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afetam o SNC, destacando-se a doença de Parkinson(1-10), aci-
dentes vasculares cerebrais(11-19) e doenças degenerativas(20-22),
dentre outras.

Paralelamente, vários trabalhos têm sido realizados objeti-
vando a compreensão desses fenômenos e a possibilidade do
emprego dessas drogas em doenças oculares como o glaucoma.
Uma discussão a esse respeito faz-se, portanto, necessária.

GLAUCOMA: ETIOPATOGÊNESE

Conceito atual de glaucoma
O glaucoma é modernamente definido como uma neuro-

patia óptica crônica caracterizada por uma perda progressiva
das fibras neurais do nervo óptico podendo culminar na perda
completa de suas funções(23-26).

Etiopatogênese
A etiopatogênese do glaucoma permanece objeto de

discussão(23, 26). Vários fatores parecem contribuir, ainda que
em graus variáveis, para o seu desencadeamento. A pressão
intra-ocular (Po) é ainda considerada por muitos autores como
o principal fator de risco para a doença porque: a) o glaucoma
freqüentemente desenvolve-se em olhos com Po situadas
acima dos valores de normalidade(23-26); b) a Po é o único fator
de risco de fácil mensuração e tratamento e c) a normalização
da Po geralmente retarda ou impede a sua evolução. Não
obstante, a resistência demonstrada ao desenvolvimento do
glaucoma por alguns indivíduos com hipertensão ocular evi-
dente assim como a sua ocorrência em raros indivíduos com
Po normal ou pouco acima dos valores normais (“glaucoma de
pressão normal”) mostram que a Po não é o único fator signi-
ficativo para a doença. A tolerância a uma dada Po sofre
variação individual e outros fatores tais como: a) aumento da
resistência vascular periférica ocular; b) redução do fluxo san-
güíneo ao nervo óptico; c) a ação de excitotoxinas e a d)
depleção de neurotrofinas para as células ganglionares da
retina (CGR) podem interferir, aumentando a predisposição do
indivíduo ao glaucoma ou mesmo desencadeando-o(23, 26-27).
(Quadro 1; Gráfico 1).

Quaisquer que sejam os fatores envolvidos, a intervenção
de um ou mais desses fatores desencadeia e agrava o glau-
coma através de duas seqüências de eventos: a lesão neuro-
nal (LN) primária e a LN secundária.

ATUALIZAÇÃO CONTINUADA

O glaucoma é uma das três principais causas de cegueira
no mundo. Até há pouco tempo, os avanços na terapia anti-
glaucomatosa concentravam-se na expectativa da obtenção
de drogas hipotensoras mais eficazes e com menor incidência
de efeitos colaterais. Os avanços recentes proporcionados
por um melhor conhecimento da fisiopatologia e principalmen-
te da química molecular da doença têm propiciado o surgimen-
to de novas e promissoras perspectivas de tratamento para a
moléstia.

Dentro dessa ótica inovadora, duas linhas de investigação
se destacam. A primeira baseia-se no reconhecimento de que a
terapia molecular para aumentar a resistência neuronal a um
estímulo agressor (“neuroproteção”) torna-se cada vez mais
tangível. A segunda linha investiga a possibilidade de obter-
se a regeneração neuronal de forma controlada (“neuro-
regeneração”). Essa linha vislumbra ainda inúmeros obstácu-
los a serem superados.

O emprego de neuroprotetores em medicina não é recente.
A investigação dessa nova classe de drogas iniciou-se a partir
da melhor compreensão dos fenômenos bioquímicos envol-
vidos nas lesões do sistema nervoso central (SNC). Obser-
vou-se que, a despeito da etiologia da lesão primária, dano
subsequente afeta neurônios inicialmente não afetados pelo
estímulo agressor. Qualquer que seja esse estímulo (trauma-
incluindo o barotrauma, edema, inflamação, isquemia, etc.)
alterações bioquímicas sensíveis fazem sentir-se no meio
ambiente metabólico dos neurônios vizinhos àqueles inicial-
mente agredidos, promovendo perda neuronal secundária,
mesmo após a cessação da agressão primária. O emprego de
drogas capazes de regularizar esse micro-ambiente ou de
aumentarem a resistência neuronal ao mesmo (“neuropro-
tetores”) vêm sendo estudado no tratamento de moléstias que
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Lesão neuronal primária
A LN primária consiste na perda primária de CGR e de fibras

nervosas no nervo óptico (FNNO) causada diretamente pela
ação do estímulo agressor (ex.: aumento da Po)(23, 25-26, 28-29). Essa
perda ocorre através de três mecanismos: a) mecânico, por
compressão neuronal ao nível da lâmina crivosa; b) vascular,
por isquemia do nervo óptico decorrente de alterações no
fluxo sangüíneo neural e c) axoplasmático, por bloqueio ou
retardamento do fluxo axoplasmático ao longo do neurônio
(Quadro 2)(23, 25-26, 30).

Lesão neuronal secundária
As CGR e as FNNO acometidas pela LN primária iniciam um

processo de degeneração e morte celular com liberação de
mediadores químicos para o meio extra-celular que, agindo
sobre as células vizinhas inicialmente poupadas pela agressão

primária, promovem uma perda adicional de neurônios: é a LN
secundária(26). Observa-se pois que: a) mesmo após a inter-
rupção do estímulo primário que desencadeou o glaucoma
(por exemplo, pelo controle da Po), dano adicional de neurô-
nios pode ocorrer enquanto esses mediadores persistirem na
matriz extra-celular(25, 30-31); b) a extensão da LN secundária é
proporcional à extensão da LN primária, uma vez que, quanto
mais intensa ou duradoura esta se mostrar, tanto maior será a
liberação dos mediadores da LN secundária(23, 25). Esses even-
tos ocorrem simultaneamente, de tal maneira que, em dado
momento, uma mesma região do nervo óptico apresenta cé-
lulas em degeneração pela LN primária, pela LN secundária e
ainda células íntegras, poupadas do estímulo agressor.

Apoptose e Excitotoxicidade. Mediadores da lesão
neuronal

A perda neuronal, seja causada pela LN primária ou
secundária, decorre de dois mecanismos intracelulares: apop-
tose e excitotoxicidade(27, 30, 32-34). Apoptose consiste na morte
celular geneticamente programada, caracterizada por conden-
sação e fragmentação da cromatina nuclear e do citoplasma
celular que, envoltos por unidades de membrana celular, são
fagocitados por macrófagos ou outras células capazes de
fagocitose, sem que haja reação inflamatória(30, 32-33). A apop-
tose em si é um mecanismo de homeostase normalmente pre-
sente em organismos multicelulares, especialmente durante a
embriogênese. Todavia, em condições anormais, várias moda-
lidades de estímulos podem ativar a apoptose, tais como:
isquemia, irradiação, fatores de crescimento, hormônios e
infecções viróticas(30, 32-33).

Excitotoxicidade consiste na liberação maciça de neurotrans-
missores por células atingidas por um estímulo agressor(31, 34).
Essas substâncias atuam como mediadores no desencadea-
mento de apoptose- são os mediadores da LN. Vários são os
mediadores envolvidos, destacando-se, entre eles, o gluta-
mato e a glicina(23-24, 26, 31, 35-41).

O glutamato possui vários receptores de superfície de
membrana celular, como o receptor NMDA (N-Metil-D-
Aspartato)(26, 34-35, 38). A ligação do glutamato e/ou da glicina
aos seus receptores permite a abertura dos canais de cálcio na
membrana celular e um influxo desse íon para o interior da
célula(26, 34, 38). O cálcio, além de determinar um desequilíbrio
iônico e elétrico transmembrana, atua também como um
segundo mensageiro, ativando os mecanismos de cascata que
culminam em degeneração e morte celular (Gráfico 2)(24,38).

Outras alterações bioquímicas dos meios extra e intra-
celular podem atuar como mediadores no desencadeamento
dos processos de excitotoxicidade e apoptose, tais como al-

Quadro 1. Etiopatogênese do glaucoma

Pressão intra-ocular
• Alterações na microcirculação do nervo óptico?
• Aumento da resistência vascular periférica?
• Ação de excitotoxinas?
• Depleção de fatores de crescimento neurotróficos?

Gráfico 1 - Apoptose cálcio-induzida pelos aminoácidos glutamato
e glicina

Quadro 2. Patogênese do Glaucoma: Lesão Neuronal Primária

• Mecânica: Compressão neuronal
• Vascular: Isquemia neuronal
• Axoplasmática: Retardo do fluxo axoplasmático
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terações iônicas (elevação do potássio)(26), liberação de radi-
cais livres e de pró-oxidantes que causem “stress” oxidativo
(óxido nítrico, superóxido, ferro iônico, derivados da peroxida-
ção lipídica e outros)(26, 42-43, 5, 9, 44-46), de outros neurotransmis-
sores (23-26, 30-31, 34, 37, 40-41), de fatores de crescimento(26, 30) e de
mediadores liberados pelas células imunitárias (Quadro 3)(26).

GLAUCOMA:  HISTOPATOLOGIA

Em decorrência da perda neuronal por apoptose e excitoto-
xicidade, decorrentes dos processos de LN primária e secun-
dária, observa-se: a) perda de CGR; b) adelgaçamento da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR); c) perda de fibras
nervosas do nervo óptico (FNNO) e, em casos mais avança-
dos; d) alterações nas células horizontais e perda de
fotorreceptores(47-50). É importante rememorar que a CFNR e as
FNNO são constituídas pelos axônios neurais das CGR.

NEUROPROTEÇÃO

Neuroproteção consiste em retardar ou impedir a lesão de
CGR ainda não afetadas pela LN primária(23, 25-26, 30, 41). Em
outras palavras, o tratamento neuroprotetor visa impedir ou
retardar a LN secundária sobre as células ainda não afetadas
no decurso da doença. Basicamente, a neuroproteção pode
ocorrer em três níveis 26:

a) Nível extracelular: pela inativação ou pelo bloqueio dos
mediadores da LN secundária e pela modulação das células
imunitárias;

b) Superfície de membrana celular: pelo bloqueio dos
receptores de superfície das CGR para os mediadores da LN
secundária;

c) Meio intracelular: pela ativação dos genes envolvidos
na regulação do ciclo celular (compostos antiapoptose).

O conhecimento atual sobre drogas potencialmente
neuroprotetoras deriva de estudos sobre neuroproteção a
nível de células do SNC. A nível extracelular, o neuroprotetor
MK801 (maleato de dizolcipina), o canabinóide HU201 e os
glicocorticóides têm uma ação inibidora da morte de CGR
induzidas por isquemia(17- 18) bem como alguma capacidade de
modulação das células imunitárias(26, 51). Os glicocorticóides
parecem exercer também parte de sua ação neuroprotetora
pela inibição da peroxidação lipídica(26).

Dentre os inibidores dos mediadores da LN secundária, os
inibidores da liberação do glutamato (riluzol), os antagonistas
poliamínicos (eliprodil), agentes antioxidantes (selegina(5),
dopamina(5), manganês(9)) e os inibidores do óxido nítrico
(gangliosídeos e inibidores de radicais livres) têm demons-
trado atividade neuroprotetora(26).

A nível de membrana celular, as pesquisas têm se concen-
trado na tentativa de neuroregulação da apoptose cálcio indu-
zida (Gráfico 1)(26, 34, 52). Este efeito pode ser obtido pelo
emprego de agentes bloqueadores do receptor glutamato
NMDA (como o MK801, memantina e outros congêneres de
geração mais recente) ou pelo uso de antagonistas compe-
titivos do mesmo receptor como o selfotel (CGS19755) e
outros antagonistas poliamínicos (CPS101,606)(19, 26). Outras
duas possibilidades seriam através da inibição do receptor
modulador (Magnésio, memantina e óxido nitroso) ou pela
inibição do receptor glicina (kainato)(26).

O emprego de bloqueadores dos canais de cálcio tem sido
extensivamente investigado(34). Essas drogas bloqueiam o
influxo de íons cálcio no interior da célula, permitindo o re-
equilíbrio iônico e de potenciais elétricos transmembranas.
Destacam-se a nitradipina, o diltiazem, o verapamil e a nicar-
dipina(26, 52). Entretanto, a possibilidade de efeito dele-tério
sobre o fluxo sangüíneo para o nervo óptico, através da
redução da pressão de perfusão para o mesmo, faz com que o
valor desses medicamentos como agentes neuroprotetores
esteja ainda por ser estabelecido.

A nível intra-celular, tem-se investigado o controle do
ciclo genético que regula o processo de apoptose. Os grupa-
mentos genéticos Bcl2 e Bclx ativam o ciclo celular(10, 26, 53), ao
passo que o grupamento p53 o deprime(26). Portanto, drogas
que promovam a ativação dos genes Bcl e a inibição do gene
p53 têm ação anti-apoptótica(10, 53). Uma classe de compostos
chamados de lazaróides além de determinadas neurotrofinas
parece exercer essa ação(26). Uma outra opção, baseada em
observações obtidas em condições experimentais, consiste no
uso dos agentes neurotróficos. Dentre estes, o bFGF (“Basic

Quadro 3. Mediadores da Lesão Neuronal

• Íons
• Radicais livres
• Neurotransmissores
• Fatores de crescimento
• Sistema imune

Gráfico 2 - Genes controladores do acido do ciclo celular
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Fibroblast Growth Factor”) e BDNF (“Brain Derived Neuro-
trophic Factor”) e CNTF (“Ciliary Neurotrophic Factor”)
mostraram ação anti-apoptótica(54). Entretanto, nenhum efeito
foi observado com os agentes NGF (“Nerve Growth Factor”),
EGF (“Epidermal Growth Factor”) e PDNF (“Platelet Derived
Neurothrophic Factor”)(26). Uma terceira via de modulação
genética consiste no uso de vetores virais para a inoculação de
moléculas ativadoras do ciclo celular(1, 55-57). Esses vetores virais,
apropriadamente modificados, carreiam “moléculas terapêu-
ticas” (por exemplo seqüências genéticas ativadoras do ciclo
celular), para células-alvo no SNC, inoculando no seu interior
o material desejado. Essas células, uma vez modificadas gene-
ticamente, passam a ter então capacidade de sintetizar com-
postos intracelulares capazes de ativar o ciclo celular e
impedir a apoptose.

PERSPECTIVAS

 Os recentes conhecimentos adquiridos a respeito da etio-
patogênese do glaucoma e de várias doenças do SNC, princi-
palmente em seus aspectos bioquímicos, abriram novas
perspectivas para a sua abordagem terapêutica. Até recen-
temente, o tratamento do glaucoma dependia exclusivamente
do controle farmacológico ou cirúrgico da Po, seu principal
fator de risco. A redução da Po a níveis compatíveis com a
preservação do nervo óptico permanece como pilar essencial
no tratamento do glaucoma, desde que a Po elevada constitui-
se no principal elemento detonador das reações em cascata
que desencadeiam a LN primária para posteriormente, prosse-
guir a cascata da LN secundária, objetivo da intervenção do
processo neuroprotetor. A neuroproteção poderá constituir-
se na segunda baliza do tratamento contra essa doença, ao im-
pedir a progressão do dano celular aos neurônios não
afetados inicialmente pela doença e, portanto, por possibilitar
uma melhor manutenção do patrimônio neuronal do indivíduo.
Uma terceira via poderá ser constituída pelo estímulo à
regeneração neuronal controlada (neuroregeneração) ou pelo
transplante de células neuronais.

Não obstante, antes que os neuroprotetores venham a ser
utilizados no tratamento do glaucoma, algumas dificuldades
deverão ser superadas. A primeira delas refere-se ao fato de
que basicamente todo o conhecimento atual sobre neuropro-
teção ocular deriva de estudos realizados em: a) animais de
laboratório; b) empregando modelos de lesão neuronal que
não necessariamente reproduzem as mesmas condições
observadas no glaucoma; c) em culturas de células neuronais
ou gliais ou d) a partir do emprego de tratamento neuroprote-
tor para doenças de cunho neurológico. Muitos dos mecanis-
mos neuroquímicos envolvidos em neuroinjúria e neuropro-
teção podem ser específicos de partes do SNC e de algumas
espécies, não estando envolvidos na lesão glaucomatosa ao
nervo óptico em seres humanos. Assim sendo, o estabeleci-
mento de modelos experimentais que reproduzam com perfei-
ção a lesão causada pelo glaucoma em seres humanos torna-

se necessário para que as potencialidades do tratamento
neuroprotetor no glaucoma possam ser estabelecidas e para
viabilizar estudos clínicos ulteriores.

Um segundo problema, conseqüência direta do que foi
mencionado, são os efeitos dúbios provocados por certas
drogas. De fato, algumas drogas mostraram simultaneamente
efeito neuroprotetor, nulo ou mesmo deletério, conforme o
modelo de estudo empregado, as doses administradas e a
forma de administração do agente-candidato. Logo, a eluci-
dação do verdadeiro efeito da droga deverá ser obtido através
do refinamento dos modelos experimentais de estudo e de uma
melhor compreensão sobre a biodisponibilidade e dos meca-
nismos de ação das drogas em teste. Um exemplo clássico
dessa dificuldade consiste no óxido nítrico: o óxido nítrico
demonstrou efeito neuroprotetor como neutralizador de ra-
dicais hidroxila quando liberado a partir de grupos nitrato
provenientes da nitroglicerina, mas aumentou a produção
desses radicais quando liberado a partir do nitroprussiato
sódico(46, 58).

A terceira dificuldade a ser mencionada consiste na
obtenção de drogas ao mesmo tempo eficazes e seguras, que
superem os efeitos adversos observados nas drogas de pri-
meira geração. Um exemplo ilustrativo desse problema pode
ser encontrado no Selfotel, capaz de inibir a apoptose pelo
bloqueio do receptor NMDA mas induzindo, adicionalmente,
alterações comportamentais intoleráveis ao indivíduo.

Superadas essas dificuldades iniciais, estudos clínicos
bem controlados irão determinar a validade do emprego dos
neuroprotetores em glaucoma, as melhores drogas indicadas e
as doses que proporcionarão o melhor índice terapêutico.
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