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ASPECTOS GENETICOS DO GLAUCOMA

Bernardo Beiguelman * Campinas

Na maioria das pcpulagdes humanas as doengas infecciosas ainda tém
o papel mais importante entre as causas responsaveis pelos casos de ce-
guelira. Mesmo entre as populacdes econdmica e culturalmente mais fa-
vorecidas e, portanto, com mais assisténcia médica, até ha pouco tempo,
os casos de cegueira de origem infecciosa eram c¢s mais fregilentemente
encontrados. Assim, na Inglaterra e no Pais de Gales, ha algumas décadas
atras, cérca de 30% das criangas admitidas em escolas para cegos tinham
perdido a visdao por oftalmia neonatorum (Sorsby, 1951).

O desenvolvimento econdmico e cultural vem, entretantc, em muitos
paises, modificando essa situagao, de tal sorte que os casos de cegueira
de origem nac-infecciosa estdo cedendo lugar, nas estatisticas, aos casos
de cegueira de origem hereditaria ou por malfcrmagdes congénitas. E
claro que essa nova situacdo, em breve, atingira, também os paises atual-
mente menos desenvolvidos, razao pela qual surge, no meio médico, 0 in-
terésse pelos estudos das afecgdes de origem genética. Isso reflete bem o
desejc de promover, se nao a prevencao, pelo menos o contrdle dessas doen-
cas, ja que as de origem infecciosa, na maior parte dos casos, podem ser
evitadas com certa facilidade, por medidas profilaticas, ou curadas, en-
quanto que as afecgdes hereditarias ou as malformacdes congénitas ainda
sao consideradas, na sua grande maioria, como irremediaveis.

Evidentemente, o ccnceito de irremediavel para as doencgas de origem
hereditarla é erroneo; reflete, apenas, que 0 conjunto de teorias e técnicas
com que se ataca ésses problemas, isto €, a estratégia cientifica usada nao
foi eficiente. Nova estratégia, entretanto, estd sendo utilizada para a ana-
lise de tais problemas, atacando-os em varias diregdes, explorando os as-
pectcs genéticos, citolégicos, embriolégicos, anatémicos e bioquimicos.

Os casos de glaucoma encontram-se entre as principais causas da ce-
gueira. Westerlund (1947) num estudo exaustivo refere-se a hidroftalmia,
como a responsavel por 6,4% dos casos de cegueira na populagao dinamar-
quésa, propor¢ao essa que vem imediatamente apds os cascs de catarata
(9,5%) e de retinose pigmentar (8,5%, na mesma pcpulagdo. E claro que,
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se fossem levados em conta os casos de glaucoma propriamente dito, u
cifra acima apontada teria aumentadc. pois estima-se em cérca de 20%:
os casos de glaucoma verdadeirc quc levam a cegueira, mesmo com as téz-
nicas modernas de tratamento. Além disso, enquanto a hidrcftalmia esta
presente em 0,008"» da populagao dinamarquésa, o glaucoma esta presente
em 0,055%0 de toda a populagao e, entrc os individuos ccm mais de 30 anos,
a proporcac é de 0.119%.

Embora o térmo glauccma seja frequentemente empregado para d«-
signar tanto a hidroftalmia (glaucoma infantil, glaucoma congénito, buf-
talmia) quanto o glaucoma proprinmente dito, ezs2s duas afecgles, além
de clinicamente diferentes, parecem ser causadas por entidades genéticas
distintas. Serao, por issc, analisadas separadamente.

GLAUCOMA INFANTIL

O glaucoma infantil caracteriza-se como que pcr hidropsia do 6lho e
distensao do globo ocular produzindo hidroftalmia e, em seguida bufta!l-
mia, queratoglobus, stafiloma corneae, etc. A verdadeira hidroftalmia serix
devida a: 1) malformacgao. auséncia cu malposicao do canal de Sch-
lemm; 2) persisténcia de um tecido mesodérmico ao nivel do angulo iris-
cornea; 3) hipoplasia da corodide.

O estudo de pares de gémeos mostra que tcelos os pares monozigéticcs
averiguados apresentaram concordancia em relagao ao fcnétipo em qiies-
tao, havendc até o caso de concordancia para hidrcftalmia unilateral.
Pelo contrario, entre cs pareses de gémecs dizigdticos examinados, apenas
um caso na literatura mostrou concordancia (vide referéncias em France:-
chetti & Klein, 1955, e Francgois, 1958). Diante désses resultados, a fami-
liaridade enccntrada para a hidroftalmia, fala também a favor da sua he-
reditariedade. Assim, Westerlud (1947), em 122 individucs com hidrof-
talmia encontrou 31 casos familiares (25.4¢%). Outrcs autdorcs 1ém encon-
trado proporc¢ées mais baixas; dos 1171 casos levantados na literatura por
Francgois (1958), 151 (12,89%,) sao familiares.

Embora as idéias antigas, que responsabilizavam, apenas, as infecgoes
intrauterinas comc causadoras da hidroftalmia, tenham sido postas de lado,
nao se deve esquecer ccrtas indicagOes da literatura de aue alguns casos
pcdem ter tal origem, rcsultando, assim, em fenocopias. Por exemplo, cxis-
cem indicagOes do aparecimento de hidroftalmia em casos de sitilis
iongénita (Sorsby, 1953). Também Gregg (1942) refere-se a pcszibiiddad:
ie aparecimento de hidroftalmia, além de cutras anomalias, causadas por
rubéola durante o primeiro ou segundo més de gestagao da mae do indivicuo
loente. Sabe-se, também, que afccgoes como angioma da coroide que se
observa na sindromc de ESturge-Weber, e Schwannoma intraocular, acom-
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panhando a neurofibromatose (doenca de Ricklinghausen), podem levar a
1idroftalmia secundaria.

Mecanismo da heranca da hidroftalmia

Sabemos que os critérios para reconhecimento de um fené:ipo ancrmal
devido a um gene autossOmico raro e recessivo, sdo os seguintes:

1) os progenitores e também c¢s outros ancestrais de um indiviauo
com o fendtipo anormal sac normais. O gene raro passa, pois, desper-
<ebido através de muitas geragoes;

2) do casamento de um individuo ccm o fenétipo anormal com um
individuc normal, nao consagiiineo, nascem filhos normais, pois € mais
prcvavel que o conjuge normal seja homozigoto quanto ao gene dominante;

3) dos casamentos entre individuos comn fenétipo ancrmal nascem
apenas andmalos, pois os pais devem ser homozigotos recessivos;

4) nas irmandades onde existe ¢ fenétipo anormal, os irmaos normais
=stao em meédia, em relagao aqueles com a anomalia, na proporgao de 3 : 1.

5) ambos os sexos sao igualmente afetados pela anomalia;

6) a proporcao de individuos co m a anomalia, filhos de consaguineos,
4 alta.

A maioria das genealogias citadas na literatura, concorda, em linhas
gerais, com o0s trés primeiros critérios, bem como o sexto. Algumas, entre-
‘anto, embora menos freqiientes, mostram ancestrais afetados pela ano-
malia, ou casamentcs entre doentes e normais nao consagiiineos produ-
zindo doentes na prole. Tais genealogias obrigam aos que acreditam quc
esteja em jogo apenas um par de genes recessivos condicionando a hi-
droftalmia, a admitir que €le nao deve ser raro.

Infelizmente, a maior parte das genealogias citadas na literatura, nao
é adequada a analise genética. A maioria delas, na base das quais se pro-
cura encontrar a propor¢cao mendeliana de 3 normais para 1 anémalo nas
irmandades com casos de hidroftalma, é selecionada. No dizer de Dahl-
berg (1953), s6 aparentemente o pcnto de partida para o levantamento
da genealogia € o individuc com a doenga (propositus). Na verdade, é a
propria genealogia que serve como ponto de partida, pela simples razao
de que o autor a descreve por incluir a mesma, grande numero de po:-
tadores do gene recessivo. Esta a razao pela qual!, a nosso ver, existe tai-
:a disccrdancia a respeito das proporgdes encontradas. Como dizem mui-
tc bem Neel & Schull (1954), em genética médica, € muito comum encon-
srar, na literatura, dados coletados trabalhosamente, mas apresentados
em completo desacdordo com as técnicas de analise estatistica da mesma
maneira que, apresentagdes estatisticas esmeradas para dados cuja pre-
cisao é posta em duvida.
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De téda a vasta literatura sobre ¢ mecanismo hereditario ¢a hidroef-
talmia, apenas num traba'ho se pode confiar plenamente para ucia an.:-
lise genética, pois o material apresentado nao é selecionadc. E o ja reie-
rido trabalho dc¢ Westerlund (1947), realizado apos um verdade.:C cenio
m.ensivo na  Dinamarcz  Este au:or encontrou, apos correciay (05 Seus
lados, pois foram colhidos por averiguacao truncada, a proporgao de in-
dividuos com hidroftalmia, nas irmandades estudadas, igual a 98%¢c >
jue, evidentemente, difere significativamente da proporg¢ao tedrica espe-
rada de 25%, ou o que da no mesmo, na proporgao de 1 hidroftalmico pa-
ra 3 normais. (Os resultados apresentados na literatura, que mostram
uma proporcao de 25%, apesar de corrigidos, nao pcdem ser levados em
conta, porque se¢ referem a dados selecionados. como ja dissemos). Além
disso, a distrubuicao da hidroftalmia, segundo o sexo fci de 65°: de doen-
tes do sexo masculino para 34,4% do sexc feminino.

Diante dos resultados de Westerlund (1947), é dificil concordar com
a idéia generalizada na literatura, que atribui 4 hidroftalmia herancga rz-
cessiva monogénica, cu com a explicagcao dada pelo proprio Westeriund
e endcssada por outrcs, qual seja, a de que ésse fendtipo seja devido u
um par de genes recessivos com penetrancia inccmpleta, de apenas 40%,
2 que, além disso. a penetrancia seja controlada pelo sexo. Como se pode
observar, é precisc fazer muitas concessOes para aceitar a idéia de um so
oar de genes recessivos causando hidroftalmia,

Em ncssa opiniao, ja que muitcs dados mostram alta taxa de con-
zangiinidade entre os ascendentes de individuos com hidroftalmia, de-
vem realmente estar em jogo genes recessivos; é sabido que se um feno-
tipo é devido a genes recessivcs pouco freqliientes, a probabilidade de en-
contra-los entre filhos de consangiiinecs € muitas vezes maior do que
em familias de nac consangiiineos. Mas, um par apenas, nao é suficien-
te para explicar os resultados.

Se um gene nao “penetra”, isto €, nao manifesta a sua agao, é por-
que devem existir fatéores mcdificadores, ou do meio ambiente, cu gen#-
ticos, ou ambos, em jogo. Se nao ha razao alguma para acredilar em fa-
tores modificadores do meio ambiente que fagcam com que em 60% dcs
individuos seja inibida a ac¢do do hipotético par de genes para a hidrof-
talmia, mais razoavel é admitir-se que o fendtipc nao é genético. Mas
ja que ésse fenotipo, na maior parte dos casos é genético (como ja fo:
prcvado pelo estudo de gémecs e pela observagao da familiaridades) e,
com caracteristicas de recessividade (alta proporg¢ac de filhos de conssi-
ziiineos), o mais certo é admitir-se que entram em jégo mais de um par
de genes recessivos e, com grande possibilidade um ou mais gcnes ligados
ao crcmossomo X, ¢ que explicaria o grande excesso de hidrcftalmia no
sexo masculino.
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GLAUCOMA PRIMARIO

A natureza genética do glaucoma nao foi suficientemente estudada
através de pares de gémeos mono e dizigéticos. Um ou outrc par de gé-
meos € citado na literatura. Contudo , a familiaridade marcante encon-
trada pela maioria dos autOres (entre 12,8% e 46%) dos casos de glaua-
-oma, leva-nos a concordar que, na maioria dos casos, trata-se de um ca-
rater hereditario, visto que dificilmente se pode admitir a existéncia de
fatores ambientais que causem tal familiaridade.

Admite-se, também, geralmente, que o glaucoma €é causado por um
gene autcssOmico, pouco frequente, dominante. Embora essa idéia parta
da analise de dados selecionadcs (glaucoma juvenil), que, inclusive po-
dem levar alguns a pensar em antecipacdo, dada a tendenciosidade exis-
‘ente, analisaremos, assim mesmo, 0 problema.

Sabemos que se gene autossOmico for dominante e raro, a proporg¢ao
de hcmozigotos na populagao deve ser praticamente nula, a ponto de ser
negligenciada. Por essa razao, todos os casamentos entre andémalos e nor-
mais, podem ser considerados como sendo entre heterczigotos e homozigo-
tos. Pcr isso, a conclusao em favor de um gene autossdmico dominanie
raro, com penetrancia completa sera dada se:

1) o fenétipo anormal for transmitido diretamente de um andémalo
de uma geragao para os andmalos da geragao seguinte, sem haver solu-
;a0 de continuidade;

2) os dois sexos forem afetados pela anomalia na mesma proporgao;

3) em média, metade dos filhos de um individuo com o fenoétipo
andmalc casado com um de fenotipo normal, mostrarem o carater.

As genealogias existentes na literatura concordam em linhas gerais
com ésses critérios. Eitretanto, em outras o carater “salta” geracles, ¢
que se explica por ter o gene dominante expressividade variavel com a
idade. Assim, em muitos casos a doeng¢a tem o seu inicio
terior ao levantamento da genealogia; outras vezes, ocorre a morte do
individuo portador do gene para anomalia, antes que apare¢cam c¢s sinto-
mas da doenga.

Existem, entretanto, na literatura, algumas genealogias que falam a
favor de heranca para o glaucoma. Na genealogia bastante grande que
tivemos oportunidade de analisar (Beiguelman & Prado, 1962) (fig. 1), f-
ca evidente o que acabamos de dizer, pois:

1) todos cs individuos com glaucoma (cinco) sao filhos de casais
normais;

2) todos os individuos com glaucoma sao filhos de casais consan.
'zliineos ;

3) nenhum caso de glaucoma ocorreu entre a numerosa prole dcs
individuos afetados pela anomalia que casaram com pessoas normais.
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Fig. 1 — Genealogia envolvendo glaucoma (seg. Beiguelman & Prado,
1962).

Existem indicagoes da existéncia de, pelo menos, dois genes diferen-
‘es causando o mesmo fenétipo (um dcminante com expressividade va-
riavel com a idade, e outro recessivo). E claro, contudo, que mais inves-
ligagoes devem ser feitas a fim de esclarecer o problema, mesmo porque
o glaucoma, pela sua importancia entre os fatdres causais de ccgueira,
merece mais atencac, tanto dos genesticistas quanto dos oftalmologista: .
Em primeiro lugar é necessario que sejam analisadas genealogias nao se-
lecionadas. E fundamental, contudo, que ao serem publicados o0s resul-
tados, éles contenham informagdes minuciosas nao s6 do caso que serviu
como propoesitus, mas também, do maior numero de individuos envolvi
dos na genealogia (doentes e sadios), fornecendo-se, além disso, informa-
poes sObre a idade dc cada individuo na ocasidao do levantamento da ge-
vealegia.

Atualmente, os dados pouca infcrmacao fornecem para que se con-
siga averiguar, por exemplo, se as variedades de glaucoma representani
uma cxpressividade variavel do gene responsavel cu se existem entidades
zenéticas distintas, realmente, causando os diferentes tipos. Resta ainda
verificar. também, se os casos fortuitos de hidroftalmia e glaucoma nu-
ma mesma familia sao casuais cu se existe uma associagao causal en-
tre éles.
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Também, imprescindivel se torna a averiguagado dos parentes dos
propositi, ndo s6 através de informagdes dadas por éstes, mas sim, atra-
vés de exames clinicos, incluinde o maior numero possivel de individuos
sadios da genealogia, com exames que incluam a gcnioscopia e a tonografia.

As informacdes obtidas apenas através do paciente, que na maior
dos casos nao sabe dar informagdes corretas, ou nao quer da-las, levam,
é claro, a resultados errdneos, muito comumente. SO para ilustrar o que
acabamcs de dizer, observemos a fig. 2.

TEPTOTPP P PNTe

N

YT T TTerrT

o[

Fig. 2 — Genealogia envolvendo diabetes mellitus, anies e depois dos
testes de tolerancia & glicose (seg. Neel & Schull, mod.) Simbolcs cheios:
Jdiabetes mellitus; simbolos hachuriados: normais, examinados; simbolos
rlaros: ncrmais, segundo infcrmacgao. Os ultimos membros da irmandade,
compreendidos na chave, morreram na infancia.

Na parte superior dessa figura tem-se uma genealogia envolvendo
diabetis mellitus, levantada a partir de wmn prcpositus inteligente, quz
forneceu téda as informagdes com honestidade. Pois bem, a segunda ge-
nealogia é a mesma que a anterior e foi feita na mesma ocasiao, sbmente
que mcstra a verdadeira ocorréncia de diabetis melitus na familia que
foi estudada através do teste de tolerancia a glicose.

Por ésse exemplo, pode-se deduzir as vantagens que o exame dos pa-
rentes sadios de individuos com glauccma trariam, nao s6 para o perfeito
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antendimento do mecanismo hereditario da deenca, mas também para a
utilizacao de melhcres medidas profilaticas, descobrindo eventuais casos
latentes de glaucoma através de resultados que revelassem por exempiod
maior tensao ocular, ou para o calculo de “riscc” em aconselha
genético
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