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ASPECTOS GENÉTICOS DO GLAUCOMA 

Bernardo Beiguelman • Campinas 

Na maioria das populações humanas as doenças infecciosas ainda têm 

o papel mais importante ·entre as causas responsáveis pelos casos de ce­
guerra. Mesmo entre as populações econômica e culturalmente mais fa­

vorecidas e, portanto, com mais assistência médica, até há pouco tempo, 

os casos de cegueira de origem infeccio�a eram o.s mais freqüerÍtemente 

encontrados. Assim, na Inglaterra e no :País de Gales, há algumas décadas 

atrás, cêrca de 30% das crianças admitidas em escolas para cegos tinham 
perdido a visão por oftalmia neona\orum (Sorsby, 1951). 

O desenvolvimento econômico e cultural vem, entretanto, em muitos 

países, modificando essa situação, de tal sorte que os casos de cegueira 

de origem não-infecciosa estão cedendo lugar, nas estatísticas, aos casos 

de cegueira de origem hereditári.a ou por malfo.rmações congênitas. É 

claro que essa nova situação, em breve, atingirá, também os países atual­

mente menos desenvolvidos, razão pela qual surge, no meio médico, o in­
terêsse pelos estudos das afecções de origem genética. Isso reflete bem o 
desejo de promover, se não a prevenção, pelo menos o contrôle dessas doen­
ças, j á  que as de origem infecciosa, na maior parte dos casos, podem ser 

evitadas com certa facilidade, por medidas profiláticas, ou curadas, en­
quanto que as afecções hereditárias ou as malformações congênitas ainda 

são consideradas, na sua grande maioria, como irremediáveis. 

Evidentemente, o co.nceito de irremediável para as doenças de origem 

hereditária é errôneo; reflete, .apenas, que o conjunto de teorias e técnicas 
com que se ataca êsses problemas, isto é, a estratégia <Científica usada não 
foi eficiente. Nova estratégia, entretanto, está sendo utilizada para a anú­
lise de tais problemas, atacando-os em várias direções, explorando os as· 

pectos genéticos, citO'lógicos, embriológicos, anatômicos e bioquímicos. 

Os casos de glaucoma encontralm"se entre as principais causas da ce­
gueira. Westerlund (1947) num estudo exaustivo refere-se à hidroftalmia, 

como a responsável por 6,4% dos casos de cegueira na populaçãO' dinamal'­
quêsa, proporção essa que vem imedia'tamente após os casos de catarata 
(9,5%) e de retinose pigmentar (8,5%, na mesma pc,pulação. É claro que, 
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se fôssem l e va dos em conta os casos de glaucoma própriamente dito, "­
cifra acima apontada t eria au:nentadc. pois estima-se em cêrca de 20" II 
os casos de glaucoma verdadeiro que levam à cegueira, mesmo com as téc:­

nicas modernas de tratamento. Além disso, enquanto a hidroftalmia está 

presente em 0,008�'u da população dinamarquêsa, o glaucoma está presente 

em 0,055% de lôda a população e, entre os indivíduos cem mais de 30 anos, 

a proporção é de 0.11 t� (l. 

E mbora o têrmo glaucoma sej a freqüentemente empregado para à.2· 
signar tanto a hidroftalmia ( glaucoma infantil, glaucoma congênito, buf­

talmial quanto o glaucoma própri:lmen t e  dito, ecS2S duas afecções, além 
de clinicamente di ferentes, parecem ser causadas por entidades genéticas 

distintas. Serão, por isso, ana!i,sadas separadamente. 

GLAUCOMA INFANTIL 

o glaucoma infantil caracteriza-se como que per hidropsia do ôlho e 
distensão do globo ocular produzindo hidroftalmia e, em seguida bufta!­

mia, queratogíobus, stafiloma corneae, etc.  A verdadeira hidroft al:nia serÍ:l 

devida à :  1) malformação. ausência cu malposição do canal de Sch­

lemm; 2 )  persistência de um tecido mesodérmico ao nível do ângulo iris­
córnea; 3) h ipoplasia da coróide. 

O estudo de pares de gêmeos mostra que tedos os pares monozigóticos 

averiguados apresentaram concordância em relação ao fcnótipo em qües­
tão, h avendo até o caso de concordância para hidroftalmia unilateral. 
Pelo contrário, entre os pareses de gêmees dizigóticos examinados, apenas 
um caso na l iteratura mostrou concordância ( vide referências em France:;. 
chetti & Klein, 1955, e François ,  1958). Diante dêsses resultados, a fami­
liaridade encontrada para a h idroftalmia, fala também a favor d a  sua he­
redit ariedade. Assim, Westerlud (1947 I, em 122 indivíduos com hidrof­
talmia encontrou 31 casos familiares (25.4� tJ). Outros autôres t êm encon­
t rado proporções mais baixas; dos 1171 casos levantados na l iteratura por 
F rançois (1958), 151 (12,89'\0) são familiares. 

Embora as idéias antigas, que responsabi lizavam, apenas, aS infecções 
intra uterinas como causadoras da hidroftalmia, tenham sido postas de bdo, 
não se deve esquecer ,certas indicações da literatura de Ql,e algun� casos 
pedem t er tal origem, resultando, assim, em fenocópias. Por exemplo, cxis­
�em indicações do aparecimento de hidroftalmia em casos de .sífilis 
';ongêni t a  ( Sorsby, 1953). Também Gregg (1942) refere-se à pess;biiidad,� 
·le aparecimento de hidroftalmia, além de outras anomalias, causa das por 
rubéola durante o primeiro ou segundo mês de gestação da mãe do indivídno 
10enie. Sabe-se, também, que afecções como angioma da coróide que se 

observa na síndrome de E;,türge-Weber, e Schwannoma intraocular, acom-

-2-



panhando a neurofibromatose (doença de Ricklinghausen), podem levar à 

'1idroftalmia .secundária . 

. )Iecanismo da herança da hidroftalmia 

Sabemos que os critérios para reconhecimento de um fenólipo anormal 
devido a um gene autossômico raro e recessivo, são os seguintes: 

1) os progenitores e também CoS outros ancestrais de um inclivícnw 
com o fenótipo anormal sãc· normais. O gene raro passa, pois, desper­

-::ebido através de muitas gerações; 

2) do casamento de um indivíduo ccrn o fenótipo anormal com um 
indivíduo normal, não consagüineo, nascem filhos normais, pois é mais 

prcvável que o cônjuge normal seja homozigoto quanto ao gene dominante; 

3) do.s casamentos entre indivíduos co:n fenótipo anormal nascem 

apenas anômalos, pois os pais devem ser homozigotos recessivos; 

4 )  nas irmandades onde existe o fenótipo anormal, os irmãos normai.s 

,"stão em média, em relação àqueles com a· anomalia, na proporção de 3 : 1-

5) ambos os sexos são igualmen te afetados pela anomalia; 

6) a proporção de indivíduos CO.fi a anomalia, filhos de consaguíneos, 

� alta. 

A maioria das genealogias citadas na literatura, concorda, em linhas 

:"�erais, com os três primeiros critérios, bem como o sexto. Algumas, entre­

'�anto, embora menos. freqüentes, mostram ancestrais afetados pela ano­

malia, ou casamentos entre doentes e normais não consagüíneos produ­

ilmdo doentes na prole. Ta.is genealogias obrigam aos que acreditam qu�' 

esteja em jogo apenas um par d e  genes recessivos condicionando a hi­

droftalmia, a admitir que êle não deve ser raro. 

Infelizmente, a maior parte das genealogias citadas na literatura, não 

é adequada a análise genética. A maioria delas, na base das quais se pro­
,:ura encontrar a propor!;ão mendeliana de 3 normais para 1 anômalo nas 

irmandades com casos de hidroftalma, é se!ecionada. No dizer de Dahl· 

berg (1953), só aparentemente o ponto de partida para o levantamento 
da genealogia é o indivíduo com a doença (propositus). Na verdade, é � 
própria genealogia que serve como ponto de partida, pela simples razão 
de que o autor a descreve por incluir a mesma, grande número de por­
tadores do gene recessivo. Esta a razão pela qua!, a nosso ver, existe tal)­
:a discordância a respeito das proporções encontradas. Como dizem mUi­

to bem Neel & Schull (1954 ) ,  em genética médica, é muito comum encon­
:rar, na literatur.a, dados coletados trabalhosamente, mas apresentados 
em completo desacôrdo com as técnkas de análise estatística da mesma. 
maneira que, apresentações estatísticas esmeradas para dados cuja pre­

cisão é posta em dúvida. 
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De tôda a vasta literatura sôbre ü mecanismo hereditário C!l hidr0f­
talmia. apenas num trabalho se pode confiar plenament2 p:lfa uma an:,­

lise genf.tica, pois o material apresenta do não é selecionadc, É o já refe­
rido traba.lho de Westerlund (1947), realizado após um verdade,:c ccn:;o 
Ill:E:1sivo n:1 Dinamar,:r,. Este au:or encontrou, �pós COrrec./lí;· llO:i sens 
lados, pois foram colhidos por averiguação truncada, a proporção de 'no 
dividuos com hidroftalmia, nas irmandades estudadas, igual a 9.S" u .� 
wc, evidentemente, difere significativamente da proporção teórica espe­

rada de 25%, ou o que dá no mesmo, na proporção de 1 h i droftálmico pa­

ra 3 normais. (OS resultados apresentados na literatura, que mostram 

uma proporção de 25°/0, apesar de corrigidos, não pedem ser leva dos em 
�onta, porque se referem a dados selecionados. como j á  dissemos). A�ém 

disso, a distrubuição da hidroftalmia, segundo o sexo füi de 65° (I de doen­
tes do sexo masculino para 34,4�0 do sexo feminino. 

Diante dos resultados de Westerlund (1947), é dificil concordar com 

a idéia generalizad a  na literatura, que atribui à hidroftalmia herança re­
:::essiva monogênica, cu cam a explicação dada pelo próprio WesterlUnd 

e endossada por outros, qual sej a, a de que êsse fenótipo sej a devido � 
um par de genes recessivos com penetrância incompleta, de apenas 40°" 

2 que, além disso, a penetrância sej a controlada pelo sexo, Como se pode 

observar, é preciso fazer muitas concessões para aceitar a idéi a de um só 

()ar de genes recessivos causando hidroftalmia, 

Em nossa opinião, já que muites dados mostram alta taxa de con­
,angüinidade entre os ascendentes de indivíduos com hidroftalmia, de· 
vem realmente e.star em jôgo genes recessivos ; é sabido que se um fenó­
tipo é devido a genes recessivos pouco freqüentes, a probabilidade de en­
contrá-los entre filhos de consangüínees é muitas vezes maior do que 
em famílias de não consangüíneos. Mas, um par apenas, não é suficien­
te para explicar os resul tados. 

Se um gene não "penetra", isto é, não manifesta a sua ação, é por­

:}ue devem existir fatôres medificadores, ou do meio ambiente. cu gen�)­
ticos, ou ambos, em jôgo .  Se não há razão alguma para acredit ar em fa­
tôres modifica dores do meio ambiente que façam com que em 60" u dos 

indivíduos sej a inibida a ação do hipotético par de genes para a h i drof­
talmia, mais razoável é admitir-se que o fenótipo não é genético. Mas 
já que êsse fenótipo, na maior parte dos casos é genético (cOmo já fo! 
provado pelo estudo de gêmeos e pela observação da familiaridades) e, 
com características de recessividade (alta proporção de filhos de C011.5911-
5üíneos), o mais certo é admitir-se que entram em jôgo mais de um par 
1e genes recessivos e, com grande possibilidade um ou mais genes ligados 

ao crcmossomo X, c que explicaria o grande excesso de hidroftalmia no 

sexo masculino. 
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GLAUCOMA PRIMÁRIO 

A natureza genética do glaucoma não foi suficientemente estudada 

através de pares de gêmeos mono e dizigóticos. Um ou outro par de gê­
meos é citado na literatura. Contudo , a familiaridade marcante encon­

trada pela maioria dos autôres (entre 12,8% e 46%) dos casos de gla'.l­
-::oma, leva.-nos a concordar que, na maioria dos casos, trata-se de um ca­
ráter hereditário, visto que dificilmente se pode admitir a existência de 

fatôres ambientais que causem tal familia.ridade. 

Admite-se, também, geralmente, que o glaucoma é causado por um 
gene autossômico, pouco freqüente, dominante. Embora essa idéia parta 

da análise de da,dos selecionados (glaucoma juvenil), que, inclusive po­

'jem levar alguns a pensar em antecipação, dada a tendenciosidade exis­

�ente, analisaremos, assim mesmo, o problema. 
Sabemos que se gene autossômico for dominante e raro, a proporção 

!te homozigotos na população deve ser pràticamente nula, a ponto de ser 
negligenciada. Por essa razão, todos os casamentos entre anômalos e nor­

mais, podem ser considerados como sendo entre heterc.zigotos e homozigo­
tos. Por isso, a conclusão em favor de um gene autossômico dominante 

raro, com penetrância completa será dada se: 
1) o fenótipo anormal for transmitido diretamente de um anômalo 

je uma geração para os anômalos da geração seguinte, sem haver solu­

;ão de continuidade; 
2) os dois sexos forem afetados pela anomalia na mesma proporção; 

3) em média, metade dos filhos de um indivíduo com o fenótipo 

anômalo casado com um de fenótipo normal, mostrarem o caráter. 

As genealogias existentes na literatura concordam em linhas gerais 

com êsses critérios. Eitretanto, em outras o caráter "salta" gerações, (l 
que se explica por ter o gene dominante expressividade variável com a· 
idade. Assim, em muitos casos a doença tem o seu iní.cio em época pc-s­
terior ao levantamento da genealogia; outras vezes, ocorre a morte do 
indivíduo portador do gene para anomalia, antes que apareçam os sinto­
mas da doença. 

Existem, entretanto, na literatura, algumas genealogias que falam a 
favor de herança para o glaucoma. Na genealogia bastante grande que 

tivemos oportunidade de analisar (Beiguelman & Prado, 1962) (fig. 1), f­

�a evidente o que acabamos de dizer, pois : 
1) .todos os indivíduos com glaucoma (cinco ) são filhos de casais . 

.normais; 
2) todos os indivíduos com glaucoma são filhos de casais consan­

'�üíneos ; 
3) nenhum caso de glaucoma ocorreu entre a numerosa prole dos 

indivíduos afetados pela anomalia que casaram com pessoas normais. 
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Pig. 1 - Genealogia envo�vendo glaucoma ( seg. Beiguelman & Prado. 

1962 ). 

Existem indicações da existência de, pelo menos, dois genes d i feren­

'es c ausando o mesmo fenótipo (um dominante com expressividade va­

riável com a idade, e out ro recessivo). É claro, contudo, que mais inves­
Ligações devem ser feitas a fim de esc�arecer o problema, mesmo porque 
o glaucoma, pela sua importância entre os fatôres causais de cegueira, 

merece mais atenção., tanto dos genesticistas quanto dos oftalmologista': . 
Em primeiro lugar é necessário que sejam analisadas genealogias não se· 
lecionadas. É fundamental, contudo. que ao serem publicados Os resul­
lados, êles contenham informações minuciosas não só d o  caso que servIU 
como propt'situs, mas também, do maior número de individuas envolvi 
dos na genealogia (doentes e sadios), fornecendo-se, além d isso, informa­

ções sôbre a idade de cada indivíduo na ocasião do levantamento d a  g0.­
l1ealogia . 

Atualmente, os d ados pouca informação fornece:n para que se CO!l­
,iga averiguar, por exemplo, se as varieda.des de glaucoma representam 
uma expressividade variável d o  gene responsável ou se existem entidades 
sEnética.s distintas, realmente, causando os diferentes' tipos. Res t a  ainda 
verificar. também, se os casos fortuitos d e  hidroftalmi a e glaucoma nu­
ma mesma família são casuais 0:1 se existe uma associação causal en­
tre êles. 
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Também, imprescindível se torna a averiguação dos parentes dos 

propositi, não só através de informações dadas por êstes, mas sim, atra­

vés de exames clínicos, incluindo o maior número possível de indivíduos 

sadios da genealogia, com exames que incluam a gonioscopia e a tonografia.. 
As informações obtidas apenas através do paciente, que na maior;::, 

dos casos não sabe dar informações corretas, ou não quer dá-las, levam, 

é claro, a resultados errôneos, muito comumente. Só para ilustrar o qUl� 

acabamos de dizer, observ€mos a fig. 2. 

I 

Fig. 2 - Genealo'gia envolvendo diabetes mellitus, an!es e depois dos 

testes de tolerância à glicose (seg. Neel & Schull, mod.) Símbolos cheios : 

,jjabetes mellitus; símbolos ha,churiados : normais, examinados ;  símbolos 

f)!aros : normais, segundo infcrmação. Os últimos membros da irmandade, 
compreendidos na chave, morreram na infância. 

Na parte superior dessa figura tem-se uma genealogia envolvendo 
diabetis mellitus, levantada a partir de um prcpositus inteligente, qUê 
forneceu tôda as informações com honestidade. Pois bem, a segunda ge· 
nealogia é a mesma que a anterior e foi feita na -mesma ocasião, somente 
que mostra a verdadeira ocorrência de dia,betis melitus na família que 

foi estudada através do teste de tole'rância à glicose. 
Por êsse exemplo, pode-se deduzir as vantagens que o exame dos pa­

rentes sadios de indivíduos com glaucoma trariam, não só para o perfeit'J 
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�ntendimento do mecanismo hereditário d a  düença, mas também para a 

utilização de melhores medidas profiláticas, descobrindo eventuais caS03 

latentes de glaucoma através de resultadOs que revelassem por exempio 
maior tensão ocular, ou para o cálculo de "risco" em aconselh a . ment.:J 
genético 
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