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Neuroprotecdo: situacao atual no glaucoma

Neuroprotection:current status ofglaucoma
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O glaucoma ¢ uma das trés principais causas de cegueira
no mundo. Até ha pouco tempo, os avangos na terapia anti-
glaucomatosa concentravam-se na expectativa da obtencdo
de drogas hipotensoras mais eficazes ¢ com menor incidéncia
de efeitos colaterais. Os avangos recentes proporcionados
por um melhor conhecimento da fisiopatologia e principalmen-
te da quimica molecular da doenga tém propiciado o surgimen-
to de novas ¢ promissoras perspectivas de tratamento para a
moléstia.

Dentro dessa o6tica inovadora, duas linhas de investigacao
se destacam. A primeira baseia-se no reconhecimento de que a
terapia molecular para aumentar a resisténcia neuronal a um
estimulo agressor (“neuroprote¢do”) torna-se cada vez mais
tangivel. A segunda linha investiga a possibilidade de obter-
se a regeneragcdo neuronal de forma controlada (“neuro-
regeneragdo”). Essa linha vislumbra ainda inimeros obstacu-
los a serem superados.

O emprego de neuroprotetores em medicina ndo € recente.
A investigacdo dessa nova classe de drogas iniciou-se a partir
da melhor compreensdo dos fenomenos bioquimicos envol-
vidos nas lesdes do sistema nervoso central (SNC). Obser-
vou-se que, a despeito da etiologia da lesdo primaria, dano
subsequente afeta neurdnios inicialmente ndo afetados pelo
estimulo agressor. Qualquer que seja esse estimulo (trauma-
incluindo o barotrauma, edema, inflamacao, isquemia, etc.)
alteragdes bioquimicas sensiveis fazem sentir-se no meio
ambiente metabolico dos neurdnios vizinhos aqueles inicial-
mente agredidos, promovendo perda neuronal secundaria,
mesmo apods a cessacdo da agressdo primaria. O emprego de
drogas capazes de regularizar esse micro-ambiente ou de
aumentarem a resisténcia neuronal ao mesmo (“neuropro-
tetores”) vém sendo estudado no tratamento de moléstias que

Trabalho realizado no Servigo de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo da Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG).

! Doutor em Oftalmologia pela Universidade Federal de Minas Gerais. Pos-Doutorado,
The New York Eye and Ear Infirmary, New York Medical College, USA.

2 Professor Titular do Departamento de Oftalmologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais.

3 Servigo de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo da Universidade Federal de Minas Gerais.

4 Servigo de Glaucoma do Instituto da Visdo, Minas Gerais.
Os autores nao tém interesse comercial ou financeiro em nenhum dos instrumentos ou
técnicas descritas nesse trabalho.

Endereco para correspondéncia: Dr. Flavio A. Marigo. Rua dos Otoni, 881 - 13°
andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte (MG) CEP 30150-270 - Tel.: (31) 274-3355
- Fax (31) 222-5083 - E-mail: fmarigo@task.com.br

afetam o SNC, destacando-se a doenga de Parkinson!"'?, aci-
dentes vasculares cerebrais'!"'” ¢ doengas degenerativas®%-??,
dentre outras.

Paralelamente, varios trabalhos tém sido realizados objeti-
vando a compreensdo desses fendmenos e a possibilidade do
emprego dessas drogas em doengas oculares como o glaucoma.
Uma discussdo a esse respeito faz-se, portanto, necessaria.

GLAUCOMA: ETIOPATOGENESE

Conceito atual de glaucoma

O glaucoma ¢é modernamente definido como uma neuro-
patia optica cronica caracterizada por uma perda progressiva
das fibras neurais do nervo optico podendo culminar na perda
completa de suas fung¢des?329),

Etiopatogénese

A etiopatogénese do glaucoma permanece objeto de
discussdao® 29, Varios fatores parecem contribuir, ainda que
em graus variaveis, para o seu desencadeamento. A pressio
intra-ocular (Po) ¢ ainda considerada por muitos autores como
o principal fator de risco para a doenga porque: a) o glaucoma
freqlientemente desenvolve-se em olhos com Po situadas
acima dos valores de normalidade®-?9;b) a Po € o tnico fator
de risco de facil mensuragéo e tratamento e ¢) a normalizagao
da Po geralmente retarda ou impede a sua evolugdo. Nao
obstante, a resisténcia demonstrada ao desenvolvimento do
glaucoma por alguns individuos com hipertensio ocular evi-
dente assim como a sua ocorréncia em raros individuos com
Po normal ou pouco acima dos valores normais (“glaucoma de
pressdo normal”’) mostram que a Po néo ¢ o unico fator signi-
ficativo para a doenga. A tolerdncia a uma dada Po sofre
variacdo individual e outros fatores tais como: a) aumento da
resisténcia vascular periférica ocular; b) redugdo do fluxo san-
giiineo ao nervo Optico; c¢) a agdo de excitotoxinas ¢ a d)
deplecdo de neurotrofinas para as células ganglionares da
retina (CGR) podem interferir, aumentando a predisposic¢éo do
individuo ao glaucoma ou mesmo desencadeando-o®@* 2627,
(Quadro 1; Grafico 1).

Quaisquer que sejam os fatores envolvidos, a intervengao
de um ou mais desses fatores desencadeia e agrava o glau-
coma através de duas seqiiéncias de eventos: a lesdo neuro-
nal (LN) primaria e a LN secundaria.

Arq Bras Oftalmol 2001;64:167-71



168 Neuroprotegdo: situag¢do atual no glaucoma

Quadro 1. Etiopatogénese do glaucoma

Presséo intra-ocular

« Alteracdes na microcirculagdo do nervo 6ptico?
» Aumento da resisténcia vascular periférica?

» Acéo de excitotoxinas?

» Deplecdo de fatores de crescimento neurotréficos?

MODULADORES

NMDA

(Glutamato) Glicina

Canais de Calcio
Ativados

Entrada de Calcio
nas células

Apoptose

Gréfico 1 - Apoptose célcio-induzida pelos aminoacidos glutamato
e glicina

Lesao neuronal primdria

A LN primadria consiste na perda primaria de CGR e de fibras
nervosas no nervo optico (FNNO) causada diretamente pela
acdo do estimulo agressor (ex.: aumento da Po)25-26.2829) Egga
perda ocorre através de trés mecanismos: a) mecdnico, por
compressdo neuronal ao nivel da lamina crivosa; b) vascular,
por isquemia do nervo optico decorrente de alteracdes no
fluxo sangiiineo neural e ¢) axoplasmatico, por bloqueio ou
retardamento do fluxo axoplasmatico ao longo do neurdnio
(Quadro 2)@325:26.30),

Lesdo neuronal secunddria

As CGR e as FNNO acometidas pela LN primaria iniciam um
processo de degeneragdo ¢ morte celular com liberagdao de
mediadores quimicos para o meio extra-celular que, agindo
sobre as células vizinhas inicialmente poupadas pela agressdo
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Quadro 2. Patogénese do Glaucoma: Lesdo Neuronal Primaria

* Mecanica: Compressao neuronal
» Vascular: Isquemia neuronal
» Axoplasmatica: Retardo do fluxo axoplasmatico

primaria, promovem uma perda adicional de neurénios: é a LN
secundaria®®. Observa-se pois que: a) mesmo apos a inter-
rup¢do do estimulo primario que desencadeou o glaucoma
(por exemplo, pelo controle da Po), dano adicional de neuro-
nios pode ocorrer enquanto esses mediadores persistirem na
matriz extra-celular® 3%3D; b) a extensdo da LN secundaria é
proporcional a extensdo da LN primaria, uma vez que, quanto
mais intensa ou duradoura esta se mostrar, tanto maior sera a
liberagdo dos mediadores da LN secundaria® 2>, Esses even-
tos ocorrem simultancamente, de tal maneira que, em dado
momento, uma mesma regido do nervo optico apresenta cé-
lulas em degeneragdo pela LN primaria, pela LN secundaria e
ainda células integras, poupadas do estimulo agressor.

Apoptose e Excitotoxicidade. Mediadores da lesio
neuronal

A perda neuronal, seja causada pela LN primaria ou
secundaria, decorre de dois mecanismos intracelulares: apop-
tose e excitotoxicidade®”-3% 3234, Apoptose consiste na morte
celular geneticamente programada, caracterizada por conden-
sacdo e fragmentacdo da cromatina nuclear e do citoplasma
celular que, envoltos por unidades de membrana celular, s@o
fagocitados por macréfagos ou outras células capazes de
fagocitose, sem que haja reagdo inflamatoria®® 3233, A apop-
tose em si ¢ um mecanismo de homeostase normalmente pre-
sente em organismos multicelulares, especialmente durante a
embriogénese. Todavia, em condigdes anormais, varias moda-
lidades de estimulos podem ativar a apoptose, tais como:
isquemia, irradiagdo, fatores de crescimento, hormodnios e
infecgdes viroticas®o 32-33),

Excitotoxicidade consiste na liberagdo maciga de neurotrans-
missores por células atingidas por um estimulo agressor®' 34,
Essas substincias atuam como mediadores no desencadea-
mento de apoptose- sdo os mediadores da LN. Varios sdo os
mediadores envolvidos, destacando-se, entre eles, o gluta-
mato e a glicina 324 26.31.35-41),

O glutamato possui varios receptores de superficie de
membrana celular, como o receptor NMDA (N-Metil-D-
Aspartato)®6 343538 A ligagdo do glutamato e/ou da glicina
aos seus receptores permite a abertura dos canais de célcio na
membrana celular ¢ um influxo desse ion para o interior da
célula®® 3438 O calcio, além de determinar um desequilibrio
i6nico e elétrico transmembrana, atua também como um
segundo mensageiro, ativando os mecanismos de cascata que
culminam em degeneragdo e morte celular (Grafico 2)@43®,

Outras alteragdes bioquimicas dos meios extra e intra-
celular podem atuar como mediadores no desencadeamento
dos processos de excitotoxicidade e apoptose, tais como al-
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Gréfico 2 - Genes controladores do acido do ciclo celular

teragdes iOnicas (elevagdo do potassio)?®, liberagdo de radi-
cais livres e de pré-oxidantes que causem “stress” oxidativo
(6xido nitrico, superdxido, ferro i6nico, derivados da peroxida-
¢do lipidica e outros)@% 42-43.5.9.44-46) 'de outros neurotransmis-
sores (2326, 30-31, 34,37, 404D " de fatores de crescimento®® 39 e de
mediadores liberados pelas células imunitarias (Quadro 3)?9.

GLAUCOMA: HISTOPATOLOGIA

Em decorréncia da perda neuronal por apoptose e excitoto-
xicidade, decorrentes dos processos de LN primaria e secun-
daria, observa-se: a) perda de CGR; b) adelgacamento da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR); c) perda de fibras
nervosas do nervo optico (FNNO) e, em casos mais avanga-
dos; d) alteracdes nas células horizontais e perda de
fotorreceptores“-*?). E importante rememorar que a CFNR ¢ as
FNNO sdo constituidas pelos axénios neurais das CGR.

NEUROPROTECAO

Neuroprote¢do consiste em retardar ou impedir a lesdo de
CGR ainda ndo afetadas pela LN primaria®* 25-26:30. 4D Em
outras palavras, o tratamento neuroprotetor visa impedir ou
retardar a LN secundaria sobre as células ainda ndo afetadas
no decurso da doenga. Basicamente, a neuroprotecdo pode
ocorrer em trés niveis %

Quadro 3. Mediadores da Lesao Neuronal

- jons

» Radicais livres

* Neurotransmissores

¢ Fatores de crescimento
¢ Sistema imune
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a) Nivel extracelular: pela inativagdo ou pelo bloqueio dos
mediadores da LN secundaria e pela modulagdo das células
imunitarias;

b) Superficie de membrana celular: pelo bloqueio dos
receptores de superficie das CGR para os mediadores da LN
secundaria;

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

O conhecimento atual sobre drogas potencialmente
neuroprotetoras deriva de estudos sobre neuroprotegdo a
nivel de células do SNC. A nivel extracelular, o neuroprotetor
MKS801 (maleato de dizolcipina), o canabinéide HU201 e os
glicocorticdides t€ém uma agdo inibidora da morte de CGR
induzidas por isquemia’” '® bem como alguma capacidade de
modulagdo das células imunitarias®®>Y. Os glicocorticoides
parecem exercer também parte de sua agdo neuroprotetora
pela inibigdo da peroxidagdo lipidica®®.

Dentre os inibidores dos mediadores da LN secundaria, os
inibidores da liberagdo do glutamato (riluzol), os antagonistas
poliaminicos (eliprodil), agentes antioxidantes (selegina®,
dopamina®, manganés”) e os inibidores do 6xido nitrico
(gangliosideos ¢ inibidores de radicais livres) tém demons-
trado atividade neuroprotetora®®.

A nivel de membrana celular, as pesquisas tém se concen-
trado na tentativa de neuroregulacdo da apoptose célcio indu-
zida (Grafico 1)@% 3% 52, Este efeito pode ser obtido pelo
emprego de agentes bloqueadores do receptor glutamato
NMDA (como o MK801, memantina e outros congéneres de
geragdo mais recente) ou pelo uso de antagonistas compe-
titivos do mesmo receptor como o selfotel (CGS19755) e
outros antagonistas poliaminicos (CPS101,606)1% 29, Outras
duas possibilidades seriam através da inibigdo do receptor
modulador (Magnésio, memantina e 6xido nitroso) ou pela
inibi¢do do receptor glicina (kainato)©®,

O emprego de bloqueadores dos canais de calcio tem sido
extensivamente investigado®¥. Essas drogas bloqueiam o
influxo de ions calcio no interior da célula, permitindo o re-
equilibrio idnico e de potenciais elétricos transmembranas.
Destacam-se a nitradipina, o diltiazem, o verapamil e a nicar-
dipina®® 2. Entretanto, a possibilidade de efeito dele-tério
sobre o fluxo sangiiineo para o nervo optico, através da
redugdo da pressdo de perfusdo para o mesmo, faz com que o
valor desses medicamentos como agentes neuroprotetores
esteja ainda por ser estabelecido.

A nivel intra-celular, tem-se investigado o controle do
ciclo genético que regula o processo de apoptose. Os grupa-
mentos genéticos Bcl2 e Belx ativam o ciclo celular!®26:3% ag
passo que o grupamento p53 o deprime®®. Portanto, drogas
que promovam a ativagdo dos genes Bcl e a inibi¢do do gene
p53 tém agdo anti-apoptotical®3», Uma classe de compostos
chamados de lazardides além de determinadas neurotrofinas
parece exercer essa acdo®®, Uma outra opgdo, baseada em
observagoes obtidas em condigdes experimentais, consiste no
uso dos agentes neurotroficos. Dentre estes, o bFGF (“Basic
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Fibroblast Growth Factor””) e BDNF (“Brain Derived Neuro-
trophic Factor”) e CNTF (“Ciliary Neurotrophic Factor”)
mostraram acdo anti-apoptotica®. Entretanto, nenhum efeito
foi observado com os agentes NGF (“Nerve Growth Factor”),
EGF (“Epidermal Growth Factor”) e PDNF (“Platelet Derived
Neurothrophic Factor”)®®. Uma terceira via de modulacdo
genética consiste no uso de vetores virais para a inoculacio de
moléculas ativadoras do ciclo celulart:>>-7_ Esses vetores virais,
apropriadamente modificados, carreiam “moléculas terapéu-
ticas” (por exemplo seqiiéncias 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 entdo 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-
patogénese do glaucoma ¢ de varias doengas do SNC, princi-
palmente em seus aspectos bioquimicos, abriram novas
perspectivas para a sua abordagem terapéutica. Até recen-
temente, o tratamento do glaucoma dependia exclusivamente
do controle farmacolégico ou cirtrgico da Po, seu principal
fator de risco. A reducdo da Po a niveis compativeis com a
preservacao do nervo optico permanece como pilar essencial
no tratamento do glaucoma, desde que a Po elevada constitui-
se no principal elemento detonador das reacdes em cascata
que desencadeiam a LN primaria para posteriormente, prosse-
guir a cascata da LN secundaria, objetivo da intervengdo do
processo neuroprotetor. A neuroprote¢do podera constituir-
se na segunda baliza do tratamento contra essa doenga, ao im-
pedir a progressdo do dano celular aos neurdnios nao
afetados inicialmente pela doenga e, portanto, por possibilitar
uma melhor manutengdo do patrimonio neuronal do individuo.
Uma terceira via podera ser constituida pelo estimulo a
regeneragdo neuronal controlada (neuroregeneragdo) ou pelo
transplante de células neuronais.

Nao obstante, antes que os neuroprotetores venham a ser
utilizados no tratamento do glaucoma, algumas dificuldades
deverdo ser superadas. A primeira delas refere-se ao fato de
que basicamente todo o conhecimento atual sobre neuropro-
tecdo ocular deriva de estudos realizados em: a) animais de
laboratdrio; b) empregando modelos de lesdo neuronal que
ndo necessariamente reproduzem as mesmas condigdes
observadas no glaucoma; ¢) em culturas de células neuronais
ou gliais ou d) a partir do emprego de tratamento neuroprote-
tor para doencas de cunho neurolégico. Muitos dos mecanis-
mos neuroquimicos envolvidos em neuroinjuria ¢ neuropro-
te¢do podem ser especificos de partes do SNC e de algumas
espécies, ndo estando envolvidos na lesdo glaucomatosa ao
nervo optico em seres humanos. Assim sendo, o estabeleci-
mento de modelos experimentais que reproduzam com perfei-
¢d0 a lesdo causada pelo glaucoma em seres humanos torna-
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se necessario para que as potencialidades do tratamento
neuroprotetor no glaucoma possam ser estabelecidas e para
viabilizar estudos clinicos ulteriores.

Um segundo problema, conseqiiéncia direta do que foi
mencionado, sdo os efeitos dubios 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 administragdo do agente-candidato. Logo, a eluci-
dacao do verdadeiro efeito da droga devera ser obtido através
do refinamento dos modelos experimentais de estudo e de uma
melhor compreensdo sobre a biodisponibilidade e dos meca-
nismos de a¢do das drogas em teste. Um exemplo classico
dessa dificuldade consiste no 6xido nitrico: o 6xido nitrico
demonstrou efeito neuroprotetor como neutralizador de ra-
dicais hidroxila quando liberado a partir de grupos nitrato
provenientes da nitroglicerina, mas aumentou a produgdo
desses radicais quando liberado a partir do nitroprussiato
sodico™: 38,

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

Superadas essas dificuldades iniciais, estudos clinicos
bem controlados irdo determinar a validade do emprego dos
neuroprotetores em glaucoma, as melhores drogas indicadas e
as doses que proporcionardo o melhor indice terapéutico.

REFERENCIAS

—_

. Bowers WJ, Howard DF, Federoff HJ. Gene therapeutic strategies for
neuroprotection: implications for Parkinson’s disease. Exp Neurol
1997;144:58-68.

2. Koller WC. Neuroprotective therapy for Parkinson’s disease. Exp Neurol

1997;144:24-8.

3. Isaacs KR, Wolpoe ME, Jacobowitz DM. Calretinin-immunoreactive
dopaminergic neurons from embryonic rat mesencephalon are resistant to
levodopa-induced neurotoxicity. Exp Neurol 1997;146:25-32.

4. Olanow CW, Jenner P, Brooks D. Dopamine agonists and neuroprotection in
Parkinson’s disease. Ann Neurol 1998;44(3 Suppl):S167-74.

5. Olanow CW. Attempts to obtain neuroprotection in Parkinson’s disease.
Neurology 1997;49(1 Suppl):S26-33.

6. Rodrigues MC, Obeso JA, Olanow CW. Subthalamic nucleus-mediated
excitotoxicity in Parkinson’s disease: a target for neuroprotection. Ann Neurol
1998;44(3 Suppl):S175-88.

7. Kragten E, Lalande I, Zimmermann K, et al. Glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase, the putative target of the antiapoptotic compounds CGP 3466
and R-(-)-deprenyl. J Biol Chem 1998;273:5821-8.

8. Marsden CD, Olanow CW. The causes of Parkinson’s disease are being
unraveled and rational neuroprotective therapy is close to reality. Ann Neurol
1998;44 (3 Suppl)S189-96.

9. Sziraki I, Mohanakumar KP, Rauhala P, et al. Manganese: a transition metal
protects nigrostriatal neurons from oxidative stress in the iron-induced animal
model of parkinsonism. Neuroscience 1998;85:1101-11.

10. Ziy I, Offen D, Barzilai A et al. Modulation of control mechanisms of

dopamine-induced apoptosis - a future approach to the treatment of

Parkinson’s disease? J Neural Transm 1997;49(Suppl):195-202.



Neuroprotegdo: situag¢do atual no glaucoma

15.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

34,

. Ongini E, Adami M, Ferri C, Bertorelli R. Adenosine A2A receptors and

neuroprotection. Ann N Y Acad Sci 1997;825:30-48.

. Perez-Pinzon MA, Yenari MA, Sun GH, Kunis DM, Steinberg GK. SNX-111,

a novel, presynaptic N-type calcium channel antagonist, is neuroprotective
against focal cerebral ischemia in rabbits. J Neurol Sci 1997;153:25-31.

. Toung TJ, Traystman RJ, Hum PD. Estrogen-mediated neuroprotection after

experimental stroke in male rats. Stroke 1998;29:1666-70.

. Krupinski J, Issa R, Bujny T, et al. A putative role for platelet-derived

growth factor in angiogenesis and neuroprotection after ischemic stroke in
humans. Stroke 1997;28:564-73.

Lekieffre D, Benavides J, Scatton B, Nowicki JP. Neuroprotection afforded by
a combination of eliprodil and a thrombolytic agent, rt-PA, in a rat
thromboembolic stroke model. Brain Res 1997;776:88-95.

. Rudolphi KA, Schubert P. Modulation of neuronal and glial cell function by

adenosine and neuroprotection in vascular dementia. Behav Brain Res
1997;83:123-8.

Ma J, Endres M, Moskowitz MA. Synergistic effects of caspase inhibitors and
MK-801 in brain injury after transient focal cerebral ischaemia in mice. Br J
Pharmacol 1998;124:756-62.

. Bertorelli R, Adami M, Di Santo E, Ghezzi P. MK 801 and dexamethasone

reduce both tumor necrosis factor levels and infarct volume after focal cerebral
ischemia in the rat brain. Neurosci Lett 1998;246:41-4.

Tsuchida E, Rice M, Bullock R. The neuroprotective effect of the forebrain-
selective NMDA antagonist CP101,606 upon focal ischemic brain damage
caused by acute subdural hematoma in the rat. J Neurotrauma 1997;14:409-17.
Behl C, Trapp T, Skutella T, Holsboer F. Protection against oxidative
stress-induced neuronal cell death - a novel role for RU486. Eur J Neurosci
1997;9:912-20.

Behl C, Holsboer F. Oxidative stress in the pathogenesis of Alzheimer’s
disease and antioxidant neuroprotection. Fortschr Neurol Psychiatr 1998;
66:113-21.

Heidrich A, Résler M, Riederer P. Pharmacotherapy of Alzheimer dementia:
therapy of cognitive symptoms - new results of clinical studies. Fortschr
Neurol Psychiatr 1997;65:108-21.

Yoles E, Schwartz M. Potencial neuroprotective therapy for glaucomatous
optic neuropathy. Surv Ophthalmol 1998;42:367-372.

Dreyer EB, Grosskreutz CL. Excitatory mechanisms in retinal ganglion cell
death in primary open angle glaucoma (POAG). Clin Neurosci 1997;4:270-3.
Schwartz M, Belkin M, Yoles E, Solomon A. Potential treatment modalities
for glaucomatous neuropathy: neuroprotection and neuroregeneration. J
Glaucoma 1996;5:427-32.

Chew SJ, Ritch R. Neuroprotection: the next breakthrough in glaucoma?
Proceedings of the Third Annual Optic Nerve Rescue and Restoration Think
Tank. J Glaucoma 1997;6:263-6.

Brubaker RF. Delayed functional loss in glaucoma. LII Edward Jackson
Memorial Lecture. Am J Ophthalmol 1996;121:473-83.

Anderson RS, O’Brien C. Psychophysical evidence for a selective loss of M
ganglion cells in glaucoma. Vision Res 1997;37:1079-83.

Porciatti V, Di Bartolo E, Nardi N, Fiorentini A. Responses to chromatic and
luminance contrast in glaucoma: a psychophysical and electrophysiological
study. Vision Res 1997;37:1975-87.

Nickells RW. Retinal ganglion cell death in glaucoma: the how, the why, and
the maybe. J Glaucoma 1996;5:345-56.

Perlman JI, McCole SM, Pulluru P, Chang CJ, Lam TT, Tso MO.
Disturbances in the distribution of neurotransmitters in the rat retina after
ischemia. Curr Eye Res 1996;15:589-96.

Kerrigan LA, Zack DJ, Quigley HA, Smith SD, Pease ME. TUNEL-positive
ganglion cells in human primary open-angle glaucoma. Arch Ophthalmol
1997;115:1031-5.

. Okisaka S, Murakami A, Mizukawa A, Ito J. Apoptosis in retinal ganglion

cell decrease in human glaucomatous eyes. Jpn J Ophthalmol 1997;41:84-8.
Sucher NJ, Lipton SA, Dreyer EB. Molecular basis of glutamate toxicity in
retinal ganglion cells. Vision Res 1997;37:3483-93.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

171

Kitano S, Morgan J, Caprioli J. Hypoxic and excitotoxic damage to cultured
rat retinal ganglion cells. Exp Eye Res 1996;63:105-12.

Caprioli J, Kitano S, Morgan JE. Hyperthermia and hypoxia increase
tolerance of retinal ganglion cells to anoxia and excitotoxicity. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1996;37:2376-81.

Carter Dawson L, Shen F, Harwerth RS et al. Glutamine immunoreactivity in
Miiller cells of monkey eyes with experimental glaucoma. Exp Eye Res
1998;66:537-45.

Dreyer EB. A proposed role for excitotoxicity in glaucoma. J Glaucoma
1998;7:62-7.

Maguire G, Simko H, Weinreb RN, Ayoub G. Transport-mediated release of
endogenous glutamate in the vertebrate retina. Pflugers Arch 1998;436:481-4
Yoles E, Schwartz M. Elevation of intraocular glutamate levels in rats with
partial lesion of the optic nerve. Arch Ophthalmol 1998;116:906-10.

Dreyer EB, Zurakowski D, Schumer RA, Podos SM, Lipton SA. Elevated
glutamate levels in the vitreous body of humans and monkeys with glaucoma.
Arch Ophthalmol 1996;114:299-305.

Oku H, Yamaguchi H, Sugiyama T, Kojima S, Ota M, Azuma I. Retinal
toxicity of nitric oxide released by administration of a nitric oxide donor in
the albino rabbit. Invest Ophthalmol Vis Sci 1997;38:2540-4.

Vorwerk CK, Hyman BT, Miller JW, et al. The role of neuronal and
endothelial nitric oxide synthase in retinal excitotoxicity. Invest Ophthalmol
Vis Sci 1997;38:2038-44.

Neufeld AH, Hernandez MR, Gonzalez M. Nitric oxide synthase in the human
glaucomatous optic nerve head. Arch Ophthalmol 1997;115:497-503.
Farinelli SE, Greene LA, Friedman WJ. Neuroprotective actions of dipyrida-
mole on cultured CNS neurons. J Neurosci 1998;18:5112-23.

Rauhala P, Khaldi A, Mohanakumar KP, Chiueh CC. Apparent role of
hydroxyl radicals in oxidative brain injury induced by sodium nitroprusside.
Free Radic Biol Med 1998;24:1065-73.

Sun F, Zhang X, Bian X. An ultrastructural study on human retina with late
glaucoma. Chung Hua Yen Ko Tsa Chih 1996;32:35-7.

Laquis S, Chaudhary P, Sharma SC. The patterns of retinal ganglion cell
death in hypertensive eyes. Brain Res 1998;784:100-4.

Janssen P, Naskar R, Moore S, Thanos S, Thiel HJ. Evidence for glaucoma-
induced horizontal cell alterations in the human retina. Ger J Ophthalmol
1996;5:378-85.

Manni G, Lambiase A, Centofanti M, et al. Histopathological evaluation of
retinal damage during intraocular hypertension in rabbit: involvement of
ganglion cells and nerve fiber layer. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
1996;234(Suppl 1):5209-13.

Akaike A, Adachi K, Kaneda K. Techniques for evaluating neuronal death of
the retina in vitro and in vivo. Nippon Yakurigaku Zasshi 1998;111:97-104.
Zurakowski D, Vorwerk CK, Gorla M, et al. Nitrate therapy may retard
glaucomatous optic neuropathy, perhaps through modulation of glutamate
receptors. Vision Res 1998;38:1489-94.

Jia WW, Wang Y, Qiang D, Tufaro F, Remington R, Cynader M. A bcl-2
expressing viral vector protects cortical neurons from excitotoxicity even when
administered several hours after the toxic insult. Brain Res Mol Brain Res
1996;42:350-3.

Hu DN, Ritch R. Tissue culture of adult human retinal ganglion cells. J
Glaucoma 1997;6:37-43.

Baumgartner BJ, Shine HD. Neuroprotection of spinal motoneurons following
targeted transduction with an adenoviral vector carrying the gene for glial cell
line-derived neurotrophic factor. Exp Neurol 1998;153:102-12.

Kovacs AD, Szabo G. Targeted transduction of CNS neurons with adenoviral
vectors carrying neurotrophic factor genes confers neuroprotection that exceeds
the transduced population. J Neurosci 1997;17:6504-11.

Lou J, Lenke LG, Xu F, O’Brien M. In vivo Bcl-2 oncogene neuronal
expression in the rat spinal cord. Spine 1998;23:517-23.

Mohanakumar KP, Hanbauer I, Chiueh CC. Neuroprotection by nitric oxide
against hydroxyl radical- induced nigral neurotoxicity. J Chem Neuroanat
1998;14:195-205.

Descritores: Glaucoma/patologia; Glaucoma/quimioterapia; Apoptose; Agentes neuroprotetores/uso terapéutico
Keywords: Glaucoma/pathology; Glaucoma/drug therapy; Apoptosis; Neuroprotective agents/therapeutic use

Arq Bras Oftalmol 2001;64:167-71



