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RESUMO 

 A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma doença autoimune pró-trombótica 

caracterizada pela ocorrência de trombose ou complicações gestacionais associadas 

à presença de anticorpos antifosfolípides. Estes autoanticorpos têm como alvo 

principal proteínas plasmáticas, especialmente a beta2-glicoproteína I (β2GPI). 

Apesar de o tratamento atual estar baseado na terapia anticoagulante para profilaxia 

secundária dos eventos trombóticos, tratamentos complementares para o controle da 

resposta imune e manifestações da doença vem sendo discutidos. Nesse contexto, o 

uso de hidroxicloroquina (HCQ) pode ser um tratamento alternativo para a SAF 

primária com trombose se confirmada a capacidade da droga em reduzir o risco 

trombótico conferido pela doença. Nesta tese, nós investigamos se a HCQ afeta a 

resposta imune, a coagulação e o metabolismo bioquímico na SAF primária com 

trombose.   

 Pacientes com SAF primária em anticoagulação oral foram selecionados para 

o uso de HCQ na dose diária de 400mg por 6 meses. Após a suspensão da HCQ e 

um período de wash out de 6 meses, os mesmos pacientes foram acompanhados por 

mais 6 meses. Foram analisadas amostras de sangue coletadas no início do estudo e 

a cada 6 meses através de ensaios bioquímicos e de citometria de fluxo.  

Vinte e sete pacientes foram incluídos, com idade média de 44 anos; 78% eram 

do sexo feminino, 44% apresentavam hipertensão arterial sistêmica, 44% dislipidemia, 

7% diabetes mellitus, 77% apresentaram trombose em sítio venoso, 30% em sítio 

arterial e 33% apresentaram tromboses recorrentes. A tripla positividade de anticorpos 

foi detectada em 37% dos pacientes. A contagem de linfócitos diminuiu durante o uso 

da HCQ (média de variação de -318/mm3; 95%CI -438 a -198), mas não sofreu 

alteração durante o período sem uso de HCQ. As células T CD8+ e CD4+ 

apresentaram diminuição da contagem durante o tratamento e permaneceram sem 

alterações durante o período sem tratamento. Já a contagem de linfócitos TREG 

(FoxP3+) aumentou durante o tratamento com a HCQ (variação média de 0.2U; 

95%CI 0 a 0.4) e diminuiu no período sem tratamento com a medicação (variação 

média de -0.6U; 95%CI -0.9 a -0.1). Níveis de glicemia sérica e da lipoproteína de 

baixa densidade (LDL) diminuíram durante o uso da HCQ (7% e 12% de diminuição, 

respectivamente) e não sofreram alteração no período sem o uso da HCQ. Em relação 



     

 

aos parâmetros de coagulação estudados, não observamos alterações significativas 

nos níveis de D-dímero, na expressão de FT em monócitos e de FT em plaquetas. 

Concluímos que a HCQ pode reduzir a quantidade de linfócitos T citotóxicos 

circulantes, aumentar a quantidade de linfócitos TREG e diminuir os níveis de LDL-

colesterol e da glicemia em pacientes com SAF primária, sem, entretanto, alterar 

substancialmente parâmetros da coagulação. É possível que a redução dos níveis de 

LDL-colesterol contribuía para diminuir o risco trombótico na SAF primária, entretanto 

esta hipótese ainda precisa ser confirmada. Os resultados dessa tese podem 

encorajar a realização de estudos randomizados com o objetivo de avaliar se o uso 

de HCQ reduz a ocorrência de eventos trombóticos na SAF primária. 
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ABSTRACT 

Antiphospholipid syndrome (APS) is a pro-thrombotic autoimmune disease 

characterized by the occurrence of thrombosis or gestational complications associated 

with the presence of antiphospholipid antibodies. These autoantibodies target mainly 

plasma proteins, in particular beta2-glycoprotein I (β2GPI). The current treatment is 

based on secondary prophylaxis of thrombotic events with anticoagulant therapy. 

However, it is possible that treatments that alter the immune response have a role in 

controlling the manifestations of the disease. In this context, the use of 

hydroxychloroquine (HCQ) has been discussed in the medical literature as a 

complementary treatment to oral anticoagulation in cases of APS. HCQ may be an 

alternative treatment for primary APS with thrombosis if the ability of the drug to reduce 

the thrombotic risk conferred by the disease is confirmed. In this thesis, we investigated 

whether HCQ affects the immune response, coagulation and biochemical metabolism 

in primary APS with thrombosis. 

HCQ at 400mg/day was given to anticoagulated thrombotic APS patients for 6 

months. After HCQ withdrawal and a wash-out period of 6 months, the same patients 

were followed for further 6 months. Blood samples taken at baseline and at the end of 

each 6-months follow-up period were analyzed employing flow cytometry and 

biochemical assays. 

 Twenty-seven patients were included, with a mean age of 44 years; 78% were 

females, 44% had systemic arterial hypertension, 44% dyslipidemia, 7% diabetes 

mellitus, 77% had thrombosis in a venous site, 30% had an arterial site, and 33% had 

a recurrence of thrombosis. Triple antibody positivity was detected in 37% of patients. 

The lymphocyte count decreased during the use of HCQ (mean variation of -318 mm3, 

95% CI -438 to -198), but did not change during the period without HCQ use. CD8 + 

and CD4 + T cells showed decreased counts during treatment and remained 

unchanged during the untreated period. The TREG (FoxP3 +) lymphocyte count 

increased during treatment with HCQ (mean variation of 0.2U, 95% CI 0 to 0.4) and 

decreased in the period without treatment with the medication (mean variation of -0.6U, 

95% CI -0.9 to -0.1). Serum glycemia and low density lipoprotein (LDL) levels 

decreased during HCQ use (7% and 12% respectively) and did not change significantly 

in the period without the use of HCQ. Regarding the coagulation parameters studied, 

we did not observe significant changes in D-dimer , at monocyte-related tissue factor 

and in platelet-related tissue factor levels . 



     

 

  We conclude that HCQ can reduce the amount of circulating cytotoxic T 

lymphocytes, increase the amount of TREG lymphocytes, and decrease LDL-

cholesterol and glycemia levels in patients with primary APS, without, however, 

substantially modifying coagulation parameters. It is possible that the reduction of LDL-

cholesterol levels contributed to decrease the thrombotic risk in primary APS. The 

results of this thesis may encourage randomized studies to evaluate whether the use 

of HCQ reduces the occurrence of thrombotic events in primary APS. 
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1.INTRODUÇÃO 

1.1. Aspectos gerais da síndrome antifosfolípide  

A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma condição pró-trombótica, adquirida, que 

se caracteriza clinicamente pela ocorrência de tromboses ou complicações 

gestacionais (1). Ocorre devido à produção de autoanticorpos, chamados anticorpos 

antifosfolípides, que atuam contra proteínas que se ligam aos fosfolípides de 

membranas celulares, como plaquetas, monócitos e células endoteliais (2). A proteína 

alvo principal desses anticorpos é a beta2-glicoproteína I (β2GPI) (2).  

 O diagnóstico da SAF baseia-se na detecção de pelo menos um critério clínico 

e um critério laboratorial (3, 4), descritos no quadro 1. A SAF é classificada como 

secundária, principalmente a doenças autoimunes como o lúpus eritematoso 

sistêmico (LES), ou pode ser primária, quando não há outra doença imune associada. 

 O padrão de presença dos anticorpos antifosfolípides e a clínica do paciente 

sugerem que haja pelo menos dois perfis de risco trombótico. Pacientes com alto risco 

seriam os com tromboses recorrentes, concomitância de tromboses arterial e venosa, 

concomitância de morbidade obstétrica e trombose, tripla positividade dos anticorpos 

e associação com LES (5). Pacientes com baixo risco seriam os com trombose venosa 

profunda única, associada a um fator precipitante, anticorpo anticardiolipina ou anti- 

β2GPI isoladamente positivos (5) (Quadro 2). 
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Quadro 1: Este quadro descreve os critérios clínicos e laboratoriais necessários para 

o diagnóstico de SAF (3). 

Critério Clínico (pelo menos 1) Critério Laboratorial (pelo menos 1) 

 

Trombose vascular 

 Tromboembolismo venoso (TEV); 

 Trombose arterial; 

 Trombose da microcirculação. 

Positividade de pelo menos 1 dos 3 

testes; em 2 ocasiões distintas, 

com 12 semanas de intervalo entre 

os testes 

 

 Anticoagulante lúpico; 

 Anticardiolipina IgM ou IgG, em 

título médio ou alto (i.é. > 40 GPL 

ou MPL); 

 Anticorpo anti- β2GPI (IgM ou IgG > 

percentil 99). 

Morbidade obstétrica 

 Óbito fetal ≥ 10 semanas, feto 

morfologicamente normal; 

 Parto prematuro antes de 34 semanas de 

gestação causado por pré-eclampsia, 

eclampsia ou insuficiência placentária; 

 Abortos de repetição (≥3 abortos antes de 

10 semanas de gestação), sem outra 

causa identificada. 
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Quadro 2: Definição dos perfis de risco trombótico para pacientes com diagnóstico de 

SAF (5). 

 
Alto Risco Baixo Risco 

 

  Critérios Clínicos 

 

Tromboses recorrentes, 

concomitância de tromboses 

arterial e venosa, concomitância 

de morbidade obstétrica e 

trombose.  

   

Trombose venosa 

profunda única, 

associada a um fator 

precipitante. 

 

  Critérios laboratoriais 

 

Anticoagulante lúpico positivo, 

tripla positividade dos anticorpos, 

associação com LES. 

  

Anticorpo 

anticardiolipina ou anti- 

β2GPI isoladamente 

positivos. 

 

1.2.Condição pró-trombótica na síndrome antifosfolípide 

1.2.1. Fisiologia da hemostasia 

A hemostasia é o processo fisiológico responsável pela manutenção do fluxo 

sanguíneo, evitando complicações hemorrágicas e trombóticas (6). A hemostasia é 

dividida em 3 etapas: hemostasia primária, coagulação e fibrinólise. A hemostasia 

primária é caracterizada pela formação do trombo plaquetário através da interação 

entre a camada média da parede vascular, as plaquetas e o fator de von Willebrand 

(FvW) (6). A coagulação (hemostasia secundária) é uma cascata de reações 

enzimáticas que culminam na geração de grandes quantidades de trombina e 

consolidação do trombo inicialmente formado pelas plaquetas.  A coagulação pode 

ser dividida em duas fases: iniciação e amplificação. A fase de iniciação ocorre quando 

o fator tecidual (FT), expresso nas células endoteliais ativadas, forma um complexo 

com o fator (F) VII ativado que ativa o FX e gera pequenas quantidades de trombina. 

Na fase de amplificação, essas pequenas quantidades de trombina ativam o FVIII e o 

FV. O FVIIIa promove a formação do complexo tenase (FIX-FVIIIa), que ativa o FX. O 

FXa liga-se ao FVa formando o complexo protrombinase, que leva à produção de 



    21 

 

grandes quantidades de trombina. Por fim, a trombina promove a conversão do 

fibrinogênio em fibrina e a consolidação do trombo (7). A trombina também é 

responsável pela ativação do sistema anticoagulante natural, promovendo um controle 

das fases de iniciação e amplificação. A trombina ativa o inibidor da via do fator 

tecidual (TFPI), que controla a fase de iniciação da coagulação. Além disso, a trombina 

liga-se com a trombomodulina e com o receptor endotelial da proteína C (EPCR) para 

formar um complexo que promove a conversão da proteína C em proteína C ativada. 

A proteína C ativada une-se a proteína S para então inativar o FVa e o FVIIIa (8).  

A fibrinólise, última etapa do processo de hemostasia, promove a dissolução 

do trombo de fibrina. O processo de fibrinólise é iniciado pela liberação de ativador de 

plasminogênio tecidual (t-PA) pelas células endoteliais e de ativador de 

plasminogênio-uroquinase (u-PA) pelos monócitos. Ambos os ativadores levam à 

conversão de plasminogênio em plasmina e são inibidos pelo inibidor do ativador de 

plasminogênio tipo 1 (PAI-1). Desta forma, é estabelecido pelo processo fibrinolítico o 

equilíbrio entre condições pró-coagulantes e pró-hemorrágicas (9)(Figura 1).  
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Figura 1- Representação do novo modelo da cascata de coagulação (10). 

 

1.2.2. Trombose e síndrome antifosfolípide 

Na SAF, a formação de trombos pode ocorrer indistintamente em qualquer veia, 

artéria ou capilar do corpo humano, atingindo diferentes órgãos ou tecidos (11). A 

fisiopatologia da formação desses trombos não está bem elucidada, mas 

provavelmente há hiperestímulo à coagulação pela ação dos anticorpos 

antifosfolípides (12). Em particular, acredita-se que anticorpos anti-β2GPI tenham 

importância fundamental no desenvolvimento da trombose e outras características 

clínicas da SAF. A β2GPI é uma glicoproteína plasmática que liga vários elementos 

carregados negativamente, incluindo fosfolípides, lipoproteínas, plaquetas ativadas e 
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células endoteliais ativadas (13). Supõe-se que os anticorpos antifosfolípides, ou o 

complexo formado entre os anticorpos e a β2GPI aderida à superfície lipídica da 

membrana celular, possam levar à expressão de proteínas de adesão e do FT em 

plaquetas, monócitos e células endoteliais (14, 15, 16). Os anticorpos antifosfolípides 

interferem na cascata de coagulação ao promoverem a ativação da via do FT e a 

inibição dos anticoagulantes naturais e da fibrinólise, levando, assim, a um estado pró-

coagulante (17). Células endoteliais ativadas parecem perpetuar o estado pró-

trombótico na SAF (7) (Figura 2). Outro possível mecanismo imunopatológico seria a 

ligação dos anticorpos anti-β2GPI a lipoproteínas de baixa densidade (LDL) através 

da β2GPI aderida a estas, o que pode favorecer a fagocitose do LDL pelos macrófagos 

e o desenvolvimento de aterosclerose (18).  

 

Figura 2- Mecanismos patogênicos da SAF – adaptado de John G. Hanly, JAMC, 

2003 (17). 

 

1.3. Imunopatogênese da síndrome antifosfolípide 

A maturação dos linfócitos T helper CD4+ acontece no timo, após exposição a 

citocinas ou antígenos específicos. As células T diferenciadas migram do timo como 

células T naïve para os órgãos linfóides secundários. Uma vez na periferia, citocinas 

específicas liberadas pelas células apresentadoras de antígenos (APC) promovem 

ativação ou inibição desses linfócitos, o que resulta na diferenciação de 
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subpopulações de células T efetoras (Th1, Th2 e Th17) e de linfócitos T reguladores 

(TREG) (19) (Figura 3). As células T reguladoras CD4+ CD25+ FoxP3+ (TREG) são 

linfócitos primordialmente envolvidos na manutenção da autotolerância e prevenção 

da autoimunidade (20).  As TREG podem inibir as células T efetoras e as APC através 

da supressão da via dependente da exposição celular, pela liberação da granzima e 

porfirina ou, ainda, através de citocinas imunossupressoras como a interleucina (IL)10 

e IL-35 (20).  

Em condições fisiológicas, mecanismos de imunotolerância central impedem 

que ocorra a proliferação de células T estimuladas por autoantígenos. Entretanto, em 

alguns indivíduos, células T autoreativas escapam desse mecanismo regulatório 

imune e tornam-se ativadas e proliferantes, o que leva ao desenvolvimento de 

doenças autoimunes (19). Os mecanismos que levam à perda da imunotolerância e 

produção de autoanticorpos não são completamente conhecidos, entretanto dois 

mecanismos são descritos: a apresentação de autodeterminantes crípticos e a ação 

das TREG.  

Dos inúmeros peptídeos definidos pelas sequências de aminoácidos do 

autoantígeno, uma pequena proporção é apresentada às células T pelas APC como 

parte do processamento antigênico e apresentação de antígeno. Estes peptídeos são 

representantes dos autoantígenos e denominados autodeterminantes dominantes, 

enquanto os peptídeos remanescentes, que não foram eficientemente apresentados 

pelas APC e estão normalmente escondidos do sistema imune, são chamados de 

autodeterminantes crípticos. O reconhecimento das células T dos autodeterminantes 

dominantes nas APC determina deleção no timo ou inativação periférica. Por outro 

lado, células T específicas para os autodeterminantes crípticos são componentes do 

repertório normal dessas células, mas sem contato com peptídeos antigênicos na 

periferia. Essas células T podem se tornar ativadas e autoagressivas se houver a 

apresentação prévia, em alta concentração, de autodeterminantes crípticos (21). Esse 

conceito representa a principal hipótese para a patogênese de doenças autoimunes. 
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Figura 3.  Mecanismos de controle da autoimunidade (22). 

 

Na SAF, ambos os mecanismos de perda de imunotolerância já foram 

sugeridos. Estudos laboratoriais demonstraram que anticorpos antifosfolípides são 

direcionados principalmente contra o epítopo p276—290 da proteína β2GPI, um 

autodeterminante críptico. Esse peptídeo é apresentado ao linfócito T CD4+ por APC. 

O linfócito T CD4+ subsequentemente ativa o linfócito B, que produziria anticorpos 

específicos anti-β2GPI (23,24). Além disso, a disfunção das TREG também foi 

relatada na SAF. Um estudo clínico recente demonstrou que pacientes com SAF 

apresentam níveis diminuídos de IL-10, citocina produzida pelas TREG, quando 

comparados com controles (25). 

 

1.4. Tratamento da síndrome antifosfolípide com trombose  

Pacientes com SAF e antecedentes trombóticos são tratados com terapia 

anticoagulante oral definitiva, em particular com anticoagulantes do tipo antagonistas 

da vitamina K (AVK) e alvo terapêutico da anticoagulação de RNI entre 2,0 – 3,0 (26, 

27). Esta orientação terapêutica vem da observação de que a taxa de recorrência de 
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eventos trombóticos em pacientes com SAF está em torno de 5 a 16% (27), sendo a 

descontinuidade da terapia anticoagulante a principal causa de recorrência. 

 Entretanto, em mais de 5% dos casos, o tratamento anticoagulante pode não 

ser suficiente para prevenir a recidiva da trombose (28). Nesse contexto, terapias 

complementares à anticoagulação convencional podem constituir tratamentos de 

interesse (29). O atual entendimento dos mecanismos imunopatológicos envolvidos 

nas tromboses mediadas pela SAF amplia as possibilidades de associação do 

tratamento imunomodulador ao tratamento antitrombótico (30). 

 

1.5. Papel do tratamento imunomodulador na síndrome antifosfolípide  

Hidroxicloroquina (HCQ) é uma droga antimalárica que apresenta efeito no 

controle de doenças autoimunes. Os efeitos imunomoduladores da HCQ incluem: 

aumento do pH nos vacúolos intracelulares dos fagócitos com interferência no 

processo de apresentação do antígeno, inibição do reconhecimento de antígenos 

pelos linfócitos T e B, e inibição da via de sinalização dos receptores “TOLL-like”(31).   

 Sugere-se que a HCQ possua, ainda, efeitos antitrombóticos.  Em modelos 

murinos, a HCQ diminuiu o tamanho e o tempo de estabilidade do trombo de maneira 

dose-dependente e inibiu a expressão do receptor plaquetário GPIIb/IIIa (29). Há 

evidências de que a HCQ promova a inibição da agregação plaquetária, induzida pelo 

ácido araquidônico e pelo colágeno (29). Na SAF, demonstrou-se que a HCQ reverte 

a ligação do complexo antifosfolípide - β2GPI com as bicamadas de fosfolípide das 

membranas celulares, podendo atuar como imunomodulador nesta condição (32). 

 Historicamente, a HCQ já foi usada como agente profilático contra trombose 

venosa profunda e embolia pulmonar após cirurgia de quadril (33).  Em pacientes com 

LES, o uso da HCQ está associado a menor risco de complicações da doença e menor 

risco trombótico. Estudos populacionais mostraram que a HCQ reduz em cerca de 

70% o risco de tromboses arteriais e venosas nos pacientes com LES (34, 35), o que 

sugere que a droga tem efeitos antitrombóticos. Entretanto, esse possível efeito 

antitrombótico permanece controverso, uma vez que alguns estudos populacionais 

em LES não confirmaram que o uso crônico de HCQ reduz a incidência de trombose 

nos pacientes (36). O provável efeito protetor da HCQ contra trombose nos pacientes 
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com LES pode ser derivado do efeito da droga em controlar a atividade do LES, os 

danos associados à doença e promover a diminuição dos níveis de colesterol (37). 

 Nos casos de SAF primária, a eficácia da HCQ nas prevenções primária e 

secundária de tromboses não está estabelecida. Embora dois guidelines para o 

tratamento da SAF sugiram a possibilidade de uso da HCQ em situações de maior 

gravidade, o nível de evidência clínica que sustenta essa sugestão é baixo (32,38). 

Há apenas um estudo clínico, recente, não randomizado, que demonstrou que o uso 

da HCQ diminui o risco de recidiva da trombose em paciente com SAF (39). Esse 

achado, entretanto, não foi confirmado em estudos subsequentes (40,41).  

 Em conclusão, a HCQ, associada à anticoagulação convencional, pode ter 

impacto favorável no tratamento dos pacientes com SAF primária e trombose. Porém, 

há a necessidade de evidências clínicas adicionais que apoiem a decisão pelo uso 

desta medicação no tratamento da SAF primária. 

 

2. HIPÓTESE 

HCQ é uma medicação acessível e já utilizada com sucesso no controle da 

resposta imune e do risco trombótico dos pacientes com LES. Na SAF primária, o uso 

de HCQ é sugerido como tratamento complementar à anticoagulação oral, 

principalmente em casos mais graves da doença. Acredita-se que a ação 

imunomoduladora da HCQ possa intervir na patogênese da SAF, inibindo a atividade 

dos anticorpos antifosfolípides e otimizando o tratamento anticoagulante. 

Entretanto, o potencial da HCQ em levar a imunomodulação e ao controle do 

estado de hipercoagulabilidade em pacientes com SAF primária não está 

estabelecido. Há poucos dados em literatura que avaliam o papel da HCQ no 

tratamento da SAF primária, e, portanto, sua aplicabilidade clínica é ainda 

controversa.  

 

3. OBJETIVOS 

O objetivo geral deste estudo é avaliar o efeito do uso da HCQ como terapia 

complementar à anticoagulação no perfil imunológico e hemostático de pacientes com 

SAF primária.  
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4.2. Seleção dos participantes do estudo  

Os participantes do estudo foram recrutados entre os pacientes com 

diagnóstico de SAF primária do ambulatório de Hemostasia do Hemocentro da 

UNICAMP. Os critérios de inclusão eram: diagnóstico confirmado de SAF primária 

com trombose e idade entre 17 e 65 anos. Os critérios de exclusão foram: diagnóstico 

de neoplasia em atividade, outras doenças autoimunes associadas, gravidez e SAF 

com complicações obstétricas isoladas.  

 

4.3. Avaliação clínica e tratamento dos pacientes  

Os pacientes que aceitaram participar do estudo preencheram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE), anexo II. Após a assinatura do termo, os 

pacientes foram encaminhados para avaliação clínica, coleta de amostras e início do 

tratamento com HCQ. 

 Os pacientes incluídos no estudo foram tratados com HCQ 400mg via oral ao 

dia, fornecida pelo Hemocentro e manipulada por farmácia conveniada, em 

associação com o anticoagulante oral já em uso por eles e de eventuais outras 

medicações de uso contínuo. Os pacientes foram avaliados clinicamente antes do 

início do tratamento, utilizando-se formulário padronizado (anexo III), contendo:  

 Dados da anamnese: nome, sexo, data de nascimento, descrição do evento 

trombótico, recidiva da trombose e comorbidades; 

 Dados do exame físico: medidas antropométricas como peso, altura, índice de 

massa corpórea e circunferência abdominal. 

 Nas consultas subsequentes, os pacientes foram avaliados em relação à 

presença de complicações clínicas relativas à doença de base e aos efeitos adversos 

da terapia HCQ e anticoagulante oral (espontaneamente e interrogatório ativo). Foram 

realizadas avaliações clínica e laboratorial mensalmente para controle dos sintomas, 

hemograma e da anticoagulação, e, ao final de 6 meses de tratamento, a coleta dos 

exames do estudo (Figura 4). O tratamento com HCQ durou 6 meses.  Após 6 meses 

da interrupção da medicação (período de wash out), foi iniciado um novo período 

semestral de seguimento, mantendo o mesmo cronograma de avaliações clínicas e 
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laboratoriais, com a manutenção do anticoagulante oral e eventuais outras 

medicações de uso contínuo (Figura 4). 

 

4.4. Desfechos do estudo 

Os desfechos avaliados nesse estudo foram laboratoriais e avaliados durante 

os períodos com HCQ e sem esse tratamento. 

 

4.4.1. Dosagem do dímero-D e complemento (C3 e C4) 

Níveis plasmáticos de dímero-D foram determinados utilizando kit 

imunoenzimático que emprega a técnica de ELISA do tipo sanduíche (VIDAS D-dimer 

exclusion kit, BioMérieux, Marcy-l’Etoile, France), pelo laboratório de Hematologia do 

Hospital das Clínicas da Unicamp. 

         Para a determinação dos níveis de C3 e C4, foi utilizado o equipamento 

automatizado BNProSpec Analyzer (Siemen Healthcare Diagnostics Inc., USA), que 

utiliza o princípio nefelométrico, no laboratório de Imunologia do Hospital das Clínicas 

da Unicamp. 

 

4.4.2. Dosagem dos marcadores de risco cardiovascular e hemograma 

 Os hemogramas foram realizados no laboratório de Hematologia do 

Hemocentro da UNICAMP no equipamento ADVIA® Hematology System (Siemen 

Healthcare Diagnostics Inc.,USA). Os testes de colesterol, triglicérides, glicemia, 

uréia, creatinina, aspartato-aminotransferase, alanina-aminotransferase e proteína 

urinária foram realizados no Laboratório de Bioquímica Clínica da UNICAMP usando 

o equipamento AU5800 (Beckman-Coulter, USA) e reagentes específicos.  

 

             4.4.3. Quantificação das diferentes populações linfocitárias por 

citometria de fluxo  

A expressão das moléculas de superfície CD3, CD8, CD4, CD 19, CD25, CD16, 

CD 45, CD56 e da proteína citoplasmática FoxP3 foi determinada pela técnica de 

citometria de fluxo. Para a avaliação, foram adicionadas alíquotas de 100 μL da 



    31 

 

suspensão ajustada para 1x106 células/mL em tubos próprios para citometria. Após, 

foram adicionados anticorpos monoclonais específicos (BD-Pharmingen, USA) para a 

marcação da população celular a ser analisada, conjugado com os fluorocromos FITC, 

PE, PerCP e APC, dependendo do painel empregado para a fenotipagem celular. As 

células foram então incubadas por 20 minutos para a marcação dos antígenos de 

superfície. No caso da marcação intracelular da proteína citoplasmática FoxP3, após 

a marcação dos antígenos de superfície, foi realizada a permeabilização 

(Citoperm/Citofix) das células seguida por adição do anticorpo anti-FoxP3. As células 

marcadas, assim como as células com os isotipos controles, foram suspensas e lidas 

em citômetro de fluxo (FACSCalibur, BD BioSystems). A análise dos resultados foi 

realizada no programa FlowJo, versão 10 (FlowJo, LLC, EUA). 

Linfócitos T CD4+ ou CD8+ foram identificados pela marcação com CD45+ 

(PerCP), CD3+ (FITC) e CD4+ (APC) ou CD8+ (PE), respectivamente (Figura 5 e 6). 

A determinação de linfócitos NK seguiu a seguinte ordem: CD45+ (PerCP), CD3- 

(FITC), CD56+ (PE) (Figura 7). Linfócitos B foram identificados pela marcação com 

CD45+ (PerCP) e CD19+ (APC) (Figura 8). Os linfócitos TREG foram detectados pela 

marcação CD45+ (FITC), CD4+ (PerCP), CD25+ (PE) e FoxP3+ (APC) (Figura 9). 

 

Figura 5– Estratégia de análise utilizada para identificar a população de linfócitos T 

CD4+. 

 

 

Figura 6 – Estratégia de análise utilizada para identificar a população de linfócitos T 

CD8+. 
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Figura 7 – Estratégia de análise utilizada para identificar a população de linfócitos NK. 

 

 

Figura 8 – Estratégia de análise utilizada para identificar a população de linfócitos B. 

 

 

Figura 9 - Estratégia de análise utilizada para identificar a população de linfócitos 

TREG. 

 4.4.4.  Quantificação da expressão de fator tecidual em plaquetas e 

monócitos 

 A quantificação da expressão de FT em plaquetas e monócitos foi avaliada 

através de uma amostra de 100ul de sangue coletado em tubo de EDTA ou citrato 

após estímulo com LPS e incubação por 1 hora em 37ºC.  

Para a marcação do FT em plaquetas foram utilizados os seguintes anticorpos 

monoclonais: CD41 (PE) e anti-TF (CD 142, FITC) (BD Bioscience, EUA).  Para a 

marcação do FT em monócitos foram utilizados os seguintes anticorpos monoclonais: 

CD14 (PE) e anti-TF (CD 142, FITC) (BD Bioscience, EUA).  As células marcadas, 
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assim como as células com os isotipos controles, foram analisadas em citômetro de 

fluxo (FACSCalibur, BD BioSystems). A análise dos resultados foi realizada no 

programa FlowJo, versão 10 (FlowJo, LLC, EUA) (Figuras 10 e 11). Os resultados 

foram expressos como intensidade da expressão do FT nas plaquetas e nos 

monócitos.  

 

 

Figura 10 - Estratégia de análise utilizada para marcação do FT em plaquetas. 

 

 

Figura 11 - Estratégia de análise utilizada para marcação do FT em monócitos. 

 

 

4.5. Análise estatística  

Os valores médios e o desvio padrão (DP) de todos os parâmetros laboratoriais 

estudados foram calculados no início e fim dos períodos de seguimento.  Foram 

definidos dois períodos de seguimento: com HCQ e sem esse tratamento. Os períodos 

com e sem HCQ foram comparados quanto aos valores dos parâmetros dosados.  

A variação (delta) dos níveis dos parâmetros imunológicos e hemostáticos 

durante os períodos com e sem HCQ foi calculada através de teste t pareado. A 

diferença de variação dos parâmetros laboratoriais entre os dois períodos de 

seguimento foi calculada através de métodos de regressão linear. Essas diferenças 
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foram expressas como média e 95% intervalo de confiança (95% IC). A Figura 12 

ilustra as estratégias de análise estatística utilizadas. Todas as análises foram 

realizadas utilizando-se o programa SPSS versão 23.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill). 

 

 

Figura 12 – Estratégias da análise estatística. 

 

5. RESULTADOS  

5.1. População estudada 

Foram selecionados trinta e sete pacientes candidatos ao estudo no período de 

dezembro/2014 a dezembro/2016. Destes, houve duas recusas à participação e uma 

exclusão por constatação de presença de outra doença autoimune associada à SAF 

em revisão de história clínica (artrite psoriásica). A medicação foi, portanto, introduzida 

para trinta e quatro pacientes.  

Após a introdução da medicação, totalizamos sete perdas de seguimento durante 

o estudo: duas exclusões por intercorrências clínicas - uma aos dois meses de 

tratamento devido intolerância à medicação pelos efeitos gastrintestinais 

apresentados (náuseas e epigastralgia de difícil controle) e a outra por diagnóstico de 

gestação durante o segundo mês do uso da medicação. Ocorreram dois óbitos, ambos 

no segundo mês de tratamento. Uma paciente teve o primeiro atendimento em sua 
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em 11% dos pacientes, a média do nível de C3 foi de 1,3 mg/dl (DP=0,2 mg/dl) e a de 

C4 foi de 0,2mg/dl (DP=0,1 mg/dl)  (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Características demográficas e comorbidades dos pacientes na data de 

inclusão do estudo.      

        

                                Participantes 

n=27 

Idade, média (DP) anos 44 (12) 

Sexo feminino , n (%)                                21 (78) 

Uso de estatina, n(%)                                11(40) 

Hipertensão Arterial Sistêmica, n (%)*    12 (44) 

Dislipidemia, n (%)*                                  12 (44) 

Sobrepeso, (IMC>25 e <30kg/m2)*          7 (26) 

Obesidade, (IMC>30kg/m2)*                     10 (37) 

Tabagismo, n (%)                                     5 (18) 

Diabetes Mellitus, n (%)*                          2 (7) 

Positividade de FAN, n (%)                     3 (11) 

Níveis de C3, média (DP) mg/dl            1,3 (0,2) 

Níveis de C4, média (DP) mg/dl              0,2 (0,1)  

*Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia- 2016/2017                                       

 

5.1.2 -Características clínicas associadas a SAF na inclusão do estudo 

Ao traçarmos o perfil da presença de anticorpos antifosfolípides, observamos 

que, ao diagnóstico, oito pacientes (30%) apresentavam positividade isolada para o 

anticorpo anticoagulante lúpico (LAC); seis pacientes (22%) tinham dupla positividade 

para LAC e anticorpo anticardiolipina (aCL) ou anticorpo antiβ2-GPI e a tripla 

positividade de anticorpos foi descrita em 10 (37%) dos pacientes (Tabela 2). 

Em relação à condição trombótica dos pacientes na inclusão do estudo, 

observamos a predominância do primeiro evento trombótico em sítio venoso (22 

casos; 77%), mais comumente com episódio de trombose venosa profunda (TVP). Em 
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todos os casos cuja apresentação inicial foi em leito arterial (8 casos; 30%), o evento 

trombótico foi o acidente vascular cerebral (AVC) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Características clínicas associadas a SAF na data de inclusão do estudo. 

                                         Participantes 

n=27 

Perfil de Anticorpos Antifosfolípides 

   Positividade isolada para aCL ou aβ2GPI,n (%)                                  

   Positividade isolada para LAC,n (%) 

   Dupla positividade para aCL e aβGPI, n (%) 

   Dupla positividade para LAC e aβ2GPI (ou aCL), n (%) 

   Tripla positividade, n (%) 

 

0 (0) 

8 (30) 

3 (11) 

6 (22) 

10 (37) 

Sítio do primeiro episódio trombótico 

   Trombose Venosa, n (%) 

       TVP, n(%) 

       TEP n (%) 

       Sítio incomum, n (%) 

    Trombose Arterial, n (%) 

       AVC, n (%) 

      Periférica , n (%) 

 

22 (77) 

21 (77) 

5 (18) 

1 (3) 

8 (30) 

8 (30) 

0 (0) 

Trombose Recorrente, n(%) 9 (33) 

Sítio de recidiva da trombose 

       Trombose Venosa, n(%)                                                        

       Trombose Arterial, n(%) 

 

7 (26) 

2 (11) 

Número de eventos trombóticos, média (DP) 1 (1) 

Tratamento antitrombótico 

        Varfarina, n(%) 

         Ácido acetilsalicílico, n(%) 

 

27 (100) 

8 (30) 

Tempo desde a primeira trombose, média  (DP) anos 8 (9) 

Tempo desde a última trombose, média (DP) anos 4 (6) 

Complicações obstétricas* , n (%) 5 (33) 

*Complicações (aborto, perda fetal ou outras complicações relacionadas à SAF) 

autorreportadas em 15 pacientes com histórico de gestação. 
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5.1.3- Dados laboratoriais hematológicos e bioquímicos na inclusão do estudo 

Foram realizadas análises dos principais parâmetros hematológicos dos 

pacientes.  Não observamos alterações importantes destes parâmetros, 

especialmente em condições que poderiam estar relacionadas a manifestações da 

SAF como anemia (média hemoglobina [Hb] basal:13,7g/dl e DP=1,8g/dl), 

plaquetopenia (média plaquetometria: 216000/mm3; DP=37881/mm3) e  linfopenia 

(mediana 1630/mm3; DP=391/mm3). Também não evidenciamos estado de 

hipercoagulabilidade avaliado pelo D-dímero nestes pacientes (média 144 ug/L; 

DP=99,3 ug/dl) (Tabela 3). É importante notar, entretanto, que os pacientes estavam 

em uso de anticoagulante oral.   

Tabela 3- Dados laboratoriais de exames de hematologia e exames bioquímicos na 

data de inclusão no estudo dos pacientes que concluíram os estudo.    

 

 

                    Parâmetros          Participantes 

         n=27 

Hb g/dl, média (DP)                                                                                 13,9 (1,5) 

Ht %, média (DP) 42,1 (4,9) 

Leucócitos totais(/mm3), média (DP) 6490 (1756) 

Neutrófilos (/mm3), média (DP) 3719 (1144) 

Linfócitos(/mm3), média (DP) 1869 (474) 

Monócitos (/mm3), média (DP) 379 (139) 

Plaquetas (/mm3), média (DP) x103 221 (42,6) 

Glicemia de jejum (mg/dl), média (DP) 96,5 (38,4) 

Colesterol total (mg/dl), média (DP) 171 (37,5) 

Triglicérides (mg/dl) média (DP) 165 (119) 

Colesterol LDL (mg/dl), média (DP) 112,7 (35,9) 

Colesterol HDL (mg/dl), média (DP) 48,7 (13,8) 

Creatinina (mg/dl), média (DP) 0,7 (0,2) 

Uréia (mg/dl), média (DP) 26 (11,1) 

AST (mg/dl), média (DP) 19,7 (8,9) 

ALT (mg/dl), média (DP) 20,6 (4,6) 

Dímero-D (ug/L), média (DP) 141 (61,2) 

Proteína/creatinina urinária média, (DP) 0,12 (0,20) 
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 5.2. Comparação dos resultados entre os períodos com e sem tratamento com 

hidroxicloroquina 

5.2.1. Efeito da HCQ no perfil imunológico 

Observamos que no período de tratamento com HCQ houve queda da 

quantidade circulante de linfócitos CD8+ (média -4.9, 95% IC -8,01 a -1,85), enquanto 

no período sem HCQ a quantidade de linfócitos CD8+ aumentou. Desta forma, o 

tratamento com HCQ diminuiu em 56.7% a quantidade de CD8+ circulante em relação 

ao não tratamento. 

Fenômeno contrário foi observado em relação aos linfócitos TREG circulantes. 

Houve incremento no período de tratamento com HCQ (média 0,21, 95% IC -0,01 a 

0,44), enquanto no período sem HCQ a quantidade de linfócitos TREG diminuiu. Desta 

forma, o tratamento com HCQ aumentou em 75% a quantidade de TREG circulante 

em relação ao não tratamento.       Constatamos, também, uma tendência à diminuição 

da quantidade de linfócitos CD4+ circulantes durante o tratamento. No período de 

tratamento com HCQ não houve variação da quantidade de CD4+ (média 0,54, IC -

2,59 a 3,66). Já no período sem HCQ, houve aumento significativo da quantidade 

circulante de CD4+ (média 4,25, 95% IC 1,28 a 7,23). O tratamento com HCQ levou 

à diminuição relativa de CD4+ em 8.8%, quando comparado ao não tratamento.  

Não foi observado efeito da HCQ nos outros parâmetros do perfil imunológico 

(frações C3 e C4 do complemento, linfócito CD19+ e linfócito CD56) (Tabela 4). 
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Tabela 4- Efeitos da hidroxicloroquina nos parâmetros imunológicos 

 

Analisamos, também, a variação no perfil de autoanticorpos diagnósticos de 

SAF dos pacientes entre os períodos com e sem tratamento com HCQ. No início do 

estudo, o anticorpo anticardiolipina IgG estava positivo em 9 pacientes. Após 6 meses 

de uso de HCQ, o anticorpo anticardiolipina IgG tornou-se negativo em 77,8% desses 

pacientes (n=7). Dentre os 16 pacientes com anticorpo anticardiolipina IgG negativo, 

houve positivação do anticorpo após o uso de HCQ em 12,5% (n=2). A mudança de 

perfil do anticorpo anticardiolipina IgG, ilustrada na figura 14, foi estatisticamente 

significativa (P=0,009). 

 Níveis no período, média 

(DP) 

Início             Fim 

Variação no 

período,         

média (95% IC) 

P Diferença entre os 

períodos, média (95% 

IC) 

P 

C3 (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

1,25 (0,15) 

1,23 (0,19) 

 

1,24 (0,15) 

1,22 (0,21) 

 

-0,01 (-0,06 a 0,05) 

-0,01 (-0,05 a 0,03) 

0,84 

0,56 

 

Referência 

-0,01 (-0,07 a 0,06) 

 

 

0,84 

C4 (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

0,24 (0,07) 

0,24 (0,08) 

 

0,25 (0,07) 

0,24 (0,08) 

 

0,01 (-0,01 a 0,02) 

0,00 (-0,01 a 0,01) 

0,36 

0,94 

 

Referência 

-0,01 (-0,02 a 0,01) 

 

 

0,49 

CD4 (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

41,8 (8,41) 

44,72 (9,21) 

 

46,1 (7,45) 

45,2 (7,69) 

 

4,25 (1,28 a 7,23) 

0,54 (-2,59 a 3,66) 

0,01 

0,73 

 

Referência 

-3,72 (-7,94 a 0,50) 

 

 

0,08 

CD8 (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

18,23 (8) 

23,64 (6,93) 

 

24,18 (25,2) 

18,71 (8,97) 

 

5,95 (-4,64 a 16,54) 

-4,93 (-8,01 a -1,85) 

0,26 

0,001 

 

Referência 

-10,88 (-21,64 a -0,12) 

 

 

0,05 

CD19 (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

10,08 (3,7) 

10,24 (3,81) 

 

12,3 (17,5) 

9,75 (3,75) 

 

2,24 (-5,10 a 9,58) 

-0,49 (-1,78 a 0,80) 

0,54 

0,44 

 

Referência 

-2,73 (9,86 a 4,40) 

 

 

0,45 

CD56 (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

9,54 (5,9) 

10,92 (8,6) 

 

9,3 (4,9) 

11,37 (6,15) 

 

-0,21 (-1,46 a 1,04) 

0,46 (-2,63 a 3,54) 

0,74 

0,76 

 

Referência 

0,76 (0,32 a 1,20) 

 

 

0,69 

TREG (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

1,36 (0,84) 

0,94 (0,56) 

 

0,81 (0,3) 

1,15 (0,65) 

 

-0,55 (-0,95 a -0,14) 

0,21 (-0,01 a 0,44) 

0,01 

0,07 

 

Referência 

0,76 (0,32 a 1,20) 

 

 

0,001 
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Figura 14- Variação da presença do anticorpo anticardiolipina IgG pré e pós 

tratamento com hidroxicloroquina 

 

O anticorpo anti-β2GPI estava presente em 15 pacientes. Após 6 meses de uso 

de HCQ, o anticorpo anti-β2GPI tornou-se negativo em 33,3% desses pacientes (n=5). 

Dentre os 9 pacientes com anticorpo anti-β2GPI negativo na data da inclusão do 

estudo, houve positivação após o uso de HCQ em 11,1% (n=1). A mudança de perfil 

do anticorpo anti-β2GPI está ilustrada na figura 15. 

                     

 

Figura 15 - Variação da presença do Anticorpo anti-β2GPI pré e pós tratamento com 

hidroxicloroquina 

 

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0% 50,0% 55,0%

Pos/Neg

Pos/Pos

Neg/Neg

Neg/Pos

Anticardiolipina IgG pré e pós tratamento

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0%

Pos/Neg

Pos/Pos

Neg/Neg

Neg/Pos

aβ2GP-1 pré e pós tratamento

P=0,009 

P=0,07 
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5.2.2. Efeito da HCQ nos parâmetros hematológicos 

O efeito da HCQ nos parâmetros hematológicos está descrito na Tabela 5. A 

média dos valores de linfócitos era 1869/mm3 (DP=474/mm3) no início do período de 

tratamento com HCQ e caiu para 1551/mm3 (DP=384/mm3) ao final desse período. 

Durante o período de não tratamento, a média dos valores de linfócitos era 1626/mm3 

(DP=404/mm3) no início e 1668/mm3 (DP=438/mm3) ao final do período. Os níveis 

de hemoglobina não variaram significativamente nem no período de tratamento com 

HCQ (média 13,9g/dl, [DP=1,58g/dl] no início; média 13,7g/dl, [DP=1,78g/dl] no fim do 

período de tratamento; P=0,23) e nem no período sem HCQ (média 13,8 g/dl 

[DP=1,9g/dl] no início; média 13,8g/dl [DP=1,9g/dl]  no fim do período sem tratamento; 

P=0,98). 

 A diferença média da contagem de leucócitos entre os períodos com e sem 

HCQ foi de -871,67/mm3 (95% IC -1484,08 a -259,27/mm3), o que resultou num efeito 

do tratamento com HCQ em reduzir a contagem de leucócitos totais em 15% quando 

comparado ao não tratamento. A diferença média da contagem de linfócitos entre os 

períodos com e sem HCQ foi de -360,92/mm3 (95% IC -519,86 a -201,97/mm3), o que 

resultou num efeito do tratamento com HCQ em reduzir a contagem de linfócitos em 

16% quando comparado ao não tratamento. 
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Tabela 5 – Efeitos da HCQ nos parâmetros hematológicos para controle de toxicidade 

hematológica. 

 

5.2.3. Efeito da HCQ no perfil hemostático 

Os resultados do efeito da HCQ no perfil hemostático estão detalhados na 

Tabela 6. Os níveis de D-dímero aumentaram (no período sem o tratamento, início 

com média de 177,5 ug/dl (DP=103,9u/dl) e fim de 228 ug/dl (DP=132,6), P=0,04; no 

período com a HCQ, a média inicial foi de 141,9 (DP=61,2) e a média ao final do 

período foi de 175,4 ug/dl (DP=88,8), P=0,03, entretanto deve-se considerar o fato 

dos pacientes estarem em anticoagulação oral e dos valores de D-dímero 

permaneceram baixos durante todo o estudo. A média da expressão do FT em 

plaquetas foi de 5,95U (DP=7,74U) no início do período de tratamento com HCQ e 

3,88U (DP=1,84U) no final desse período (P=0,19). No início do período sem 

tratamento a média da expressão foi de 3,07U (DP=1,8U) e se manteve no término 

 Níveis no período, média  

(DP) 

Início               Fim 

Variação no período,     

média (95%IC) 

P Diferença entre os 

períodos, média 

(95%IC) 

P 

Hemoglobina, g/dl 

Não tratamento 

Tratamento 

 

13,88 (1,9) 

13,9 (1,58) 

 

13,88 (1,9) 

13,7 (1,78) 

 

0,00 (-0,34 a 0,34) 

-0,26 (-0,69 a 0,18) 

0,98 

0,23 

 

Referência 

-0,26 (-0,81 a 0,28) 

 

 

0,34 

Leucócitos,/mm3 

Não tratamento 

 

Tratamento 

 

5700 (1334) 

 

6490 (1756) 

 

5860 (1724) 

 

5720 (1477) 

 

127,60 (-372,71 a 

627,91) 

-744,07 (-1132,59 a       

-355,56) 

 

0,60 

 

0,001 

 

Referência 

 

-871,67 (-1484,08 a -

259,27) 

 

 

 

 

0,006 

Neutrófilos,/mm3 

Não tratamento 

Tratamento 

 

3480 (984) 

3719 (1144) 

 

3474 (1300) 

3341 (960) 

 

-5,72 (-459,75 a 448,81) 

-377,78 (-728,34 a -

27,21) 

 

0,98 

0,04 

 

Referência 

-372,06 (-926,50 a 

182,38) 

 

 

 

0,19 

Linfócitos,/mm3 

Não tratamento 

Tratamento 

 

1626 (404) 

1869 (474) 

 

1668 (438) 

1551 (384) 

 

42,40 (-66,71 a 151,51) 

-318,52 (-438,39 a -

198,64) 

 

0,43 

0,001 

 

Referência 

-360,92 (-519,86 a -

201,97) 

 

 

 

<0,0001 

Monócitos,/mm3 

Não tratamento 

Tratamento 

 

357 (114) 

379 (139) 

 

327 (97) 

339 (124) 

 

-29,60 (-66,24 a 7,04) 

-39,63 (-91,34 a 12,08) 

0,11 

0,13 

 

Referência 

-10,03 (-72,78 a 52,72) 

 

 

0,75 

Plaquetas,109/mm3 

Não tratamento 

Tratamento 

 

20,8 (3,78) 

22,1 (4,26) 

 

21,4 (4,09) 

21,5 (5,31) 

 

6,060 (-7,089 a 19,409) 

-6,000 (-19,411 a 7,411) 

 

0,35 

0,37 

 

Referência 

-12,160 (-30,584 a 

6,264) 

 

 

 

0,19 
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desse período (média 3,6U [DP=2,75U]). A expressão de FT em monócitos diminuiu 

no período sem tratamento (médias no início e fim do período sem tratamento de 

20,74U (DP=24,17U) e 4,38U (DP=3,88U), respectivamente (P=0,001). Já com o 

tratamento, não houve variação significativa na expressão de FT em monócitos, 

médias no início e fim do período foram de 48,95U (DP=42,4U) e 27,9 U (DP=34,1U), 

respectivamente (P=0,10). O tratamento com HCQ não teve efeito sobre a expressão 

do FT em monócitos, quando comparado ao não tratamento (P=0,73).  

Tabela 6- Efeitos da hidroxicloroquina nos parâmetros da hemostasia 

 

Ainda sobre a avaliação da variação de condições relacionadas à hemostasia 

nos pacientes, procedemos o cálculo do percentual de tempo dentro do alvo 

terapêutico (TTR) da anticoagulação oral, obtido pelo método Rosendaal (42). Não 

houve variação entre os dois períodos do estudo, sendo a média de TTR 55,5% 

(DP=28%) durante o uso da HCQ e 58,2% (DP= 26,3%) durante período sem esse 

tratamento (P=0,65) (Figura 16). 

  

    

 

 

 Níveis no período, média (DP) 

Início              Fim 

Variação no período,      

média (95%IC) 

P Diferença entre os 

períodos, média 

(95%IC) 

P 

Dímero D(u/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

177,5 (103,9) 

141,9 (61,2) 

 

228 (132,6) 

175,4 (88,8) 

 

50,95 (1,77 a 100,13) 

33,42 (3,71 a 63,13) 

 

0,04 

0,03 

 

Referência 

-17,53 (-71,97 a 36,91) 

 

 

0,52 

C41-FT (U) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

3,07 (1,8) 

5,95 (7,74) 

 

3,6 (2,75) 

3,88 (1,84) 

 

0,52 (-0,10 a 1,13) 

-2,07 (-5,26 a 1,12) 

 

0,09 

0,19 

 

Referência 

-2,59 (-5,67 a 0,50) 

 

 

0,1 

CD14-FT (U) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

20,74 (24,1) 

48,95 (42,4) 

 

4,38 (3,88) 

27,9 (34,1) 

 

-16,36 (-26,00 a -6,72) 

-21,02 (-46,29 a 4,24) 

 

0,001 

0,10 

 

Referência 

-4,66 (-31,43 a 22,10) 

 

 

0,73 
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Figura 16 – Tempo em faixa terapêutica (TTR) nos 2 períodos em estudo. 

5.2.4. Efeito da hidroxicloroquina nos parâmetros bioquímicos  

Houve variação negativa em alguns parâmetros bioquímicos durante o 

tratamento com HCQ, conforme demonstrado na Tabela 7. A diferença média dos 

níveis de glicemia de jejum entre os períodos com e sem HCQ foi de -8,75mg/dl (95% 

IC -16,77 a -0,73 g/dl; P=0,03), o que resultou no efeito do tratamento com HCQ em 

reduzir os níveis de glicemia de jejum em 9,8% quando comparado ao não tratamento. 

A diferença média dos níveis de LDL-colesterol entre os períodos com e sem HCQ foi 

de -14,36mg/dl (95% IC -27,75 a -0,97, P=0,04), o que resultou em uma redução nos 

níveis LDL-colesterol em 14% quando comparado ao não tratamento. Níveis de 

hemoglobina glicada não apresentaram variação com o tratamento quando 

comparados os períodos com e sem HCQ (P=0,28). Também não foram observadas 

alterações nos níveis de HDL-colesterol (médias inicial e final sem o tratamento: 45,4 

mg/d [DP=13,9mg/dl] e 45,9mg/dl [DP=13,5mg/dl], P=0,76; com o tratamento: 

48,7mg/dl [DP=13,8mg/dl] e 48,4mg/dl [DP=14mg/dl], P=0,83) e de triglicérides 

(médias inicial e final sem tratamento: 143,8mg/dl [DP=98,0mg/dl] e 114,8 mg/dl 

[DP=52,7mg/dl), P=0,13; com a HCQ, o nível médio no início do período foi de 

165mg/dl [119mg/dl] e final de 133mg/dl [DP=88,1mg/dl], P=0,11.  A diferença média 

dos níveis de creatinina entre os períodos com e sem HCQ foi de 0,07mg/dl (95% IC 

0,01 a 0,14g/dl; P=0,03) o que resultou no aumento de 8% dos níveis da creatinina 

com o uso da HCQ, porém esse aumento não foi acompanhado por alteração da 

relação proteína/creatinina urinária (variação entre os períodos foi nula, 0,95% IC -

0,04 a 0,03 mg/dl, P=0,93). Transaminase glutâmico-oxalacética e alanina 
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aminotransferase não sofreram variações com o tratamento. (Tabela 7). 

 

Tabela 7- Efeitos da hidroxicloroquina nos parâmetros bioquímicos 

 

 

6. DISCUSSÃO 

A SAF primária é uma condição clínica autoimune, com prevalência 

predominante em adultos jovens, que pode cursar com fenômenos trombóticos em 

qualquer leito vascular. Caracterizada pela presença dos anticorpos antifosfolípides, 

a fisiopatogenia dos eventos trombótico é bastante estudada e compreende a ativação 

de células endoteliais, o estímulo do FT, a hiperagregação plaquetária e a 

 Níveis no período, média 

(DP) 

       Início                  Fim 

Variação no período,   

média (95%CI) 

   P Diferença entre os 

períodos, média 

(95%CI) 

P 

Glicemia de jejum 

(mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

 

89 (9,4) 

96,5 (38,4) 

 

 

91 (13,4) 

89,4 (31,1) 

 

 

1,7 (-3,7 a 7) 

-7,1 (-12,2 a -2,0) 

 

 

0,51 

0,01 

 

 

Referência 

-8,75  ( -16,77 a -0,73) 

 

 

 

0,03 

Hb glicada (%) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

5,89 (1,5) 

5,8 (1,32) 

 

5,62 (1,02) 

5,6 (1,04) 

 

-0,27 (-0,52 a -0,01) 

-0,11 (-0,27 a 0,06) 

0,04 

0,19 

 

Referência 

0,16 (-0,13 a 0,45) 

 

 

0,28 

LDL-colesterol (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

102,3 (31,0) 

112,7 (35,9) 

 

103,4 (31,7) 

99,5 (23,9) 

 

1,13 (-7,56 a 9,8) 

-13,23 (-23,7 a -2,7) 

  0,79 

0,02 

 

Referência 

-14,36 (-27,75 a -0,97) 

 

 

0,04 

HDL-colesterol (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

45,4 (13,93) 

48,7 (13,8) 

 

45,9 (13,5) 

48,4 (14) 

 

0,50 (-2,83 a 3,83) 

-0,37 (-3,73 a 2,99) 

0,76 

0,83 

 

Referência 

-0,87 (-5,50; a 3,76) 

 

 

0,71 

Triglicérides-

colesterol (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

 

143,8 (98,05) 

165 (119) 

 

 

114,8 (52,7) 

133 (88,1) 

 

 

-28,96 (-66,63 a 8,71) 

-32,52 (-72,97 a 7,94) 
0,13 

0,11 

 

 

Referência 

-3,56 (-57,88 a 50,76) 

 

 

 

0,90 

Creatinina (mg/dl) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

0,81 (0,28) 

0,78 (0,20) 

 

0,80 (0,3) 

0,84 (0,27) 

 

-0,01 (-0,05 a 0,03) 

0,06 (0,01 a 0,11) 

0,61 

0,02 

 

Referência 

0,07 (0,01 a  0,14) 

 

 

0,03 

Relação 

proteína/creatina 

urinária 

Não tratamento 

Tratamento 

 

 

 

0,07 (0,04) 

0,12 (0,20) 

 

 

 

0,07 (0,05) 

0,12 (0,16) 

 

 

 

0,00 (-0,02 a 0,02) 

0,00 (-0,03 a  0,03) 

0,95 

0,93 

 

 

 

Referência 

0 (-0,04 a 0,03) 

 

 

 

 

0,93 

ALT (U/l) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

20,5 (7,5) 

20,6 (4,64) 

 

22,4 (22,8) 

19,8 (5,44) 

 

1,84 (-5,52 a 9,20) 

-0,78 (-2,31 a 0,75) 

0,61 

0,30 

 

Referência 

-2,62  (-11,22 a 5,99) 

 

 

0,93 

AST (U/l) 

Não tratamento 

Tratamento 

 

20,9 (9,1) 

19,7 (8,9) 

 

20,1 (10,5) 

19,9 (9,01) 

 

-0,80 (-4,26 a 2,66) 

0,22 (-2,08 a 2,53) 

 

0,64 

0,84 

 

Referência 

1,02 (-3,9 a 5,43) 

 

 

0,64 
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hipercoagulabilidade (2). Menos estabelecida, porém, é a importância das alterações 

imunológicas associadas à SAF primária na hipercoagulabilidade e no risco trombótico 

(26). Do ponto de vista clínico, nota-se que pacientes com SAF primária podem ter 

tromboses de repetição mesmo em vigência de anticoagulação eficaz (27), o que 

sugere que tratamentos além da anticoagulação possam ser necessários para o 

controle do risco trombótico.  Nesse contexto, o tratamento imunomodulador poderia 

ser benéfico na SAF caso comprovado seu efeito no controle da resposta imunológica 

e da hipercoagulabilidade relacionadas à doença.    

A HCQ é uma medicação antimalárica de metabolismo hepático e excreção renal 

lenta, com tempo de eliminação total de aproximadamente 50 dias (31). A droga tem 

ação imunomoduladora em diversas doenças reumatológicas, em especial no LES e 

artrite reumatóide (AR), em que é utilizada para prevenir crises de exacerbação e 

complicações trombóticas (36). Entretanto, em algumas doenças, como na síndrome 

de Sjogren (43), esse efeito clínico da HCQ não é observado. No contexto da SAF 

primária, há poucas evidências clínicas sobre o potencial imunomodulador e 

antitrombótico da HCQ na doença.  

No presente estudo pudemos observar que, em pacientes com SAF primária, o 

tratamento com HCQ está associado à diminuição da contagem de linfócitos totais, de 

linfócitos CD4+ e CD8+ e ao aumento de linfócitos TREG. Apesar das alterações do 

perfil imunológico, o tratamento com HCQ não alterou o perfil hemostático dos 

pacientes, avaliado pela quantificação de Dímero-D no plasma e da expressão de FT 

em monócitos. Observamos, ainda, que o uso de HCQ foi associado à queda da 

glicemia de jejum, LDL-colesterol e triglicérides.  

Em relação ao efeito imunomodulador, o tratamento com HCQ foi associado à 

redução relativa de 23% na quantidade de linfócitos totais circulantes, redução relativa 

de 10% nos linfócitos CD4+ circulantes, redução relativa de 58% nos linfócitos CD8+ 

circulantes e aumento relativo de 174% na quantidade circulante de TREG. É 

importante notar que o grupo de pacientes deste estudo foi caracterizado pelo 

predomínio por mulheres na 5ª década de vida, com perfil predominante de dupla e 

tripla positividade para anticorpos antifosfolípides e valores limítrofes de C3 e C4, o 

que sugere que sejam pacientes de maior complexidade imunológica (44). Estudos 

anteriores já demonstraram que tal complexidade imunológica é compatível com a 

SAF primária trombótica, tendo sido descritos na SAF primária a diminuição de 
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linfócitos TREG (45), o aumento da ativação de células CD4+ e CD8+ (46) e o 

consumo do complemento (47). Um estudo brasileiro prévio mostrou que a quantidade 

de linfócitos TREG circulante é 2.7 vezes menor em pacientes com SAF primária 

(quantidade média de TREG=0,71%) quando comparados a controles saudáveis 

(quantidade média de TREG=1,93%) (45). A quantidade de TREG circulante também 

foi aproximadamente duas vezes menor em pacientes com SAF secundária a LES 

(média = 2.4%) em comparação com pacientes lúpicos sem SAF (média = 2.4%) e 

com controles (média = 4.3%) (48). Outro estudo clínico demonstrou que os níveis de 

TREG circulantes em pacientes com LES em atividade (média = 2.24%) eram duas 

vezes menos que em pacientes com LES fora de atividade (média = 4.41%) e 1.73 

vezes menor que em controles (3.89%) (49). A associação entre aumento da 

quantidade de TREG e controle da atividade do LES já foi demonstrada também em 

estudos que avaliaram a resposta a corticosteroides (50). Não há, até o momento, 

valores de referência para níveis patológicos de TREG circulante e tampouco se sabe 

quais seriam os níveis de TREG necessários para o controle terapêutico da atividade 

autoimune. Entretanto, como há registros na literatura de que valores duas vezes 

aumentados de TREG estão associados à doença autoimune em atividade, 

acreditamos que o efeito da HCQ em aumentar aproximadamente duas vezes os 

níveis de TREG circulante, como observado neste estudo, possa ser suficiente para 

promover um controle da atividade autoimune da SAF primária.  

  Além da diminuição de TREG, o aumento de linfócitos T CD4+, T CD8+ e a 

polarização para resposta linfocitária tipo Th1 parecem estar associados à patogênese 

da SAF (51). Estudos em modelo animal mostraram que a transferência de linfócitos 

T de camundongos com SAF pode induzir a doença em camundongos sadios (52). 

Há evidências da presença de linfócitos T CD4+ autorreativos contra a proteína β2-

GPI em pacientes com SAF e em indivíduos saudáveis (53), entretanto, somente os 

linfócitos T CD4+ autorreativos dos pacientes com SAF teriam a capacidade de 

promover a produção dos anticorpos anti-β2GPI pelos linfócitos B (54). Em modelos 

murinos com SAF, durante a doença em atividade, foi observado aumento de IL-10 e 

diminuição da produção de interferon – gama  e IL-2, que resulta em diminuição das 

citocinas do tipo 1 (55) . O tratamento com anticorpo monoclonal idiopático (MoAb) 

melhorou as manifestações clínicas e laboratoriais da doença e esteve associado com 

o incremento dos níveis das citocinas tipo 1 e da supressão das do tipo 2, o que pode 

indicar que a polarização das citocinas tipo 1 participa da patogênese da SAF (51,55). 
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Em humanos, os dados da literatura sobre o tipo de resposta imune celular 

predominante na SAF ainda são inconclusivos. Em um estudo, linfócitos T CD4 

autorreativos de pacientes com SAF apresentaram uma resposta do tipo Th1 (54), 

enquanto outros estudos em linhagens celulares procedentes de linfócitos T CD4+ 

autorreativos demonstraram a existência de clones com o perfil de citocinas Th0/Th2 

e também do tipo Th1 (56,57). O efeito da HCQ em diminuir a quantidade de linfócitos 

T CD4+, quando comparado ao não tratamento, observado nesta tese sugere um 

impacto da HCQ no controle da resposta do tipo Th1, resposta esta que faz parte da 

fisiopatologia da SAF. 

Estudos clínicos prévios demonstraram que o aumento de linfócitos T CD 8+ 

estava diretamente correlacionado a ativação endotelial (58). Além disso, estudos em 

modelos murinos de SAF mostraram que o controle da atividade de linfócitos T CD8+ 

pode levar a imunotolerância nesses animais (59). Apesar de não haver estudos de 

indução de imunotolerância em humanos com SAF com os quais possamos comparar 

nossos resultados, acreditamos que a redução dos níveis de linfócitos T CD8+ pela 

HCQ, como observado neste estudo, possa contribuir para o controle da citotoxicidade 

associada à doença. Desta forma, nossos achados mostraram que a HCQ tem efeito 

modulador sobre linfócitos T, em especial os TREG, que são linfócitos potencialmente 

associados à patogênese da SAF. Esses resultados sugerem que a droga possa ter 

efeito em controlar as alterações imunológicas da doença. 

Assim como a resposta celular contra self é bem definida nas doenças 

autoimunes, a função da resposta autoimune humoral também é bastante detalhada. 

Trata-se de uma resposta altamente específica para cada doença autoimune e que 

resulta na produção de autoanticorpos definidores do diagnóstico e, algumas vezes, 

do prognóstico dessas doenças (60). Na SAF primária, reconhece-se como alto risco 

trombótico a tripla positividade de anticorpos, cuja presença pode indicar um 

tratamento mais agressivo do ponto de vista da anticoagulação e do controle de 

fatores de risco cardiovasculares (43). Entretanto, o valor dos autoanticorpos no 

seguimento dos pacientes ainda é pouco esclarecido, mas alguns dados sugerem que 

eles podem atuar como preditores da resposta ao tratamento (60). Em nosso estudo, 

observamos que cerca de 77% dos pacientes inicialmente positivos para o anticorpo 

anticardiolipina IgG tornaram-se negativos após o uso por seis meses da HCQ, o que 

sugere que a HCQ pode regular a produção dos autoanticorpos na SAF. Entretanto, 

tal análise foi limitada devido à anticoagulação oral com varfarina, comprometendo a 
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confiabilidade dos resultados do anticorpo anticoagulante lúpico, que não puderem 

ser re-testados ao longo do estudo. Outra limitação foi a impossibilidade de seguir a 

avaliação no período sem o uso da HCQ, por questões técnicas. Portanto, 

entendemos os nossos dados como preliminares, sendo necessários estudos futuros 

para confirmar o papel da HCQ na negativação dos autoanticorpos nos pacientes com 

SAF primária.  

  As principais manifestações da SAF, entretanto, são a hipercoagulabilidade e 

a trombose e, para que uma medicação seja efetiva, é necessário que controle esses 

aspectos da doença. Em relação a um possível efeito anticoagulante da HCQ, nosso 

estudo mostrou que a medicação aparentemente não altera o perfil hemostático dos 

pacientes com SAF primária. Os parâmetros de coagulação, avaliados pelos valores 

de D-dímero, não foram alterados pelo tratamento com HCQ. Além dos valores de D-

dímero, a expressão do FT nos monócitos, uma das principais alterações pró-

trombóticas associadas à SAF, também não sofreu alteração com o tratamento com 

HCQ. Observamos apenas a diminuição não significativa da expressão do FT nas 

plaquetas após o uso da HCQ. Todavia, o significado clínico da expressão do FT em 

plaquetas é menos estabelecido e não há evidências que permitam associar este 

parâmetro ao risco trombótico do paciente. Dessa forma, apesar de termos observado 

que a HCQ provoca imunomodulação na SAF, um potencial efeito de modulação da 

coagulação não foi observado. 

Resultados de um estudo recente, em que vinte e dois pacientes com SAF 

primária foram avaliados imediatamente antes e após três meses de uso de HCQ 

200mg ao dia, também sugerem que a HCQ não tem ação anticoagulante. Nesse 

estudo, o tratamento com HCQ, apesar de estar associado à redução de 25% dos 

níveis séricos de FT, não foi capaz de alterar o potencial de geração de trombina dos 

pacientes (61). É possível, porém, que a HCQ exerça ação antitrombótica através do 

controle de outros elementos envolvidos na hemostasia que não foram avaliados 

neste estudo. Como exemplos, um estudo recente em voluntários sadios mostrou que 

a HCQ pode diminuir a agregação plaquetária dependente do tromboxano A2 (62) e 

estudos in vitro mostraram que a HCQ pode reverter o bloqueio da ligação entre 

anexina V (um potente anticoagulante natural) e fosfolípides promovido pelos de 

anticorpos antifosfolípides em células endotelias de veia umbilical (63) e diminuir a 

liberação de redes extracelulares de neutrófilos em amostras de sangue de pacientes 

com neoplasia pancreática (64). Portanto, uma avaliação mais extensa do perfil 
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hemostático dos pacientes em uso de HCQ é necessária antes que possamos afirmar 

que a medicação não tem efeito anticoagulante em humanos. Entretanto, é importante 

ressaltar que tal análise ampliada da coagulação em pacientes com SAF primária 

trombótica pode não ser viável, uma vez que esses pacientes fazem uso obrigatório 

de anticoagulantes, que interferem em quase todos os testes da coagulação, e a 

retirada destes medicamentos para fins de pesquisa poderia ser antiético. Até o 

momento, nossos resultados e os resultados de outros estudos não confirmam que a 

HCQ tenha efeito anticoagulante em pacientes com SAF primária.  

O risco trombótico na SAF e em outras doenças autoimunes é resultado não 

apenas da hipercoagulabilidade sanguínea, mas também da ação de fatores de risco 

cardiovascular como a hipertensão arterial sistêmica e a hiperlipidemia (65,66). 

Considerando tal contexto, a escala global de SAF (GAPSS), baseada no perfil de 

anticorpos antifosfolípides e autoimunes e nos riscos cardiovasculares convencionais, 

é uma importante ferramenta para a estratificação de risco trombótico nesses 

pacientes (66) e pode auxiliar, na prática clínica, uma proposta terapêutica mais 

ampla. Por essa escala, fatores como hipertensão arterial sistêmica e hiperlipidemia 

estão tão associados com o risco de trombose na SAF quanto à positividade para os 

anticorpos antifosfolípides. Há, ainda, modelos experimentais e estudos clínicos que 

mostraram uma associação entre a SAF e a formação precoce e acelerada de placas 

ateroesclóticas (67), endossando ainda mais esses conceitos. 

É interessante notar que nesse estudo observamos que o uso da HCQ esteve 

associado à diminuição dos níveis de LDL-colesterol e glicemia. Tal efeito da HCQ 

sobre esses marcadores, especialmente sobre o LDL-colesterol, já foi descrito em 

estudos com outras doenças autoimunes. Uma avaliação longitudinal de pacientes 

com diagnóstico de LES constatou a queda nos níveis de LDL-colesterol após o uso 

de HCQ (43,68).  Há evidências na literatura sobre o efeito redutor da HCQ nos níveis 

glicêmicos. Um estudo retrospectivo em uma coorte de pacientes com diagnóstico de 

AR constatou diminuição do risco de DM com o uso da droga (69). Uma revisão 

sistemática reforçou o achado do efeito da HCQ sobre o controle glicêmico e na 

diminuição do risco de DM tipo II (70). O estudo de coorte de Baltimore evidenciou a 

melhora, pela HCQ, do perfil glicêmico de pacientes lúpicos através da diminuição da 

resistência insulínica e da hemoglobina glicada (37,71).  Diversos estudos prévios 

apontam para um efeito antitrombótico da HCQ que aparentemente está associado 

ao controle da aterosclerose acelerada, observada em doenças como LES e AR, 
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através da ativação de monócitos e de linfócitos T e atuação sobre a disfunção 

endotelial e o estresse oxidativo comuns na dislipidemia (72). Soma-se, ainda, a 

descrição em um estudo da diminuição, pela HCQ, do risco de eventos trombóticos 

particularmente arteriais em pacientes com AR (73). Desta forma, é possível que o 

efeito da HCQ em atenuar os fatores de risco cardiovasculares através, 

especialmente, dos controles lipídico e glicêmico (40, 68, 72, 73) contribua para que 

a medicação também diminua o risco trombótico dos pacientes.  

Em relação aos efeitos adversos, a HCQ é uma droga bem tolerada, segura em 

dose padronizada; contudo, seu uso contínuo ou em altas doses pode apresentar 

alguns efeitos adversos, principalmente pela sua capacidade de acúmulo em 

hemácias e em alguns órgãos como olhos, rins e fígado (74).  Sintomas relacionados 

à intolerância gástrica e diarreia são comuns e em geral tratáveis com sintomáticos 

(74). Outros eventos induzidos pela HCQ, também descritos como comuns, são 

miopatia, cardiomiopatia, psicose, alopecia e retinopatia (75).  A retinopatia é a 

complicação relacionada ao uso prolongado da HCQ mais amplamente estudada, 

justificável pelo dano irreversível potencialmente associado à perda da visão, mesmo 

após descontinuidade da medicação (76). Estudo recente indicou que a toxicidade 

ocular não é rara, entretanto, está diretamente relacionada à dosagem diária e à 

duração do uso da HCQ, assim como a outros fatores de risco, mas confirma o uso 

da medicação como seguro mesmo por períodos prolongados, com vigilância a sinais 

precoces de toxicidade (77). Entre os nossos pacientes foram realizados exames 

oftalmológicos durante o uso da medicação a após sua suspensão, sem achados de 

toxicidade local.   

Apesar de a HCQ apresentar excreção renal predominante, um estudo de 

coorte retrospectivo com pacientes lúpicos e doença renal avançada foi inconclusivo 

quanto à nefrotoxicidade e a necessidade de ajuste de dose neste estágio de 

acometimento (78). Estudo em modelo murino de LES evidenciou prevenção de 

proteinúria e injúria renal com o uso diário da medicação (79). Em nosso estudo, 

observamos um aumento do nível plasmático de creatinina após o período de 

tratamento com a medicação, sem, entretanto, caracterizar injúria renal. 

Algumas limitações do nosso estudo devem ser destacadas. Primeiramente, o 

número de pacientes incluídos é pequeno, o que pode ser justificado pela raridade da 

SAF primária. Apesar do número, o estudo teve poder suficiente para demonstrar o 

efeito da HCQ no perfil imunológico e bioquímico dos pacientes com SAF primária. 
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Segundo, as análises do perfil hemostático foram comprometidas pelo fato dos 

pacientes estarem em uso de anticoagulantes e, como discutido acima, a retirada do 

anticoagulante para a realização de testes da coagulação não poderia ser realizada 

por questões éticas. Terceiro, analisando nossos resultados, observamos que o 

período de seis meses estabelecido como wash out pode ter sido insuficiente para 

que o efeito da HCQ fosse dissipado, isso porque os níveis de alguns parâmetros ao 

início do período sem HCQ permaneciam alterados, aparentemente por um efeito 

residual do tratamento com HCQ. Um estudo chinês que objetivava analisar a 

farmacocinética da HCQ em uma formulação de referência de HCQ constatou o longo 

tempo de meia-vida da droga, porém não há evidência em literatura sobre a 

quantificação temporal da duração dos seus efeitos após sua descontinuidade (80). É 

possível, portanto, que o desenho do estudo não seja adequado para avaliar os efeitos 

da HCQ caso a droga tenha um efeito residual que se mantenha por tempo prolongado 

após a suspensão do tratamento. Finalmente, os desfechos deste estudo são 

intermediários, e estudos que avaliem desfechos clínicos são necessários para 

estabelecer o papel da HCQ no tratamento da SAF primária.  

       

7. CONCLUSÃO   

Através da avaliação comparativa dos parâmetros de coagulação, 

quantificação de linfócitos T, B e TREG por citometria de fluxo e análise de condições 

metabólicas entre os períodos com e sem HCQ, pudemos descrever efeitos da droga 

nos sistemas imunológico e hemostático nos pacientes com SAF primária.  Houve 

ação imunomoduladora especialmente às custas da supressão dos linfócitos CD8+ e 

CD4+ e aumento quantitativo dos linfócitos TREGs, em acordo 

com o descrito na literatura, ainda que em pacientes com diagnóstico de LES 

associado. Não observamos, entretanto, uma regulação da hipercoagulabilidade uma 

vez que os parâmetros da coagulação estudados não sofreram variação com o 

tratamento. Finalmente, observamos um efeito hipolipemiante da HCQ que, apesar de 

não ter por ora justificativa biológica, já foi descrito também no contexto de outras 

doenças autoimunes. 

Concluímos, dessa maneira, que há uma ação imunomoduladora da HCQ que 

possivelmente contribui com a atividade autoimune da SAF, com alteração da 

quantificação especialmente de linfócitos T CD8, CD4 e TREG circulantes. Além 
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disso, ainda que a modulação da atividade pró-coagulante não tenha sido observada, 

o efeito da medicação sobre o perfil metabólico dos pacientes, especialmente o 

metabolismo lipídico, pode ter algum papel como profilaxias primária e secundária 

para eventos trombóticos eventuais. Entretanto, esse possível efeito deve ser 

confirmado em estudos futuros. 

Julgamos necessário, por fim, estudos com desfecho clínico para avaliar a 

eficácia da HCQ na prevenção da trombose na SAF primária e confirmar a 

potencialidade da HCQ como droga de tratamento em pacientes com diagnóstico de 

SAF primária, associada à anticoagulação oral já amplamente estabelecida. 
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ANEXO I – Aprovação da Comissão de Ética
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ANEXO II - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para pacientes 

Título do Projeto: Estudo do papel da hidroxicloroquina na imunomodulação e no 

controle da hipercoagulabilidade em pacientes com diagnóstico de síndrome 

antifosfolípide 

 

Responsáveis pelo projeto: Dra Sabrina da Silva Saraiva 

Dra. Fernanda Loureiro de Andrade Orsi 

Profa. Dra. Simone Appenzeller 

Profa. Dra. Joyce Maria Annichino-Bizzacchi 

     

Eu,____________________________________________________________, 

Idade:_______, RG: _________________,  HC/AIH/RH:______________________; 

ou em caso de menores e incapazes, o responsável legal, 

______________________________________________________,  

RG: _________________, responsável pelo(a) menor ou incapaz 

______________________________________________________, Idade:_____, 

RG: _________________,  Grau de Parentesco: ________________, 

Residente à Rua/Av. 

____________________________________________________ 

___________________________________________________________________

CEP:____________________,Telefones:__________________________________, 

concordo em participar, ou que o paciente participe, do presente estudo, após estar 

absolutamente esclarecido (a) dos propósitos do mesmo.  

 

 

Este estudo pretende avaliar o efeito terapêutico da hidroxicloroquina nas alterações 

imunológicas e hemostáticas que podem estar envolvidas na ocorrência de trombose 

em uma doença grave, chamada síndrome antifosfolípide (SAF). Nestas doenças, o 

risco de tromboses e suas complicações hemorrágicas são grandes e o emprego de 

uma medicação imunossupressora, como a hidroxicloroquina, pode acrescentar 

benefícios ao tratamento anticoagulante. Fatores ligados a imunidade e a coagulação 

serão dosados antes e após 6 meses e 12 meses do uso da hidroxicloroquina. Os 

resultados da dosagem desses fatores serão comparados com a evolução clínica dos 
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doentes durante o tempo de vigência deste estudo. O tratamento anticoagulante 

continuará durante o estudo, o tratamento com hidroxicloroquina será acrescentado. 

Caso o Sr(a) não queira participar do estudo, o tratamento convencional contra sua 

doença está garantido e não sofrerá nenhum prejuízo nesta Instituição. 

Caso o Sr (a) concorde em participar do estudo, deverá iniciar o tratamento com 

hidroxicloroquina 400 mg por via oral, diariamente, adquirido por meios próprios. O 

controle clínico do seu tratamento será realizado mensalmente no ambulatório de 

Hemostasia do Hemocentro da UNICAMP, mantendo a rotina já estabelecida para 

controle de sua anticoagulação, sem proposta de visitas adicionais ao serviço. Antes 

do tratamento, e a cada 6 meses até completar 1 ano, o Sr(a) deverá coletar 20mL de 

sangue para que as análises laboratoriais, que vão detectar os efeitos da 

hidroxicloroquina no seu organismo, seja realizadas. 

Os riscos a que o Sr(a)  estará sujeito ao participar da coleta são hematoma (mancha 

roxa) e/ou pequena dor no local da punção venosa. Este estudo não oferecerá a(o) 

senhor(a) nenhum outro risco importante. A hidroxicloroquina é uma medicação 

segura, amplamente utilizada em outras doenças, que pode acarretar os seguintes 

efeitos colaterais: toxicidade ocular,neuromiopatia, ototoxicidade, convulsão, 

depressão da medula óssea, cardiomiopatia, sintomas gastrointestinais, dor de 

cabeça, prurido. 

Sua participação no estudo contribuirá para a avaliação de um tratamento que pode 

ser mais eficaz para os casos de SAF. 

Outras informações: 

1. O (a) senhor (a) estará livre para negar-se a participar do estudo ou desistir do 

estudo a qualquer tempo, mesmo que inicialmente tenha concordado em fazê-lo. 

2. Caso o (a) senhor (a) não concorde ou desista, a qualquer momento, de participar 

do estudo, não haverá nenhum prejuízo ao tratamento da sua doença em curso ou 

da doença que afeta o(a) menor ou incapaz por quem o(a) senhor(a) é 

responsável.  

3. O (a) senhor (a) poderá tirar todas as dúvidas que tiver, ou que apareçam durante 

o estudo, sobre o mesmo, havendo o compromisso do pesquisador em respondê-

las. 

4. O material sanguíneo plasma colhido neste estudo será utilizado somente para os 

objetivos propostos e gostaríamos de saber se o senhor (a) concorda que seu 

plasma possa ser armazenado.  
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฀ Sim  ฀ Não 

5. O seu sangue armazenado ficará disponível no biorrepositório de amostras 

biológicas do Laboratório de Hemostasia e Biologia Molecular do Hemocentro de 

Campinas/ UNICAMP.  

6. Todas as informações obtidas pelo estudo terão um caráter sigiloso e confidencial 

e serão usadas apenas com a finalidade de divulgação e publicação científica, e a 

identidade dos participantes será sempre preservada.  

7. A sua discordância em participar do estudo não acarretará a(o) senhor(a) prejuízo 

em qualquer outro tratamento ou procedimento que possa necessitar futuramente 

em qualquer serviço de nosso hospital. 

Qualquer tipo de queixa ou reclamação relacionada a esta pesquisa o senhor (a) 

poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da FCM-

UNICAMP (Fone: 19-3521-8936) 
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ANEXO III – Avaliação dos pacientes com SAF e trombose 
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ANEXO IV – Avaliação mensal dos pacientes do estudo  

          

Formulário de Reavaliação Mensal dos Pacientes 

Nome:_________________________________________________ 

RH:____________ Início HCQ:_____/_____/_____                                                        

Data:___/____/____ 

 

 Não Leve Moderado Grave 

Uso regular da medicação     

Eventos trombóticos atuais     

Presença de sinais de sangramento 

(Hematomas, Equimoses, 

Sangramento gengival, Sangramento 

Nasal) 

    

Fatigabilidade / cansaço     

Alteração na acuidade visual / visão 

borrada 

    

Alterações emocionais (nervosismo, 

inquietação) 

    

Alucinações (visuais, auditivas, 

sensitivas) 

    

Dor e/ou fraqueza muscular     

Irritação gastrointestinal (diarreia, perda 

de apetite, náuseas, dor) 

    

Cefaleia     

Prurido     

Manchas na pele, urticária     

Descoloração do cabelo/queda de 

cabelo 

    

Alteração da coloração da pele, unhas 

ou cavidade oral 

    

Tontura     
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ANEXO V – Artigo publicado referente à tese de doutorado  
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ANEXO VI – Artigo publicado referente à tese de doutorado  
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