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Hidroxicloroquina: novos
achados sugerem o uso
profilatico para impedir a
progressao da DMRI

O uso de hidroxicloroquina em
pacientes com degeneracao
macular relacionada a idade
promove menor crescimento e
menor formacao de drusas,
quando comparado ao controle.

Nutracéuticos reduzem o risco de

desenvolvimento da DMRI e ainda

melhoram a acuidade visual e

reduzem o acimulo de drusas

entre a retina e o epitélio

tegumentar. b’




O problema

A degeneracdo macular relacionada a idade
(DMRI) é considerada a terceira principal
causa de cegueira em todo o mundo e
possui a prevaléncia global de quase 20
milhdes de pessoas. Populagdes de
ascendéncia europeia mostraram aumentos
particulares na incidéncia de DMRI,
especialmente apds os 75 anos de idade’.

A DMRI é caracterizada pela degeneracao
gradual da drea macular da retina que resulta
em comprometimento da visdo central,
incluindo metamorfopsia, diminuicdo da
acuidade visual e perda da viséo. Os
pacientes sentem reducdes variaveis em sua
qualidade de vida, dependendo da
gravidade de sua doenca’.

A doenca é categorizada em trés estagios
clinicos: DMRI precoce, intermediaria e
avancgada. O aparecimento de drusas é o
primeiro sinal clinico de DMRI precoce.
Drusas médias e grandes sdo definidas como
maiores que 63 e 125um de diametro,
respectivamente. Os estagios intermediario e
avancado da DMRI sdo responsaveis pela
perda da visdo central. Atrofia geogréfica e
DMRI neovascular sédo os dois tipos de DMRI
avancada'.

O tratamento da DMRI imida exsudativa foi
revolucionado pela combinacéo de terapia
antifator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e tomografia de coeréncia éptica. Os
medicamentos anti-VEGF melhoraram o
prognostico para pacientes com DMRI
Umida; no entanto, mesmo com tratamento,
alguns individuos ainda apresentam
deficiéncias visuais debilitantes. Esses
tratamentos também estdo associados a um
fardo financeiro significativo para os
individuos e para o sistema de satde devido
ao seu alto custo e a necessidade de terapias
e consultas regulares de acompanhamento’.

Embora a DMRI tenha forte base genética, os fatores ambientais, como nao fumar
e ter uma dieta saudavel, podem diminuir o destino genético em até 50%. As
diretrizes atuais para o manejo clinico incluem recomendacdes para um estilo de
vida saudavel e suplementacdo antioxidante. No entanto, muitos oftalmologistas
n&o informam seus pacientes sobre esse estilo de vida benéfico para a DMRI2.




Questao de pesquisa

Populagao: Pacientes com DMRI com drusas persistentes, categorizadas de acordo
com as categorias 2 e 3 de SDRA, sem atrofia geografica (AG) ou cirurgia ocular
prévia e consentimento para participar: 96 completaram o estudo incluindo a etapa
de acompanhamento.

Intervencdo: Hidroxicloroquina 400mg/dia, durante 12 meses.

Comparador: Placebo, durante 12 meses.

Resultados: Avaliacdo da acuidade visual, espessura macular central medida com
tomografia de coeréncia éptica macular (OCT) e o nUmero e tamanho de drusas,
alocagdo 1:1. realizados durante 24 meses.

Tipo de estudo
Estudo controlado
por placebo,
randomizado com
um desenho de
estudo paralelo, com

Referéncia: Medicina (Kaunas). 2023 Mar 11;59(3):551. doi:
10.3390/medicina59030551.

Desfechos e

O principal achado deste estudo foi a
menor deterioracdo da acuidade visual em
um ano de acompanhamento entre os
participantes tratados com HCQ do que
aqueles tratados com placebo. Além
disso, em comparacdo com o grupo
controle, o nimero médio de drusas por
olho foi menor para ARDS2 no grupo de
estudo.

O grupo de estudo mostrou menor
deterioragdo da acuidade visual em dois
anos de acompanhamento do que o
grupo controle;

Dois anos apds o inicio do tratamento, o
nimero médio de drusas por olho foi
menor para AREDS2 (8,1vs. 12,3, p =
0,045) no grupo de estudo, em
comparagao com o grupo controle.

Em comparacao ao grupo controle, a Capsulas de Hidroxicloroquina

proporcao de olhos com crescimento

aumentado de drusas foi menor para Hidroxicloroquina 400mg
drusas AREDS2 e AREDS3 no grupo de o

. . Dose diéria.
estudo, e a proporc¢éo de drusas totais
com crescimento também foi menor L e e e e e e e e m e mm == 1
para o grupo de estudo: 32/46 olhos
(70%) vs. 40/50 olhos (80%). Entre os pacientes com DMMRI, a
O crescimento do volume das drusas, deterioracao visual, o crescimento e a
calculado pela area e altura medidas com quantidade de formacao de drusas dois
OCT macular, também foi mais reduzido anos apos o inicio do tratamento foi
no estudo do que no grupo controle menor entre os tratados com HCQ do
(020£0,15vs. 0,23 + 0,76mm?, p=0,05) que com placebo. Neste estudo, houve
Nenhum dos participantes apresentou uma associagao negativa entre o
toxicidade de HCQ ou efeitos adversos. tratamento com HCQe o
*Estudos de doencas oculares relacionadas a desenvolvimento de DMRI umida’.
idade. Age-Related Eye Disease Studies
(AREDS/AREDS?2)




Suplementos contendo carotenoides, como luteina e
zeaxantina, ou acetil L-carnitina, 6mega 3 e coenzima
Q10 apresentam efeitos protetores relacionados a

degeneracao macular, reduzindo o seu
desenvolvimento.

A associagao entre o risco de
desenvolvimento da DMRI e a
suplementacdo com luteina e zeaxantina
tem sido explorada em vérios estudos
epidemioldgicos:

e Estudo demonstrou que os
participantes que ingeriram estes
carotenoides na dieta reduziram
43% o risco do avanco da DMRIF4,

e Outro estudo demonstrou que a
suplementacao com luteina e
zeaxantina pode proteger contra
a DMRI em mulheres com menos
de 75 anos de idade®”.

e Eainda, quanto maior a ingestao
de luteina e zeaxantina na dieta,
maior a reducao de risco de
incidéncia da DMRI ao longo de 5
a 10 anos’.

e Adreacentral damécula é
enriquecida com pigmento
macular, que contém
carotenoides como a luteina e a
zeaxantina. A ingestdo dietética
destes carotenoides permite
reforcar as defesas naturais do
olho, sendo associada ao menor
risco de prevaléncia e incidéncia
da DMRE45,

Capsulas com carotenoides

Luteina 10mg
Zeaxantina 2mg
Dose diéria.

Estudo, incluindo 106 pacientes
apresentando degeneracdo macular
relacionada a idade, avaliou a eficicia da
suplementacdo com acetil L-carnitina +
O0mega-3 + coenzima-Q10 na fungao
visual avaliando acuidade visual (escala
Snellen), defeito do campo visual,

sensibilidade foveal e alteracdo de fundo
de olho®.

1. Aquantidade de drusas
acumuladas na regido entre a
retina e o epitélio tegumentar foi
significativamente reduzida nos
pacientes suplementados com a
formulacdo contendo acetil L-
carnitina + 6Gmega-3 + coenzima
Q10;

2. Asuplementagdo com a acetil L-
carnitina + 6mega-3 + coenzima
Q10 proporcionou aos pacientes
melhora da acuidade visual,
mensurada pela escala Snellen®.

Associacao Nutracéutica

Acetil-L-Carnitina 100mg
Coenzima Q10 10mg
Administrar duas doses ao dia.
+
Omega 3 300mg/5ml
Xarope base gsp 300ml

Administrar 5ml ao dia.
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Mecanismos sugeridos dos efeitos
anti-inflamatérios e
imunomoduladores da HCQ!

1. AHCQ tem natureza hidrofilica, pode
atravessar facilmente as membranas
celulares e se acumula em vesiculas
intracelulares, incluindo lisossomos,
endossomos e autofagossomos.

2. O aumento do pH nas vesiculas acidas
impede o funcionamento adequado das
enzimas vesiculares.

3. AHCQ impede a apresentagao de
peptideos para o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC)-Il, interferindo
na conversao de antigenos em peptideos
nas células apresentadoras de antigenos.
Assim, o material extracelular pode se
acumular menos sob a retina.

4. AHCQ evita que os peptideos interajam
com o MHC-Il no compartimento de carga
dos endossomos acidos no MHC-II. do
endossoma. Assim, a HCQ reduz a
transcricao dos interferons tipo 1 ao
interferir na sinalizacao de TLR7 e TLRY; isso
tem efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatdrios.
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5. AHCQ inibe a liberacdo de citocinas ao
interferir na apresentagdo de autoantigenos
relacionados ao MHC-Il para células T 4+ de
cluster de diferenciacao (CD), através de
células apresentadoras de antigenos. Isso
impede que as células T CD4+ ativem as
células B. AHCQ faz com que as células T
autorreativas sofram apoptose e impeca as
células B de processar antigenos. O
resultado € funcao prejudicada e producao
de citocinas, incluindo interleucina [IL]-1, IL-
6, interferon-gama, fator de necrose tumoral
e fator de ativagdo de células B. 6. A ligacéo
de complexos imunes a TLR7 e TLR9 resulta
na estimulagdo a jusante da transcrigdo do
interferon tipo 1. Os interferons tipo 1
desencadeiam a geracdo de citocinas
adicionais ativando células T, células B,
células natural killer, células dendriticas
mieloides e mondcitos. A ligagcdo de TLR7 e
TLR? aos imunocomplexos € inibida
diretamente pelo acimulo de HCQ em
endossomos que contém TLR7 e TLRY. A
HCQ pode potencialmente impedir o
processamento de TLRs, aumentando o pH
do endossoma.

Assim, a HCQ reduz a transcricao dos
interferons tipo 1 ao interferir na sinalizagao
de TLR7 e TLR9; isso tem efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatérios.
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