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Introducao definicdo de glaucoma

Patologia neurodegenerativa cronica multifactorial das CGR e seus axonios
cujo tratamento cldssico se baseia na redugdo da pressédo intra-ocular

A neuropatia pode progredir
apesar de valores baixos e optimizados da PIO

Pesquisa de novos alvos terapéuticos para prevenir a progress@do da doen¢a

As principais tematicas avaliadas tém sido:

Pressao de perfusao ocular / Pressao translaminar

Neuroprotec¢do, neurorrecuperagao e neurorregeneragao

eréncias:4




* Neuroproteccao - preservacao relativa da estrutura e funcdo das CGR




* Neurorrecuperacao - restauro completo ou parcial de CGR vivas mas
disfuncionais a um estado de saude estrutural e funcional, também descrito

como neuro-melhoramento ou “neuroenhancement”
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* Neurorregeneracgao - geracao parcial ou total de novos neurdnios




Objetivo tratamento do glaucoma
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Introducao definicdo de glaucoma

Target IOP

Decrease

20% OHTS 20%
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Etiopatogenese do Glaucoma
vdrios fatores parecem contribuir, ainda que em graus varidveis

A pressao intraocular (P1O) é o principal:

1) No glaucoma frequentemente a PIO esta acima dos valores de normalidade
3) A PIO é o fator de risco mais diretamente mensuravel e tratavel

4) O atingimento da PIO alvo - > retarda ou impede a sua evolucao

A ocorréncia em raros individuos com PIO “ aparentemente “ normal GNT mostram que
a PIO ndo é o unico fator significativo para a doenga.

eferéncias,
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DON'TTURN A BLIND EYETO

GLAUCOMA

Detection is your best protection

! £
March 6, 2008 .’




Base tratamento do glaucoma




Apesar de todos os esforcos no controlo da PIO
porque alguns individuos ficam cegos por glaucoma?

* Progressdo Evitavel
* Atraso no diagndstico

*  Mad adesdo terapéutica
* Resisténcia / Faléncia dos tratamentos

- Reducgao da PIO insuficiente

- Progressdo apesar do tratamento agressivo
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Lesao glaucomatosa
por compressdo mecdénica

Iris
Cornea
Retinal ganglion cells | Soma
Axons
| 11 Iop | |
7 |
Optic nerve sheath
Retrograde | Anterograde
transport transport

Lens Trabecular meshwork
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Etiopatogenese do Glaucoma
vdrios fatores parecem contribuir, ainda que em graus varidveis

A tolerancia a uma dada PIO sofre uma variacdo individual: ( Autoregulacdo / NP)
a) Aumento da resisténcia vascular periférica ocular
b) Reducado do fluxo sanguineo ao nervo éptico
c) A acao de excitotoxinas
d) A deplecdo de neurotrofinas para as células ganglionares da retina (CGR) podem
interferir, aumentando a predisposicao do individuo para glaucoma ou mesmo

desencadeando-o.

Quaisquer que sejam os fatores envolvidos, a intervencao de um ou mais desses fatores
desencadeia e agrava o glaucoma através de duas sequencias de eventos:

1. Alesdo neuronal primdria

2. A lesdo secundaria

Referéncid




Lesao Neuronal
a lesGo neuronal primdria e secunddria

A Lesao Primaria - perda primaria de CGR e de fibras nervosas causada diretamente pela ag¢ao do
estimulo agressor (ex.: P10), através de trés mecanismos:

a) Mecanico, por compressao neuronal ao nivel da lamina cribrosa
b) Vascular, por isquemia do nervo dptico decorrente de altera¢cdes do fluxo sanguineo
c) Axoplasmatico, por bloqueio ou atraso do fluxo axoplasmatico ao longo do neurdnio
Na Lesao Secundaria observa-se que:
1. Mesmo apo6s a interrupcao do estimulo primario que desencadeou o glaucoma (ex.: controlo

da PIO), o dano adicional de neurdnios pode ocorrer enquanto esses mediadores persistirem
na matriz extra-celular

2. A extensdo da LN secundaria é proporcional a extensao da LN primaria, uma vez que, quanto
mais intensa ou duradoura esta se mostrar, tanto maior sera a libertacao dos mediadores da
LN secundaria




Neuroprotecgao

lesGo glaucomatosa
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Immune response and microglia

Microglial inflammation
Peri-impact
Peri-impact
Pro-Survival Pro-Death
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Mechanisms of Injury

. . . Activated Astrocytes
Primary Injury Secondary Injury
1 - Loss of Neurons/Axons 1 - Loss of Neurons/Axons

2 - Demyelination 2 - Demyelination %

Infiltrating Lymphocytes
3 lFflamiation Activated Monocytes

4 - Reactive Oxidative Damage
and the Astrocytiic Glial Scar

5 - Cyst Formation

Phagocytic Monocytes

Neurons




Lesao e Morte Neuronal
mediadores da lesGo neuronal: apoptose e excitotoxicidade

Na perda neuronal por apoptose e excitotoxicidade,
decorrentes dos processos de LN primaria e LN secundaria, observa-se:

1. Perdade CGR

2. Adelgacamento da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)
3. Perda de fibras nervosas do nervo 6ptico (FNNO)

4. AlteragOes nas células horizontais e perda de fotoreceptores

E importante relembrar que a CFNR e as FNNO
sdo constituidas pelos axonios neuronais das CGR.
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Neuroprotecgao
objectivos

Neuroproteccao consiste em retardar ou impedir a lesao de CGR
ainda nao afetadas pela LN primaria

O tratamento neuroprotetor visa impedir ou retardar a LN secundaria
sobre as células ainda nao afetadas no decurso da doenca.

Basicamente, a neuroprotec¢do pode ocorrer em trés niveis:

1. Nivel extracelular: pela inativac3o ou pelo bloqueio dos mediadores da LN secunddria e pela
modulacado das células imunitarias.

2. Superficie da membrana celular: pelo bloqueio dos receptores de superficie das CGR para os
mediadores da LN secundaria.

3. Meio intracelular: pela ativacdo dos genes envolvidos na regulacdo do ciclo celular (compostos
antiapoptose).




A Citicolina como potencial
neuroprotetor em glaucoma




Neuroprotecgao
glaucoma
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Foi observado que a Citicolina melhora
significativamente as respostas bioelétricas na
retina e no cortex dos doentes com glaucoma.
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Avdliagdo eletrofisiologica da disfungdo visual em doentes com glaucoma
em tratamento com Citicolina ao longo de 8 anos.?

Objectivo: Medir os Potenciais de acao (VEPs) e Electroretinogramas (PERGS).

75% dos doentes demonstraram \
uma melhor perimetria apds
administracdo de Citicolina.

GP eye

GC eye

Baseline

MD: -5.46 dB, CPSD: 4.32 dB MD: -6.28 dB, CPSD: 5.72 dB

96 months

MD: -7.16 dB, CPSD: 5.72 dB MD: -4.62 dB, CPSD: 3.36 dB

with cytidine-5-diphosphocholine (citicoline): a study of 8 years of




Efeito protetor da Citicolina na progressdo dos defeitos perimétricos em doentes
com glaucoma (estudo perimétrico longitudinal com 10 anos).é

Todos os doentes foram clinicamente examinados com:
- Exames visuais e Biomicroscopia ao NO a cada 3 meses
- Video Screen Perimetry a cada 6 meses

A deterioragcdo do CV foi superior no 12000
grupo nao fratado. 10000 T
~ 8000 A | At
E
é 6000
1% < L N A
Os doentes tratados com citicolina Z 4000 G
aumentaram a sensibilidade 2000 pe0ss
“ o
na retina no 1°ano (p<0,05) " .

e mantiveram-se estaveis
durantes os 10 anos seguintes.

Referéncias: 11 - M. Vir
Ophthalmond®giga Ssan:

Years

—fr—citicoline treated = —O~untreated

ANOVA:
P<0.001




Citicolina solugao oral em Glaucoma:
Existe uma relagcdo na retardagdo da progressao?’

Avaliar o efeito da Citicolina na progressdo dos campos visuais em doentes com glaucoma.

41 doentes com progressdo tomaram citicolina
oral durante 2 anos. Foram feitos 4 CV’s por ano

durante 2 anos Baseline 1° ciclo Citicolina

Taxa de progressdo dB/ano

No baseline a taxa de progressdo foi de -1,1 (+x0.7) EE——
dB/ano apesar da PIO controlada abaixo de 18 -0,15dB
mmHg durante pelo menos 3 anos.

Apds o 1°ciclo de Citicolina, a taxa de progressao
reduziv significativamente para -0,15 (+0.3) dB/ano K .
-1,1dB

até ao final do estudo (p=0,01).

—

Este estudo parece indicar que a suplementacao de Citicolina
pode atrasar significativamente as taxas de progressao em glaucoma.

Referéncias: 7 - Ottobelli L, ; Citicoline Or

in Glaucoma: Is There a Role in Slowing Disease Progression? ; Ophthalmologica 2013;229:219-226
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Os doentes com glaucoma e HTO, apresentam frequentemente um aumento do tempo de laténcia e uma
reducao da amplitude nos potenciais evocados visuais (VEP), sugerindo uma conducd@o neuronal lenta nas vias

oftdimicas.

Métodos: A (VEP) laténcia e a (VEP) amplitude foi medida em 21 doentes com glaucoma, antes e depois da

toma de Citicolina durante 2 semanas.

VEP Laténcia Reduziu

123,5ms
(3.9 SEM)

119,9ms
(1.9 SEM)

p=0,0008

»

VEP Amplitude Aumentou

6,56ms
(1.39 SEM)

0=0,04

Tratamento com Citicolina oral melhora a fungado visual no glaucoma.?

7.88ms
(1.16 SEM)

»

62% dos doentes demostraram resposta.

Citicolina oral melhora os potenciais evocados em alguns doentes com glaucoma.

Referenc:as 8- Robert Rejda Oral cmcolme treatmentlmproves visual pathway funcnon in glaucoma Med Sci Monit, 2003 9(3): PI124- 28




Base de dados
neuroprotec¢éo
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Caso Clinico
Dia a Dia

Q@ 85A
e 4/8/2011

 Paq=480/475

* Pseudofaquia bilateral , sem queratite

2010 : MAVC (OD) 0,4 / (OE) 0,5
2011 : MAVC (OD) 0,05 / (OE) 0,1

* TOA: 18/16 — Tafluprost + Brimonidina + Dorzolamida/Timolol
* FO: Atrofia 6ptica total

* Dependente nas AVD’s
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Caso Clinico
Dia a Dia

Q@ 85A
e 11/8/2011 - EPNP com MMC (OD)

e Sem incidentes

e 31/5/2012 — EPNP com MMC (OE)

* Sem incidentes




Caso Clinico
Dia a Dia
Q ,85A

o 2014

* MAVC(0OD)=0,8cc
* MAVC (OE)=0,5cc

* TOA =8/9 mmHg ( Paq Bx)

e Retoma de autonomia total

* Vive com a Filha mas faz tudo sozinha




Caso Clinico
Dia a Dia
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Caso Clinico
Dia a Dia
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* <AV central, sem edema corneano
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O que sabemos sobre a Citicolina




Citicolina no glaucoma
neuroprotec¢do

A Citicolina surgiu no mercado do glaucoma com suporte de estudos com evidéncia experimental de

efeito protetor e regenerador das CGR, assim como melhoria no desempenho de testes perimétricos
e electrofisioldgicos.

O mecanismo de atuacdao parece ser mediado pela ativagdo da biossintese de fosfolipidos
estruturais e membranas neuronais, melhorando o metabolismo cerebral e a disponibilidade de
neurotransmissores.

Existe também evidéncia experimental de redu¢do do numero de CGR em apoptose e aumento da
sua regeneragdo, possivelmente mediada pela supressao da expressao das caspases.
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Choline Diphosphate Cytidine
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(CDP-choline)
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Citicolina no glaucoma
toma

500 mg de Citicolina administrada via oral
... parece ter efeitos neuroprotetores.!?

Doentes suplementados com 500mg de Citicolina
... podem beneficiar ao nivel do cérebro e visédo.'3

Num estudo experimental, a dose de Citicolina
situou-se entre 500mg/dia e 1000 mg/dia.
... a Citicolina tem um efeito neuroprotetor.'*

)




Citicolina no glaucoma
seguranca

Relatoério EFSA 2013

 Citicolina é usada em suplementos alimentares em popula¢des adultas
a um nivel de 500 mg/dia.'>

* Os estudos disponiveis em humanos ndo levantam questoes de sequranga.'®
* O painel de peritos conclui que a citicolina é segura.'®
Citicolina é uma substdncia segura demostrado por testes de toxicidade.®

Bem tolerado e sem efeitos sistémicos significativos.1®

Ndo se verificaram acontecimentos secunddrios graves em doentes
que tomaram citicolina, comprovando a sua seguranga. 1°

Referéncid redi P i

............



Conclusoes




Conclusoes
Citicolina no glaucoma

O glaucoma pode ser considerado como uma
doenca degenerativa do sistema visual que comeg¢a com a morte das CGR.

As alteragOes sao confirmadas na retina, NO, CGL e cortex visual.

Interveng¢do na PIO - fundamental

N3o impede a progressdo em muitos casos




Conclusoes
Citicolina no glaucoma

Neuroprotecgdo apresenta o potencial de prevenir/retardar a lesdo das CGR e
CGL, contribuindo para minimizar a progressao do glaucoma.

Ter beneficios potenciais em todos os tipos de glaucoma.

A citicolina melhora significativamente as respostas retinianas e corticais em
doentes com glaucoma.

Existe um potencial beneficio no uso da citicolina oral,
como complemento da terapia hipotensora ocular.
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