo, os pacientes dos dois grupos foram 
submetidos à coleta de sangue no período da manhã para 
avaliação de creatinina, aminotransferases, hemograma, 
velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína C 
reativa (PCR), e ao final de quatro meses para reavaliação 
de VHS e PCR.

Os critérios de exclusão foram: pacientes portadores 
de outras doenças articulares ou trauma articular, doenças 
auto-imunes ou aqueles submetidos ao uso de drogas 
modificadoras da doença ou medicação intra-articular nos 
últimos 24 meses. Todos os participantes deveriam apre-
sentar funções renal e hepática dentro da normalidade.

Ambos os grupos foram avaliados utilizando o Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
(WOMAC), o índice algofuncional de Lequesne e a escala 
visual analógica (EVA). O índice WOMAC foi avaliado nas 
subescalas dor (Wdor), rigidez (Wrig) e função (Wfunção). 

tratamento dos pacientes

A HCQ utilizada no estudo na dose de 400 mg/dia foi 
fornecida pela indústria Apsen Farmacêutica S/A, assim 
como o placebo. Para o alívio da dor foi permitido o uso de 
paracetamol, como terapia de resgate, em doses variando de 
500 mg a 3 g por dia. Outros analgésicos, incluindo opióides, 
antiinflamatórios esteroidais ou não-esteroidais não foram 
permitidos. Os pacientes foram avaliados em relação aos 
índices de WOMAC, Lequesne e EVA no dia zero e após 16 
semanas do início do tratamento. Consultas mensais foram 
realizadas para avaliação de adesão ao tratamento e questio-
namento sobre efeitos adversos e tolerabilidade.

MétoDoS EStAtíStICoS

As variáveis numéricas foram descritas por média e 
desvio-padrão e as variáveis categóricas por porcentagens. 
O teste t de Student foi utilizado para comparação entre os 
grupos. O nível de significância adotado foi de p < 0,05.

RESultADoS

De 32 pacientes selecionados para o estudo, três fo-
ram retirados após o seu início, dois por efeitos adversos 

reparo na cartilagem, osso e sinóvia, com componente 
inflamatório. Várias hipóteses tentam explicar os mecanis-
mos etiopatogênicos envolvidos na OA, mas sua etiologia 
permanece desconhecida. Considera-se de importância a 
participação de fatores mecânicos, bioquímicos, inflamató-
rios, imunológicos, genéticos e metabólicos(2-4).

Atualmente o tratamento farmacológico da OA é 
basicamente voltado para o controle dos sintomas. Os 
analgésicos e os antiinflamatórios não-esteroidais são as 
drogas mais utilizadas. Apesar de algumas drogas serem 
empregadas com o objetivo de tentar retardar o avanço da 
OA, os resultados são insuficientes quanto à eficácia(5-8). 
Pouca evidência existe quanto à resposta clínica ao uso de 
drogas anti-reumáticas de ação lenta, como os antimaláricos 
na terapêutica da OA(9).

Dois antimaláricos são utilizados para o tratamento de 
doen ças reumáticas, a cloroquina e a hidroxicloroquina 
(HCQ). A eficácia destes fármacos na terapia de algumas 
enfermidades reumáticas, entre elas o lúpus eritematoso sis-
têmico (LES), vem sendo confirmada pela literatura médica 
há alguns anos(10). O mecanismo de ação dos antimaláricos, 
embora não totalmente conhecido, envolve a inibição 
da interação antígeno-anticorpo, a inibição da síntese de 
interleucina-1 (IL-1) e da degradação da cartilagem indu-
zida por esta citocina, além de inibir as funções lisossomais 
dos fagócitos e dos macrófagos(10). Mais recentemente foi 
proposto novo mecanismo de ação por meio da inibição 
de receptor toll-like. Baixas concentrações de cloroquina 
mostraram prevenir de maneira acentuada a produção de 
interleucina-6 induzida por bactérias em células mononu-
cleares humanas do sangue periférico, efeito resultante da 
inibição de receptor toll-like-9 (TLR-9) (11). 

pACIENtES E MétoDoS

Este estudo foi duplo-cego, randomizado e placebo con-
trolado. Teve a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), registrado 
com o número 235-039/2003, e todos os pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido, além 
de serem submetidos à avaliação oftalmológica antes de 
iniciado o estudo.

Após a utilização de critérios de exclusão, foram selecio-
nados 32 pacientes portadores de OA sintomática de joelhos 
para este estudo. O diagnóstico de OA foi fundamentado 
nos critérios do American College of Rheumatology(12). 
Todos os pacientes apresentavam evidência clínica (dor no 
joelho por, no mínimo, seis meses e na maioria dos dias 
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leves (reação cutânea exantematosa e dispepsia), ambos 
pertencentes ao grupo utilizando HCQ, e uma paciente 
pertencente ao grupo placebo pelo uso de glicocorticóide. 
O estudo terminou com 16 pacientes pertencendo ao grupo 
da HCQ e 13 ao grupo placebo. As características dos dois 
grupos são mostradas na Tabela 1. A obesidade foi caracte-
rística comum aos dois grupos. Quanto ao acometimento 
dos joelhos, o predomínio foi bilateral e o sexo feminino 
foi predominante nas amostras.

Tabela 1 
DaDos RelaTivos aos Dois GRupos De pacienTes 

poRTaDoRes De osTeoaRTRiTe 
HCQ (%) Placebo (%)

n 16 (100) 13 (100)

Sexo feminino 13 (81,3) 13 (100)

Raça
branca
negra

6 (37,5)
10 (62,5)

5 (38,5)
8 (61,5)

Classe funcional
ARA I
ARA II
ARA III

1 (6,3)
7 (43,7)
8 (50)

2 (15,4)
7 (53,8)
4 (30,8)

Kellgren e Lawrence
grau II
grau III

8 (50)
8 (50)

7 (53,8)
6 (46,2)

Joelhos com OA
bilateral
direito
esquerdo

14 (87,4)
1 (6,3)
1 (6,3)

8 (61,5)
4 (30,8)
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 = índice de massa corporal.

Tabela 2 
avaliação Dos ÍnDices De WoMac, lequesne 

e escala eva no GRupo TRaTaDo coM 
HiDRoxicloRoquina anTes e após TRaTaMenTo*

HCQ Antes Após p

WOMAC dor 11,3 ± 3,9 8,1 ± 3,8 0,001**

WOMAC rig 3,6 ± 2,4 2,8 ± 1,7 0,227

WOMAC função 39,1 ± 13,9 27,3 ± 14,9 < 0,001**

EVA 7,1 ± 2,6 4,9 ± 2,8 0,010**

Lequesne 13,8 ± 3,1 9,7 ± 4,4 0,002**

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

Tabela 3 
avaliação Dos ÍnDices De WoMac, lequesne e 

escala eva no GRupo placebo anTes  
e após TRaTaMenTo*

Placebo Antes Após p

WOMAC dor 11,6 ± 3,5 7,3 ± 5,3 0,024**

WOMAC rig 3,9 ± 1,8 2,3 ± 2,4 0,049**

WOMAC função 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-padrão; ** p < 0,05.

Tabela 4 
DifeRença enTRe os valoRes enconTRaDos nos 

GRupos 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 função –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 –3,7 ± 5,2 0,803

Teste t de Student; * média ± desvio-padrão.

Não houve diferença estatisticamente significante de 
VHS e PCR entre os grupos no início do estudo e nem na 
avaliação realizada após quatro meses. 

 Os pacientes dos dois grupos fizeram uso do analgésico 
paracetamol durante o período de quatro meses do estudo, 
o consumo de paracetamol, avaliado em número 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). A média do tempo de diagnóstico em anos da OA 
foi de 6,9 ± 4,3 e 6,9 ± 4,7 nos grupos que foram submetidos 
a HCQ e placebo, respectivamente. Nas Tabelas 2 e 3 são 
evidenciados os valores das escalas antes e após o tratamento 
no grupo que utilizou HCQ e placebo, respectivamente.

Na Tabela 4 é demonstrada a diferença entre os dois 
grupos antes e após os quatro meses de tratamento.

DISCuSSão

Apesar de a OA de joelhos ser uma doença de grande 
prevalência na população e que está associada a grande 
morbidade, seu tratamento apresentou pouco progresso 
nas últimas décadas. Analgésicos, como o paracetamol e 
antiinflamatórios não-esteroidais, são os principais medica-
mentos utilizados, mas com resultados apenas sintomáticos. 
Outras drogas como a glicosamina isolada ou associada a 
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condroitina e a diacereína têm sido questionadas quanto 
à eficácia em relação a modificação de sua evolução(5-8). 
Holanda, Pollak e Pucinelli(15), em recente estudo, de-
monstraram que o metotrexato utilizado em baixas doses 
(7,5 mg/semana) não mostrou resultados satisfatórios na 
OA de joelhos. 

Existem poucos relatos da utilização de HCQ na OA. 
Bryant, Desrosier e Carpenter(9) relataram o tratamento de 
oito pacientes com OA erosiva de mãos, obtendo resultados 
satisfatórios em seis pacientes. Em todos os que responde-
ram, a melhora foi observada em período variando de sete 
semanas a sete meses. Vuolteenaho et al.(16) encontraram 
que a HCQ suprime a produção de óxido nítrico induzida 
por IL-1 β em cartilagem com OA e concluíram que este 
fármaco poderia ser útil no tratamento desta doença.

Embora o tempo de uso da HCQ pelo período de 
quatro meses neste trabalho tenha sido empírico, pois ela 
é uma droga de depósito, Wozniacka et al.(17) encontraram 
redução das citocinas IL-6, IL-18 e TNF após três meses 
do uso de cloroquina em pacientes com SLE. Este resul-
tado mostra que o período de quatro meses observado no 
presente estudo possa ter sido suficiente para analisar os 
efeitos terapêuticos da HCQ.

Os resultados deste estudo evidenciaram melhora esta-
tisticamente significante nas escalas WOMAC, Lequesne e 
EVA nos pacientes que usaram hidroxicloroquina, entretan-
to, o grupo que utilizou placebo também obteve melhora 
com significado estatístico. No estudo de Clegg et al.(6), a 
melhora no grupo placebo atingiu a taxa de 60,1%. Esta 
melhora em ambos os grupos pode ser atribuída a pelo 
menos dois fatores: o primeiro se deve ao fato de que, por 
um aspecto ético, os pacientes não poderiam deixar de ser 
medicados, por isso foi permitida a utilização do analgésico 
paracetamol, por não ter propriedade antiinflamatória. Por 
outro lado, os grupos de pacientes estudados, pela própria 
característica da doença, eram constituídos em grande parte 
de pessoas idosas, apresentando dor de longa data e alguns 
com quadro de depressão. Por isso, acredita-se que pos-
sam ter contribuído 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 e em nenhum caso havia sinais 
clínicos evidentes de processo inflamatório ao exame clíni-
co. É provável que em grupos de pacientes em que exista 
processo inflamatório intenso com aumento de volume 

da articulação, calor local e derrame articular a resposta à 
terapêutica com HCQ seja diferente da encontrada.

A média do IMC apresentou valor próximo de 32 
kg/m2 em ambos os grupos, o que confirma a grande 
associação de obesidade com OA de joelhos, como 
evidenciado por vários estudos(18-20). É provável que a 
obesidade não influencie no início e na progressão da OA 
de joelhos somente em razão da sobrecarga mecânica ou 
mal alinhamento articular secundário a esta situação, mas 
os fatores metabólicos cada vez mais assumem a possibi-
lidade de envolvimento na patogênese desta doença. As 
articulações das mãos, que não suportam peso, apresen-
tam a obesidade como fator de risco. É provável que as 
adipocitocinas, representadas principalmente pela leptina, 
resistina e adiponectina, possam participar ativamente 
do processo inflamatório presente na OA de joelhos. A 
leptina tem sido correlacionada ao efeito negativo sobre 
o metabolismo da cartilagem e implicada na formação 
de osteófitos(21).

É provável que a OA tenha mecanismos patogênicos 
diferentes, de acordo com as articulações acometidas, e 
mesmo na mesma articulação como os joelhos, haveria 
diferenças na intensidade do processo inflamatório de um 
doente para outro.

Embora este estudo tenha mostrado resultados negati-
vos no que se refere à eficácia da HCQ no tratamento da OA 
sintomática de joelhos, não se permite qualquer conclusão 
sobre a utilidade desta droga quanto a ação modificadora 
da doença, por causa de sua pequena duração e o foco 
somente nas alterações clínicas.

Deve-se considerar que este estudo-piloto possa servir 
de base para novos estudos que analisem não somente a 
resposta pelos índices clínicos, como também a avaliação de 
espaço articular, para que seja possível demonstrar a validade 
do uso da HCQ como droga modificadora da doença.

CoNCluSão

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