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RESUMO 

 



Lang MG. Uso de hidroxicloroquina melhora a transferência de lipídeos para a 

lipoproteína de alta densidade (HDL) no Lúpus Eritematoso Sistêmico [tese]. São 

Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina; 2022. 

 

Introdução: O uso da hidroxicloroquina (HCQ) melhora o perfil lipídico dos pacientes 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), reduzindo os níveis de LDL (lipoproteína de 

baixa densidade). A provável influência dessa medicação no aumento dos níveis de 

HDL (lipoproteína de alta densidade) ainda está em debate e as informações a 

respeito de seu possível efeito na função dessa lipoproteína são escassas. Objetivo: 

Avaliar o efeito da HCQ nos níveis e função da HDL no LES. Métodos: Foram 

incluídas 19 pacientes com LES utilizando HCQ (LES COM HCQ), 19 pacientes com 

lúpus sem nenhuma terapia (LES SEM TERAPIA) e 19 controles saudáveis pareadas 

por idade (CONTROLE). Todas as participantes eram mulheres pré-menopáusicas. 

Realizado registro de dados demográficos e clínicos e avaliados níveis de 

lipoproteínas. Executada a transferência in vitro de 4 lipídeos (14C-Fosfolípide, 3H-

Colesteril éster, 3H-Triglicéride, 14C-Colesterol não esterificado) de uma nanoemulsão 

de doador marcada radioativamente para a HDL. Resultados: Todos os grupos 

estudados apresentaram médias de idade, peso, altura, IMC (índice de massa 

corporal) e circunferência abdominal semelhantes (p>0,05), assim como, frequência 

de cor branca (p> 0,05).  Os grupos de pacientes com lúpus, obtiveram médias 

semelhantes nos critérios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

(SLICC) de 2012 para a classificação do LES (6,11 ± 1,37 vs. 6,32 ± 1,73; p=0,68), de 

duração de doença (12,1 ± 5,78 vs. 10,26 ± 7,93 anos; p=0,42) e escore SLEDAI-2k 

(índice de atividade de doença avaliado pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000) (0,47 ± 0,77 vs. 0,58 ± 1,60; p=0,52). Contudo, o grupo LES SEM 

TERAPIA apresentou mais sequelas da doença medida pelo SDI (escore de dano 

avaliado pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 

Rheumatology) que estava significativamente mais elevado (1,21 ± 0,98 vs. 0,37 ± 

0,50; p=0,002). O grupo LES COM HCQ apresentou níveis médios de HDL mais 

elevados em comparação ao LES SEM TERAPIA (58,37 ± 14,04 vs. 49,79 ± 8,0mg/dL; 

p<0,05), mas menores em comparação aos CONTROLES (58,37 ± 14,04 vs. 68,58 ± 

9,99mg/dL; p<0,05). Os níveis médios de colesterol total (CT) e LDL foram 

significativamente menores no grupo LES COM HCQ comparado com LES SEM 

TERAPIA (148,16 ± 16,43 vs.167,11 ± 30,18mg/dL; p<0,05, 75,05 ± 22,52 vs.96,05 ± 



25,63mg/dL; p<0,05) e CONTROLES (148,16 ± 16,43 vs. 174,11 ± 23,70mg/dL; 

p<0,05, 75,05 ± 22,52 vs. 88,53 ± 20,24mg/dL; p<0,05). A transferência in vitro dos 

lipídeos para HDL revelou que a transferência média de colesterol livre (CL) foi 

significativamente diferente entre os grupos (p=0,02) e o uso de HCQ promoveu maior 

transferência, visto que LES COM HCQ apresentou maior taxa dessa transferência 

em comparação ao LES SEM TERAPIA (5,40 ± 1,05 vs. 4,44 ± 1,05; p<0,05), mas foi 

semelhante aos CONTROLES (5,40 ± 1,05 vs. 5,99 ± 1,71; p>0,05). A taxa de 

transferência de triacilglicerol, colesterol esterificado e fosfolípides foi semelhante 

entre os grupos (p=0,054, p=0,079 e p=0,066). Conclusão: O LES per si teve impacto 

negativo no perfil lipídico, reduzindo significativamente os níveis e função da HDL. 

Este estudo demonstrou que o uso da HCQ promoveu a reversão do efeito deletério 

na função da HDL, uma vez que essa medicação promoveu aumento da transferência 

de CL para esta lipoproteína, que é o principal responsável pelo transporte de 

colesterol dos tecidos e células endoteliais. Por meio desse efeito, o uso dessa 

medicação poderia reduzir a formação de células espumosas, evitando assim a 

formação de placas de ateroma, auxiliando na prevenção da ocorrência de eventos 

cardiovascular.  

 

Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistêmico. Hidroxicloroquina.  Lipoproteínas. 

Função da HDL. Transferência de lipídeos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 



 

Lang MG. Hydroxychloroquine improved lipid transfer to high-density lipoprotein in 

Systemic Lupus Erythematosus [thesis]. São Paulo: “Universidade de São Paulo, 

Faculdade de Medicina”; 2022. 

 

Introduction: Hydroxychloroquine (HCQ) improves the lipid profile of Systemic Lupus 

Erythematosus (SLE) patients by decreasing LDL levels. A probable influence of this 

drug on increasing HDL levels is still under debate and information about its possible 

effect on this lipoprotein function is scarce. Objective: To evaluate the effect of HCQ 

on HDL levels and function in SLE. Methods: Nineteen premenopausal female SLE 

patients using HCQ (SLE WITH HCQ), 19 SLE patients without any therapy (SLE 

WITHOUT THERAPY), and 19 age- and gender-matched healthy controls 

(CONTROL) were included. Demographical and clinical data were registered and 

lipoprotein plasma levels were evaluated. An in vitro transfer of four lipids (14C-

Phospholipid, 3H-Cholesteryl ester, 3H-Triglyceride, 14C-Unesterified cholesterol) from 

a radioactively labeled donor nanoemulsion to HDL was performed. Results: All 

studied groups had similar mean age, weight, height, BMI and waist circumference as 

well as frequencies of Caucasian race (p>0.05). SLE WITH HCQ had similar mean 

2012 SLICC SLE criteria scores (6.11 ± 1.37 vs. 6.32 ± 1.73; p=0.68), disease duration 

(12.1 ± 5.78 vs. 10.26 ± 7.93 years; p=0.42) and SLEDAI-2k scores (0.47 ± 0.77 vs. 

0.58 ± 1.60; p=0.52) compared to SLE WITHOUT THERAPY but had a lower 

SLICC/SDI score (0.37 ± 0.50 vs. 1.21 ± 0.98; p=0.002). SLE WITH HCQ group had a 

higher mean HDL levels compared to those WITHOUT THERAPY (58.37 ± 14.04 vs. 

49.79 ± 8.0mg/dL; p<0.05) but lower compared to controls (58.37 ± 14.04 vs. 68.58 ± 

9.99mg/dL; p<0.05). Total cholesterol (TC) and LDL levels were significantly lower in 

SLE WITH HCQ compared to other SLE WITHOUT THERAPY (148.16 ± 16.43 vs. 

167.11 ± 30.18mg/dL; p<0.05, 75.05 ± 22.52 vs. 96.05 ± 25.63mg/dL; p<0.05) and 

CONTROLS (148.16 ± 16.43 vs. 174.11 ± 23.70 mg/dL; p<0.05, 75.05 ± 22.52 vs. 

88.53 ± 20.24mg/dL; p<0.05). The in vitro lipid transfer to HDL revealed that mean 

transfer of unesterified cholesterol (UC) was significantly different among groups 

(p=0.002) and HCQ use promoted a higher transfer, since SLE WITH HCQ had a 

higher percentage of this transfer compared to SLE WITHOUT THERAPY (5.40 ± 1.05 

vs. 4.44 ± 1.05; p<0.05) but was similar to CONTROLS (5.40 ± 1.05 vs. 5.99 ± 1.71; 

p>0.05). The percentage of transfer of triacylglycerol, esterified cholesterol, and 



phospholipid were similar among groups (p=0.054, p=0.079, and p=0.066). 

Conclusion: SLE itself had a negative impact on lipid profile by reducing HDL levels 

and also its function. The present study demonstrated that HCQ promoted a reversal 

of this deleterious effect on its function since this drug enhanced the transfer of UC to 

HDL which is primarily responsible for transporting UC from tissues and endothelial 

cells. Through this effect, this medication could reduce the formation of foam cells, thus 

preventing atheroma and cardiovascular events. 

 

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Hydroxychloroquine. Lipoproteins. HDL 

function. Lipid transfers. 
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1.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico  

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença de causa autoimune muito 

heterogênea e que pode afetar múltiplos órgãos e sistemas1. Sua fisiopatologia é 

caracterizada pela perda da imunotolerância associada à disfunção de células 

dendríticas e linfócitos T e B, que produzem autoanticorpos contra componentes do 

núcleo celular2,3. A etiologia exata do LES ainda permanece desconhecida, porém, 

sabe-se que a interação entre múltiplos fatores genéticos, imunológicos, hormonais e 

ambientais, contribuem para o aumento da susceptibilidade à doença e variabilidade 

na sua expressão clínica1–3. 

A prevalência de LES nos Estados Unidos da América está estimada em 241 a 

cada 100.000 habitantes e sua incidência mundial triplicou nos últimos 40 anos4. 

Existe uma forte predominância da doença entre mulheres de 16 a 55 anos2. No Brasil, 

os estudos sobre a epidemiologia do LES são escassos, mas na cidade de Natal, foi 

encontrada uma incidência anual de 8,7/100.0005.  

 Para o diagnóstico da doença são utilizados os critérios de classificação 

revisados pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012 (2012 

SLICC SLE criteria), os quais estabelecem que o paciente deve atender quatro ou 

mais critérios, incluindo pelo menos um clínico e um imunológico ou apresentar nefrite 

confirmada por biópsia compatível com LES e fator antinúcleo (FAN) ou anti-DNA 

dupla hélice (anti-dsDNA) positivo6.  

A recomendação atual para tratamento de todos os pacientes é o uso de 

antimaláricos, particularmente a hidroxicloroquina (HCQ), por prevenirem a ocorrência 

de novos episódios de exacerbação da doença e induzirem a sua remissão7,8. O 

período para atingir a máxima eficácia da HCQ está estimado em 40 dias9. Estudo 

que avaliou a concentração sérica necessária para efeito terapêutico dos 

antimaláricos estimou a sua meia-vida entre 123-180 horas10.  

A doença cardiovascular (DCV) e a aterosclerose precoce estão entre as 

principais causas de morte em pacientes com LES11. Mulheres com LES em idade 

reprodutiva apresentam risco 50 vezes maior de infarto agudo do miocárdio em 

comparação a controles saudáveis pareados por sexo e idade12. Os fatores de risco 

cardiovascular tradicionais não são capazes de explicar por si só o aumento da DCV 

nesse grupo de indivíduos, porém uma das condições com importante influência neste 

sentido, é a presença de dislipoproteinemia associada a alterações na composição e 

função da HDL induzidas por mecanismos inflamatórios e autoimunes13–16. 
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Evidências recentes sugerem que alterações na composição e função da HDL 

no LES são responsáveis por uma aumento de 7 a 50 vezes no risco de doença arterial 

coronariana nesse grupo de pacientes12,17,18. 

 

1.2 Lipoproteína de alta densidade  

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) correspondem à população de 

lipoproteínas com a maior densidade (1,063 a 1,25g/mL) e menor tamanho (7-

12nm)19. Apresentam migração eletroforética alfa e são formadas na maior parte por 

proteínas (45 a 55%), sendo que o seu lipidoma é composto por 26 a 32% de 

fosfolípides (PHLP), 15 a 20% de éster de colesterol (CE), 3 a 5% de colesterol e 2 a 

7% de triglicérides (TG)20. A sua meia-vida plasmática é de cinco a seis dias21. 

 A biossíntese da HDL, inicia-se com a produção de apolipoproteínas (Apos) 

principalmente pelo fígado, mas também pelo intestino22. As principais Apos são a 

ApoA1 (70%) e a ApoA2 (20%), sendo que algumas partículas de HDL contêm 

pequenas quantidades de ApoE, ApoA4, ApoA5, ApoJ, ApoC, ApoD, ApoJ e ApoL23–

25. Dependendo do seu conteúdo lipídico, da quantidade de proteínas e do tamanho, 

a HDL pode ser dividida em duas frações principais HDL2 e HDL3, que podem ainda 

ser subfracionadas em subpopulações distintas: grandes e com menor densidade 

(HDL2a e HDL2b), e pequenas com maior densidade (HDL3a, HDL3b e HDL3c)26–28. 

A HDL nascente é uma partícula esférica e pronta para adquirir lipídeos29. A 

lipidação inicial ocorre na membrana celular via transportador ATP-binding cassette 

transporter A1 (ABCA1), que remove fosfolípides e colesterol de células de tecidos 

periféricos e da superfície das lipoproteínas ricas em TG e resulta na formação da pré 

β-HDL30. Depois da captação do excesso de colesterol, a enzima lecitina colesterol 

aciltransferase (LCAT) esterifica o colesterol recebido pela pré β-HDL. Como esses 

ésteres de colesterol são altamente hidrofóbicos, não podem permanecer na 

superfície da HDL e migram para o interior da partícula, formando um núcleo lipídico, 

transformando a HDL discoide em uma partícula esférica, a HDL324,31. 

A HDL3 continua a receber colesterol livre (CL) e PHLP de membranas 

celulares num processo via receptor scavenger classe B tipo 1 (SR-B1), em fluxo 

bidirecional32 e também via ATP-binding cassette transporter G1 (ABCG1) em fluxo 

unidirecional33.  Além dessas vias, recebe esses lipídeos por meio da lipólise dos 

quilomícrons (QM) e da lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) pela ação da 
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lipase lipoproteica (LLP), processo facilitado pela proteína transportadora de 

fosfolípides (PLTP)34.  

A HDL3 é convertida em HDL2 (forma madura), conforme aumenta a 

quantidade de CE35, e passa a ser composta por um cerne lipídico hidrofóbico, 

contendo principalmente CE e uma pequena quantidade de TG circundado por uma 

monocamada de PHLP, CL e Apos36,37. 

Por meio da proteína transportadora de éster de colesterol (CETP), o CE é 

transferido da HDL2 para a lipoproteína de baixa densidade (LDL) em troca de TG27,38. 

A quantidade de lipídeos trocados depende, entre outros fatores, da sua concentração 

na lipoproteína doadora e da quantidade de lipoproteínas aceptoras39.  A HDL também 

remove o excesso de colesterol dos macrófagos carregados de lipídeos, conhecidos 

como “foam cells”, prevenindo a aterosclerose40. 

Os TG e PHLP recebidos pela HDL são removidos por hidrólises catalisadas 

por lipases, como a fosfolipase A2, a lipase hepática (LH) e a lipase endotelial. A 

metabolização da HDL ocorre no fígado, com a remoção dos CEs por meio dos 

receptores SR-B1, sem que ocorra a degradação das Apos41,42. Esse processo de 

transporte do colesterol periférico de volta ao fígado recebe o nome de transporte 

reverso do colesterol e é considerado a função mais importante da HDL43. 

A HDL também apresenta diversas outras funções cardioprotetoras, dentre elas 

o efeito anti-inflamatório, através da inibição de moléculas de adesão endotelial44,45. 

Ela promove a redução da migração de monócitos, células dendríticas e linfócitos T 

para áreas inflamadas por meio da diminuição da expressão de quimiocinas e inibição 

da ativação do inflamossomo46–48. 

Outra função bem descrita da HDL é o efeito antioxidante, inibindo a formação 

da LDL oxidada potencialmente aterogênica, principalmente através da ação da 

paraoxonase-1 (PON-1)49–51. Ademais, a HDL é capaz de remover lipídeos oxidados 

de outras lipoproteínas e das membranas celulares40,52. 

Paralelamente, a HDL também aumenta a produção de sinalizadores 

ateroprotetores ao regular positivamente a expressão da óxido nítrico-sintase 

endotelial (eNOS) e promover a ativação da síntese de prostaciclina53,54. Bem como, 

essa partícula é capaz inibir a trombose e a ativação plaquetária através da redução 

da biossíntese de tromboxano A255. 

Além desses importantes mecanismos de proteção cardiovascular, tem sido 

descrito efeito da HDL no reparo endotelial, recrutando células progenitoras para 
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áreas danificadas56. Yvan-Charvet et al. demonstraram que a HDL pode suprimir a 

proliferação de células progenitoras hematopoiéticas, reduzindo a leucocitose e 

monocitose57. 

 

1.3 LES e dislipidemia 

No LES já foi amplamente descrito um padrão característico de 

dislipoproteinemia, com aumento nos níveis de VLDL e TG e redução da HDL13,58,59. 

O aumento da atividade inflamatória nos períodos de atividade da doença, medida 

pelo Índice de atividade de doença avaliado pelo Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2k), agrava estas alterações do perfil lipídico13. 

Entretanto, é importante lembrar que outras condições, que são comuns nesses 

pacientes, podem causar distúrbios no metabolismo das lipoproteínas, como a 

síndrome nefrótica, insuficiência renal e o uso de medicamentos, como anti-

hipertensivos, anticonvulsivantes e especialmente corticosteroides60–62. 

O uso de corticosteroides, principalmente em altas doses, pode aumentar os 

níveis de colesterol total (CT), assim como de ApoB, LDL, VLDL e TG63,64. Outras 

condições clínicas, como hipotireoidismo, diabetes mellitus e insuficiência renal 

crônica, que são frequentes nos pacientes com LES, também podem provocar 

alterações no perfil lipídico61,65,66. 

O principal mecanismo descrito para alteração nos níveis de lipoproteínas é a 

supressão da atividade da LLP, que participa ativamente no processo de catabolismo 

da VLDL, resultando na elevação dos seus níveis plasmáticos e consequentemente 

do TG e redução quantitativa da HDL67–69. O defeito enzimático está relacionado à 

produção de mediadores inflamatórios e autoanticorpos contra a LLP70,71. A redução 

quantitativa da HDL também parece estar relacionada à presença de anticorpos anti-

HDL e anti-ApoA172,73. Além das alterações quantitativas, o processo inflamatório do 

LES provoca alterações na função e composição da HDL74.  

A HDL sofre diversas alterações estruturais. Dentre as mudanças nas 

características proteômicas ocorre redução na quantidade de ApoA1 e aumento da 

concentração de amiloide sérico A (SAA)75–77. O lipidoma da HDL também é 

comprometido, com a redução nas concentrações de CE e aumento de TG, além da 

produção de lipídeos oxidados em função do aumento do estresse oxidativo78,79. 

Essas modificações culminam na formação de partículas disfuncionais, incapazes de 

desempenhar sua função ateroprotetora, chamadas de HDL pró-inflamatórias (piHDL) 
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que estão associadas à ocorrência de aterosclerose precoce em pacientes com 

LES80–82. 

Dentre as alterações funcionais descritas na piHDL, ocorre a redução da 

capacidade de inibir a oxidação da LDL, principalmente devido à diminuição da 

atividade da PON-175,83. Também ocorre alteração no transporte reverso de colesterol, 

com redução da remoção de CL pela HDL, mecanismo responsável pelo 

desenvolvimento de placa de ateroma84–86. Essa partícula de HDL pode também 

induzir resposta pró-inflamatória, induzindo ativação e expressão do fator de necrose 

tumoral (TNF) e interleucina-6 (IL-6)87. Somados, o aumento nos níveis LDL ao 

aumento da LDL oxidada, pela redução da função da HDL, há um incremento 

significativo do risco cardiovascular em pacientes com LES88. 

 

1.4 Hidroxicloroquina na proteção cardiovascular 

A recomendação atual do European League Against Rheumatism (EULAR) é 

de que a HCQ seja utilizada por todos os pacientes com LES e a dosagem diária não 

ultrapasse 5mg/kg89. Os benefícios da sua utilização vão muito além da prevenção da 

ocorrência de flares90. Os antimaláricos têm impacto direto na melhora da sobrevida 

dos pacientes com LES. Shinjo, et al. demonstraram que o uso da HCQ reduziu a 

mortalidade em 2 anos de 11,5 para 4,4%91, o que foi corroborado por uma coorte 

chinesa que identificou uma redução de 41% do risco de óbito92. 

Dentre outras vantagens do uso da HCQ, está a sua ação cardioprotetora, uma 

vez que melhora o controle glicêmico93, reduz a prevalência de síndrome metabólica94, 

além de minimizar a ocorrência de eventos trombóticos95 e reduzir os níveis de 

pressão arterial7. Também está comprovado o seu efeito na prevenção de doença 

arterial coronariana em pacientes com LES96. Em relação ao perfil lipídico, promove 

melhora nos níveis de lipoproteínas, com redução dos níveis de colesterol total, VLDL 

e LDL e aumento questionável nos níveis de HDL97,98. 

Entretanto, pouco se conhece a respeito dos efeitos da HCQ sobre a função da 

HDL. McMahon et al., conseguiram demonstrar que o uso de HCQ melhorou a função 

anti-oxidante da HDL, o que levanta a possibilidade de essa medicação ter outras 

implicações sobre essa lipoproteína99. Neste sentido, o estudo desses efeitos poderia 

influenciar a terapêutica da dislipidemia não só no LES, como também em outras 

doenças autoimunes e essa medicação poderia ser utilizada como tratamento auxiliar 

na prevenção de doença cardiovascular nesses pacientes. 
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Principal: Avaliar os efeitos do uso de hidroxicloroquina em aspectos qualitativos 

da HDL, em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico sem doença 

cardiovascular estabelecida. 

 

Secundário: Avaliar os efeitos do Lúpus Eritematoso Sistêmico sobre a função da 

HDL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS –  



30 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 PACIENTES E MÉTODOS 

 



31 
 

3.1 Pacientes 

Para este estudo, os pacientes foram selecionados de forma aleatória e 

consecutiva, baseado na análise do prontuário eletrônico de 2.074 indivíduos 

acompanhados no Ambulatório de LES da Disciplina de Reumatologia da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo, Brasil, entre os anos 2000 e 2018. O 

prontuário eletrônico foi implantado e padronizado em 2000 e compreende uma 

extensa avaliação clínica e laboratorial de cada indivíduo. Esses dados são 

atualizados durante as consultas médicas, que ocorrem em intervalos variáveis e 

incluem informações relevantes para o presente estudo. 

Para controles, foram selecionadas mulheres saudáveis pareadas por idade. 

Quando em conformidade com os esclarecimentos prestados, os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para que pudessem participar 

do protocolo de pesquisa. O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo 

(CAPPesq), com o número de parecer 1.922.408 e CAAE 63637517.1.0000.0068.  

Todos os pacientes apresentavam diagnóstico confirmado de LES, 

preenchendo quatro ou mais critérios classificatórios revisados do 2012 SLICC SLE 

criteria6. Além disso, todos os pacientes e controles eram sedentários, o qual foi 

definido pela ausência de atividade física de moderada a vigorosa ≥ 2,5 horas por 

semana por pelo menos 2 meses100. 

 

3.1.1 Critérios de inclusão 

Os critérios de inclusão foram: sexo feminino, idade maior de 18 anos, estar no 

período de menacme, ser sedentária e apresentar índice de atividade de doença, 

determinado pelo SLEDAI-2k menor do que 3101. 

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

Os critérios de exclusão foram as condições que podem alterar o perfil lipídico, 

como comorbidades (diabetes mellitus, insuficiência renal ou hepática, doença 

tireoidiana, síndrome metabólica, hipertensão arterial sistêmica), tabagismo, nefrite 

em atividade, uso de corticoide, uso de drogas hipolipemiantes (estatinas, ômega 3), 

uso de outros imunossupressores, doenças autoimunes associadas (síndrome 

antifosfolípide, síndrome de Sjögren, artrite reumatoide, vasculites sistêmicas, 

miosites autoimunes, esclerose sistêmica). 
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3.1.3 Protocolo de estudo 

Dados demográficos, laboratoriais, clínicos e sobre a terapêutica das pacientes 

com LES foram obtidos através de entrevista direta, exame físico, avaliação do 

prontuário eletrônico e coleta de amostras de sangue; e das controles, através de 

entrevista direta, exame físico e coleta de amostras de sangue.  

As características clínicas incluíram a duração da doença (desde o diagnóstico) 

e a avaliação cumulativa das manifestações do LES de acordo com os critérios 

classificatórios revisados do 2012 SLICC SLE criteria6. A atividade da doença foi 

determinada pelo SLEDAI-2k102. O escore de dano da doença foi avaliado pelo 

SLICC/ACR (American College of Rheumatology) Damage Index (SDI)103. 

O exame físico incluiu a avaliação da pressão arterial (medida duas vezes com 

a paciente sentada, depois de pelo menos 5 minutos de repouso), peso, altura, índice 

de massa corporal (IMC, calculado pela divisão do peso em quilogramas pelo 

quadrado da altura em metros - kg/m2) e circunferência abdominal (medida na cintura, 

na metade do caminho entre o gradil costal e a crista ilíaca, durante a expiração). 

Os participantes foram alocados em três grupos: 

1- Grupo LES SEM TERAPIA: pacientes que estavam sem uso de nenhum 

tratamento por pelo menos 6 meses. [Total de pacientes=19] 

2- Grupo LES COM HCQ: pacientes que estavam em uso exclusivo de 

hidroxicloroquina em dose ≥ 5mg/kg/dia (com média de dose de 

5,5mg/kg/dia) por pelo menos 6 meses [Total de pacientes=19] 

3- Grupo CONTROLE: indivíduos pareados por sexo e idade, sedentários e 

seguindo os mesmos critérios de exclusão utilizados para seleção dos 

pacientes. [Total de indivíduos = 19] 

 

3.2 Avaliação laboratorial 

Esta análise foi realizada em parceria com o Laboratório de Metabolismo e Lípides 

do INCOR-FMUSP. 

Os isótopos radioativos [1-14C] oleato de colesterol, [7(n)-3H] colesterol, [14C-

FL] 14C-fosfatidilcolina e [3H-TG] 3H-triglicérides foram obtidos da Amersham 

International (Little Chalfont, Inglaterra). Os lipídeos oleato de colesterol, colesterol, 

fosfatidilcolina e trioleína, utilizados para o preparo da emulsão foram adquiridos da 

Sigma Chem. Co. (St. Louis, EUA). Os kits para determinação enzimática de TG, CT 
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e de HDL foram obtidos da Labtest Diagnóstica S.A. (Minas Gerais, Brasil), e para 

colesterol livre foi usado kit da Wako, Richmond, VA, EUA. 

 

3.2.1 Determinações bioquímicas séricas 

Foram coletadas amostras de sangue após 12 horas de jejum, em tubos contendo 

0,15% de Na2 EDTA. A determinação dos níveis plasmáticos de TG foi realizada por 

meio de método enzimático (Merck S.A. Indústrias Químicas, Rio de Janeiro, Brasil). O 

CT foi determinado através de método colorimétrico enzimático (Chod-Pap, Merck S.A. 

Indústrias Químicas, Rio de Janeiro, Brasil). A HDL foi verificada pelo mesmo método 

para a determinação do CT, após precipitação química das lipoproteínas que contêm 

ApoB, utilizando-se reagente precipitante composto por cloreto de magnésio e ácido 

fosfotúngstico. A determinação dos valores de LDL foi realizada por meio da fórmula de 

Friedwald et al.104. 

As determinações plasmáticas das ApoA1 e B foram realizadas com a utilização 

de método turbidimétrico através de kit disponível comercialmente (Roche Diagnostics, 

Suíça). 

 

3.2.2 Preparo da nanoemulsão lipídica artificial 

A nanoemulsão lipídica artificial foi preparada segundo a técnica descrita por 

Ginsburg et al.105 e modificada por Maranhão et al.106. Em um frasco foram pipetados 

uma mistura de lipídeos contendo 40mg de oleato de colesterol, 20mg de fosfatidilcolina, 

1mg de trioleína e 0,5mg de colesterol. Posteriormente, foram adicionados à mistura de 

lipídeos os isótopos radioativos [1-14C] oleato de colesterol, [7(n)-3H] colesterol, [14C-FL] 

14C-fosfatidilcolina e [3H-TG] 3H-triglicérides. Após a adição de 10mL de tampão Tris-HCl 

0,01M, pH 8, a mistura de lipídeos foi emulsificada através de irradiação ultrassônica, 

com uso do equipamento Branson, modelo 450A (Arruda Ultrassom, São Paulo, Brasil) 

sob potência de 125 watts, por 3 horas, em atmosfera de nitrogênio, com temperatura 

de 51 a 55°C. Para obtenção da emulsão lipídica artificial na faixa de diâmetro e padrão 

desejados, a solução lipídica foi purificada por meio de duas etapas de ultracentrifugação 

(ultracentrífuga, rotor Beckam SW – 41). Na primeira etapa, o material sobrenadante do 

tubo, resultante da ultracentrifugação a 200.000 x g por 30 minutos, a 4°C, foi removido 

através de aspiração (1mL) e desprezado. Ao restante do material foi adicionado brometo 

de potássio (KBr), com ajuste da densidade para 1,21g/mL. Após a segunda 

centrifugação (200.000 x g por 2 horas a 4°C), a nanoemulsão lipídica artificial foi 
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recuperada na parte superior do tubo por aspiração. O excesso de KBr foi removido 

através de diálise contra solução de cloreto de sódio (NaCl) a 0,9%. Finalmente, a 

emulsão foi esterilizada por filtração em membrana Milipore de 0,22µm de porosidade 

sob fluxo laminar e armazenada a 4°C por até 15 dias. 

 

3.2.3 Determinação da transferência de lipídeos da nanoemulsão marcada para 

a HDL 

O ensaio, desenvolvido por Lo Prete et al.107, consiste na incubação de 0,2mL de 

plasma com 0,05mL da nanoemulsão marcada radioativamente em banho-maria a 37°C, 

sob agitação, durante 60 minutos.  Após esse procedimento, foram adicionados 0,25mL 

de reagente precipitante (0,02% de sulfato de dextran/0,3mol/L de cloreto de magnésio), 

seguido de agitação por 30 segundos e ultracentrifugação a 3000rpm por 10 minutos. 

Foram retirados 0,25mL do sobrenadante obtido, o qual contém a fração HDL, colocados 

em frascos de cintilação e submetidos à determinação da radioatividade presente, 

utilizando-se o equipamento Packard 1660 TR liquid scintillation counter (Packard 

BioScience, Meridien, Connecticut, USA). A transferência dos lipídeos marcados, da 

nanoemulsão para a HDL foi avaliada pela percentagem de radioatividade na 

nanoemulsão e a presente na fração HDL, após os 60 minutos de incubação. 

 

3.3 Análise estatística 

Para variáveis contínuas, os resultados foram expressos em média ± desvio 

padrão. A comparação dos parâmetros estudados entre os três grupos foi realizada 

utilizando-se o teste ANOVA. Nas comparações entre os pacientes LES, foi realizada 

por meio do teste t de Student, quando a distribuição das variáveis foi gaussiana e o 

teste Mann-Whitney quando não gaussiana. 

Para variáveis categóricas, os resultados foram expressos em frequência 

através de percentagem e o teste exato de Fisher foi utilizado para comparação. Para 

a avaliação da correlação entre os parâmetros estudados, foi utilizado o teste de 

correlação de Pearson, quando a distribuição dos resultados foi normal e o teste de 

correlação de Spearman, no caso de dados não paramétricos. 

Foi utilizado o software SPSS versão 22.0. Foram considerados significantes 

valores de p menores do que 0,05. 

 

 

PACIENTES E MÉTODOS –  



35 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 RESULTADOS 

 



36 
 

4.1 Características demográficas, clínicas e físicas dos participantes 

  A tabela 1 demonstra as características demográficas e físicas dos 

participantes do estudo. Não houve diferença significativa entre os grupos quando 

comparados idade e frequência de cor branca (p>0,05). Em relação aos aspectos 

físicos, as médias de peso, altura, IMC e circunferência abdominal foram semelhantes 

entre os grupos (p>0,05). Houve apenas diferença significativa nos níveis de pressão 

sistólica e diastólica entre as pacientes com LES quando comparadas aos 

CONTROLES (p=0,009 e 0,002 respectivamente). 

 

Tabela 1: Características demográficas e físicas dos participantes 

Variáveis LES COM HCQ 

n= 19 

LES SEM 

TERAPIA 

n = 19 

CONTROLE 

n = 19 

p 

Idade (anos) 34,37 ± 6,33 35,32 ± 8,23 32,26 ± 5,84 0,382 

Cor branca, n (%) 16 (84,21) 15 (78,95) 16 (84,21) 0,891 

Peso (kg) 65,76 ± 13,11 67,56 ± 12,43 62,78 ± 10,95 0,480 

Altura (m) 1,60 ± 0,06 1,60 ± 0,07 1,64 ± 0,07 0,207 

IMC (kg/m2) 25,61 ± 4,58 26,35 ± 4,91 23,50 ± 4,25 0,149 

Circunferência 

abdominal (cm) 

75,79 ± 19,31  82,23 ± 8,84 74,61 ± 9,64 0,186 

PAS (mmHg) 118,42 ± 14,14 a 121,53 ± 13,36 a 108,16 ± 13,01 0,009 

PAD (mmHg) 74,58 ± 8,17 a 79,68 ± 9,76 a 69,32 ± 7,59 0,002 

Valores expressos em média ± desvio padrão e n (porcentagem). 
LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; HCQ: hidroxicloroquina; IMC: índice de massa corporal; 
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica 
a p<0,05 comparado com grupo CONTROLE. 

 

 Na tabela 2, estão demonstradas as características das pacientes com LES em 

termos de número de critérios, duração da doença e escores de atividade e dano. 

Ambos os grupos apresentaram média de duração da doença e número de critérios 

pelo 2012 SLICC SLE criteria semelhantes (p>0,05). Não houve diferença significativa 

em relação ao escore de atividade medido pelo SLEDAI-2k (p>0,05). A média do 

índice de dano no grupo LES SEM TERAPIA foi superior ao LES COM HCQ (1,21 ± 

0,98 vs. 0,37 ± 0,50, p=0,002). 
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Tabela 2: Características da doença em termos de número de critérios, duração, 

escore de atividade e dano nos grupos LES COM HCQ e LES SEM TERAPIA 

Variáveis LES COM HCQ 

n= 19 

LES SEM TERAPIA 

n = 19 

p 

Duração da doença (anos) 12,1 ± 5,78 10,26 ± 7,93 0,42 

2012 SLICC SLE criteria, n 6,11 ± 1,37 6,32 ± 1,73 0,68 

SLEDAI-2k 0,47 ± 0,77 0,58 ± 1,6 0,52 

SDI 0,37 ± 0,50 1,21 ± 0,98 0,002 

Valores expressos em média ± desvio padrão. 
LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; HCQ: hidroxicloroquina; SLEDAI-2k: índice de atividade 
de doença avaliado pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SDI: 
escore de dano avaliado pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology.  

 

 Conforme evidenciado na Tabela 3, em relação às manifestações clínicas 

cumulativas do LES, podemos observar que as pacientes com LES SEM TERAPIA 

apresentaram maior incidência de lúpus cutâneo crônico em relação ao grupo LES 

COM HCQ (21,05% vs. 0%, p=0,035). Entretanto, os demais parâmetros clínicos, 

assim como o perfil hematológico e de autoanticorpos foi semelhante entre os grupos 

(p>0,05). 

 

Tabela 3: Manifestações clínicas e laboratoriais cumulativas nos grupos LES 

COM HCQ e LES SEM TERAPIA 

Manifestações clínicas/laboratoriais 

cumulativas 

LES COM HCQ 

n= 19 

LES SEM 

TERAPIA 

n = 19 

p 

Lúpus cutâneo agudo, n (%) 

     Rash malar, n (%) 

     Lúpus bolhoso, n (%) 

     Necrólise epidérmica tóxica, n (%) 

     Fotossensibilidade, n (%) 

     Lúpus cutâneo subagudo, n (%) 

Lúpus cutâneo crônico, n (%) 

     Rash discóide, n (%) 

     Paniculite lúpica, n (%) 

17 (89,47) 

11 (57,89) 

2 (10,53) 

2 (10,53) 

9 (47,37) 

2 (10,53) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

14 (73,68) 

10 (52,63) 

0 (0) 

4 (21,05) 

6 (31,58) 

3 (15,79) 

4 (21,05) 

2 (10,53) 

1 (5,26) 

0,22 

0,75 

0,16 

0,38 

0,33 

0,64 

0,035 

0,16 

0,32 

 
continua 
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     Lúpus pérnio, n (%) 

Úlcera oral, n (%) 

Alopecia não cicatricial, n (%) 

Sinovite, n (%) 

Desordens neurológicas, n (%) 

     Psicose, n (%) 

     Convulsões, n (%) 

     Mononeurite múltipla, n (%) 

Serosite, n (%) 

     Pleurite, n (%) 

     Pericardite, n (%) 

Anemia hemolítica, n (%) 

Leucopenia < 4.000 mm3, n (%) 

Linfopenia < 1.500 mm3, n (%) 

Trombocitopenia < 100.000 mm3, n (%) 

Desordem renal, n (%) 

FAN, n (%) 

Anti-dsDNA, n (%) 

Anti-Sm, n (%) 

Anticorpos antifosfolípide, n (%) 

Complemento baixo, n (%) 

0 (0) 

4 (21,05) 

5 (26,32) 

17 (89,47) 

4 (21,05) 

2 (10,53) 

3 (15,79) 

0 (0) 

4 (21,05) 

3 (15,79) 

2 (10,53) 

5 (26,32) 

6 (31,58) 

4 (21,05) 

5 (26,32) 

7 (36,84) 

19 (100) 

8 (42,11) 

4 (21,05) 

1 (5,26) 

4 (21,05) 

1 (5,26) 

5 (26,32) 

4 (21,05) 

13 (68,42) 

5 (26,32) 

1 (5,26) 

4 (21,05) 

1 (5,26) 

4 (21,05) 

4 (21,05) 

2 (10,53) 

2 (10,53) 

4 (21,05) 

7 (36,84) 

4 (21,05) 

7 (36,84) 

19 (100) 

11 (57,89) 

5 (26,32) 

1 (5,26) 

5 (26,32) 

0,32 

0,72 

0,72 

0,17 

0,72 

0,57 

0,68 

0,32 

>0,99 

0,68 

>0,99 

0,22 

0,48 

0,30 

0,72 

>0,99 

1 

0,34 

0,72 

>0,99 

0,72 

Valores expressos em n (porcentagem). 
LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; HCQ: hidroxicloroquina; FAN: Fator antinúcleo; anti-
dsDNA: anti-DNA de dupla hélice; anti-Sm: anti-Smith. 

 

4.2 Avaliação do perfil lipídico 

 O LES apresenta um impacto negativo sobre o perfil lipídico. Como pode ser 

corroborado na Tabela 4, o grupo LES SEM TERAPIA apresenta média de CT e LDL 

superior ao grupo LES COM HCQ (167,11 ± 30,18 vs. 148,16 ± 16,43mg/dL, p<0,05; 

e 96,05 ± 25,63 vs. 75,05 ± 22,52mg/dL, p<0,05) e HDL reduzido tanto em 

comparação aos CONTROLES (49,79 ± 8,0 vs. 68,58 ± 9,99mg/dL, p<0,05) como em 

relação ao grupo LES COM HCQ (49,79 ± 8,0 vs. 58,37 ± 14,04mg/dL, p<0,05). Os 

níveis de TG se mostraram semelhantes entre os 3 grupos (77,21 ± 32,38 vs. 89,95 ± 

41,83 vs. 84,47 ± 38,51mg/dL, p=0,584). 

 Ao contrário da doença, o uso de HCQ modificou de forma positiva os níveis de 

lipoproteínas. Conforme demonstrado na Tabela 4, o grupo LES COM HCQ 
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apresentou médias de CT e LDL inferiores tanto em comparação ao LES SEM 

TERAPIA (148,16 ± 16,43 vs. 167,11 ± 30,18mg/dL, p<0,05; e 75,05 ± 22,52 vs. 96,05 

± 25,63mg/dL, p<0,05), como em relação aos CONTROLES (148,16 ± 16,43 vs. 

174,11 ± 23,70mg/dL, p<0,05; e 75,05 ± 22,52 vs. 88,53 ± 20,24mg/dL, p<0,05). Esse 

benefício se estendeu aos níveis de HDL, que exibiram média mais elevada no grupo 

LES COM HCQ quando comparado ao grupo LES SEM TERAPIA (58,37 ± 14,04 vs. 

49,79 ± 8,0mg/dL, p<0,05), entretanto, o grupo CONTROLE apresentou média de HDL 

mais elevada tanto em relação ao grupo LES SEM TERAPIA como ao LES COM HCQ 

(68,58 ± 9,99 vs. 49,79 ± 8,0 vs. 58,37 ± 14,04mg/dL, p<0,05). 

 Em relação às apolipoproteínas, de acordo com a Tabela 4, a média dos níveis 

de ApoA1, seguiu o perfil observado em relação à HDL, sendo que foi menor nos 

pacientes com LES em comparação aos CONTROLES (145,67 ± 18,67 vs. 167,7 ± 

18,68mg/dL, p<0,05; e 131,94 ± 17,71 vs. 167,7 ± 18,68mg/dL, p<0,05) e maior no 

grupo LES COM HCQ em relação ao LES SEM TERAPIA (145,67 ± 18,67 vs. 131,94 

± 17,71mg/dL, p<0,05). A média dos níveis de ApoB foi menor no grupo LES COM 

HCQ em relação ao LES SEM TERAPIA (73,6 ± 16,4 vs. 90,67 ± 20,19mg/dL, p<0,05). 

A média dos níveis de lipoproteína (a) (Lp(a)) foi semelhante entre os grupos (55,68 ± 

65,37 vs. 33,11 ± 30,72 vs. 56,37 ± 61,53mg/dL, p=0,34). 

 

Tabela 4: Perfil lipídico basal nos grupos LES COM HCQ, LES SEM TERAPIA e 

CONTROLE 

Variáveis LES COM HCQ 

n = 19 

LES SEM TERAPIA 

n = 19 

CONTROLE 

n = 19 

p 

CT (mg/dL) 148,16 ± 16,43 a,b 167,11 ± 30,18 174,11 ± 23,70 0,005 

HDL (mg/dL) 58,37 ± 14,04 a,b 49,79 ± 8,0 a 68,58 ± 9,99 <0,001 

LDL (mg/dL) 75,05 ± 22,52 a,b 96,05 ± 25,63 88,53 ± 20,24 0,02 

TG (mg/dL) 77,21 ± 32,38 89,95 ± 41,83 84,47 ± 38,51 0,584 

ApoA1 (mg/dL) 145,67 ± 18,67 a,b 131,94 ± 17,71 a 167,7 ± 18,68 <0,001 

ApoB (mg/dL) 73,6 ± 16,4 b 90,67 ± 20,19 82,18 ± 13,62 0,012 

Lp(a) (mg/dL) 55,68 ± 65,37 33,11 ± 30,72 56,37 ± 61,53 0,34 

Valores expressos em média ± desvio padrão. 
LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; HCQ: hidroxicloroquina; CT: colesterol total; HDL: 
lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: triglicérides; ApoA1: 
apolipoproteína A1; ApoB: apolipoproteína B; LP(a): lipoproteína (a) 
a p<0,05 comparado com grupo CONTROLE. 
b p<0,05 comparado com grupo LES SEM TERAPIA. 
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4.3 Avaliação da função da HDL 

A Tabela 5 ilustra os achados do ensaio in vitro que avaliou a transferência de 

lipídeos de uma nanoemulsão para a HDL. Conseguimos verificar que há uma 

redução significativa na transferência de CL no grupo LES SEM TERAPIA, tanto em 

comparação aos CONTROLES (4,44 ± 1,05 vs. 5,99 ± 1,71, p<0,05) como em relação 

ao LES COM HCQ (4,44 ± 1,05 vs. 5,40 ± 1,05, p<0,05). É possível notar também, um 

aparente aumento na média de transferência de TG, CE e PHLP no grupo LES COM 

HCQ em comparação ao LES SEM TERAPIA, mas que não foi estatisticamente 

significante (4,93 ± 0,69 vs. 4,50 ± 0,69; 5,24 ± 0,70 vs. 4,96 ± 0,89; e 15,67 ± 1,03 vs. 

15,34 ± 1,44, p>0,05). 

 

Tabela 5: Ensaio in vitro da capacidade funcional da HDL em receber lipídeos 

nos grupos LES COM HCQ, LES SEM TERAPIA e CONTROLE 

Parâmetros in vitro LES COM 

HCQ 

n = 19 

LES SEM 

TERAPIA 

n = 19 

CONTROLE 

n = 19 

p 

Transferência de TG (%) 4,93 ± 0,69 4,50 ± 0,69 5,14 ± 1,01 0,054 

Transferência de CL (%) 5,40 ± 1,05 b 4,44 ± 1,05 a 5,99 ± 1,71 0,002 

Transferência de CE (%) 5,24 ± 0,70 4,96 ± 0,89 5,69 ± 1,27 0,079 

Transferência de PHLP (%) 15,67 ± 1,03 15,34 ± 1,44 16,47 ± 1,89 0,066 

Valores expressos em média ± desvio padrão. 
LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; HCQ: hidroxicloroquina; HDL: lipoproteína de alta 
densidade; TG: triglicérides; CL: colesterol livre; CE: colesterol esterificado; PHLP: fosfolípides 
a p<0,05 comparado com grupo CONTROLE. 
b p<0,05 comparado com grupo LES SEM TERAPIA. 
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O presente estudo foi o primeiro a demonstrar que o uso de HCQ aumenta 

significativamente a transferência in vitro de CL para a HDL em pacientes com LES, 

indicando uma melhor função desta lipoproteína com o uso dos antimaláricos.  

Uma vantagem importante do trabalho foi a presença de rigorosos critérios de 

exclusão, que permitiram abordar qualquer fator de confusão associado a mudanças 

no perfil lipídico dos participantes do estudo. Foram analisados apenas os pacientes 

que apresentavam baixa atividade de doença, considerando que o LES, quando em 

atividade, pode induzir alterações no metabolismo das lipoproteínas13,108–111. Além 

disso, foram excluídos todos os pacientes com lúpus que estivessem em uso de 

medicações ou apresentassem exposição a drogas e comorbidades que poderiam 

interferir nos níveis de lipoproteínas61,66,112–114. A utilização de um ensaio in vitro já 

validado previamente para a avaliação da função da HDL também foi essencial para 

a condução do estudo107,115. 

Em relação ao aspecto quantitativo das lipoproteínas, foi observado que as 

pacientes com LES SEM TERAPIA apresentavam uma redução dos níveis de HDL, 

que estava associada a um aumento significativo de CT e LDL, muito semelhante ao 

“padrão de dislipidemia do lúpus” descrito em outros trabalhos13,111. Entretanto, não 

houve aumento dos níveis de TG, o que pode ter ocorrido por terem sido selecionadas 

pacientes com baixa atividade de doença, já que se espera um agravamento do perfil 

de dislipidemia associado aos episódios de exacerbação, ou porque, em função dos 

estritos critérios de inclusão e exclusão, o “n” foi pequeno e não foi capaz de 

demonstrar diferença em relação aos níveis dessa lipoproteína. Borba et. al, 

corroboram com o achado de redução nos níveis de HDL associada ao LES, sendo 

essa a alteração de lipoproteínas mais frequente no lúpus, presente em 

aproximadamente ⅓ dos pacientes com doença inativa e chegando a 80% naqueles 

com doença em atividade13. Essas alterações no perfil lipídico, apesar de não 

explicarem completamente o aumento do risco de doença cardiovascular nos 

pacientes com lúpus, são importantes fatores de risco para tal116,117. 

 O presente trabalho demonstrou que as pacientes com LES SEM TERAPIA 

apresentaram uma menor transferência de CL para a HDL, o que sugere fortemente 

que, no LES, a HDL é menos eficiente. Isso pode ser corroborado pelo achado do 

trabalho de Smith et al., que conseguiu demonstrar uma redução de 15% do transporte 

reverso de colesterol nas pacientes com LES em comparação a controles saudáveis85. 

Gonzalez-Gay et al., também identificaram uma redução no efluxo de colesterol dos 
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macrófagos para a HDL em pacientes com LES, inferior até mesmo quando 

comparado a portadores de artrite reumatoide118. Algumas das hipóteses, que 

poderiam estar envolvidas, seriam a redução do efluxo de colesterol mediado por 

ABCA1 e ABCG1 e a  presença de anticorpos anti-ApoA1 identificados nos pacientes 

com LES119,120. Além do prejuízo direto na função da HDL, Carlucci et al. conseguiram 

correlacionar a redução do transporte reverso de colesterol com o aumento do número 

de neutrófilos pró-inflamatórios e a ruptura da placa coronariana não calcificada em 

pacientes com LES86. 

O efeito hipolipemiante mediado pelo uso de HCQ em pacientes com doenças 

autoimunes como lúpus, artrite reumatoide e doença de Sjögren, apesar de ainda não 

completamente compreendido, já está estabelecido121–123.  As pacientes do grupo LES 

COM HCQ, além de apresentarem um aumento na média de HDL quando 

comparadas às do grupo LES SEM TERAPIA, apresentaram uma redução 

significativa dos níveis de CT e LDL, inferiores até mesmo no comparativo com as 

controles saudáveis. O aumento dos níveis de HDL com o uso de HCQ, ainda é 

questionável na literatura, com alguns trabalhos também corroborando esse achado 

e outros não identificando efeito quantitativo dessa medicação sobre a HDL97,98. O 

efeito de redução dos níveis de CT e LDL, também foi demonstrado em outros 

trabalhos, mesmo em pacientes com lúpus em corticoterapia, mais uma vez 

comprovando os extensos benefícios do uso dessa medicação, não só para controle 

de atividade de doença, mas na prevenção cardiovascular124–127.  

Neste estudo foi possível observar que o uso da HCQ, além de aumentar os 

níveis de HDL, também reverteu o efeito prejudicial da doença na função da HDL, 

aumentando o transporte de CL, o que pode promover uma redução do risco 

cardiovascular das pacientes com LES, pois o transporte de CL do macrófago para a 

HDL protege contra a sua apoptose, prevenindo a formação e posterior ruptura da 

placa aterosclerótica128–131. Além disso, já foi demonstrado previamente que a melhora 

na remoção do colesterol de macrófagos periféricos está relacionada diretamente à 

redução do risco aterosclerótico, independente dos níveis de HDL85,132,133. 

Mais recentemente, modelos de lúpus em ratos, identificaram que o uso de 

HCQ reduziu o processo aterosclerótico e reverteu o status imune, apesar de não 

ocorrerem alterações no perfil lipídico com o uso dessa medicação134. Um estudo com 

197 pacientes com LES também identificou uma relação negativa entre o uso de HCQ 
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e a presença de placas carotídeas, mais uma vez confirmando o extenso benefício 

dessa medicação na prevenção do risco cardiovascular135.  

O trabalho conseguiu demonstrar que pacientes em uso de HCQ apresentam 

não só aumento de HDL, mas principalmente uma redução significativa do CT e LDL, 

em níveis mais baixos até que os controles, solidificando o efeito benéfico dessa 

medicação no perfil lipídico. Além disso, foi possível observar, que essa medicação 

parece melhorar a função da HDL, aumentando o transporte de CL, o que pode 

promover a prevenção da ocorrência de eventos cardiovasculares em pacientes com 

LES.  
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 Este estudo sugere que o uso da HCQ pode reverter parte dos efeitos deletérios 

do LES, aumentando significativamente os níveis de HDL e também promovendo uma 

melhora da sua função. Esse efeito, somado aos inúmeros benefícios descritos com 

o uso dessa medicação reitera a sua importância no tratamento dos pacientes com 

LES e na prevenção da ocorrência de eventos cardiovasculares. 

 O LES piora significativamente os níveis e a função da HDL, podendo ser 

considerada condição de risco cardiovascular independente para a progressão da 

aterosclerose. 

 Outros estudos são necessários para confirmar o benefício da hidroxicloroquina 

no metabolismo das lipoproteínas e avaliar o seu possível papel na reversão do 

processo aterosclerótico. 
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ANEXO A – Aprovação na CAPPesq 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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