EDITORIAL

Genética e glaucoma: excesso de otimismo?

Vital Paulino Costa

Glaucoma ¢ uma neuropatia dptica lentamente progressiva
que resulta em defeitos caracteristicos de campo visual e tem
como principal fator de risco a elevagdo da pressdo intra-
ocular. Uma defini¢do como esta traz inquietagdo e incerteza
ao leitor e faz com que freqiientemente sejamos indagados
sobre o que, na realidade, é o glaucoma. O desconhecimento
da exata fisiopatologia do glaucoma impede a elaboragio de
uma definigdo precisa, limitando-a a um conjunto de caracte-
risticas que s@0, a bem da verdade, conseqiiéncias da doenga.

Recentemente, uma nova porta se abriu aos oftalmologis-
tas em geral ap0s a publicagdo do artigo de Stone et al. !, que
pela primeira vez identificaram um gene associado ao desen-
volvimento de glaucoma. Mutagdes no gene TIGR/MYOC,
localizado no cromossomo 1q (brago longo do cromossomo 1),
sdo freqlientemente associadas ao aparecimento de glaucoma
juvenil e, em menor porcentagem, ao desenvolvimento de
glaucoma primario de angulo aberto. De fato, nesse fasciculo,
Vasconcellos e cols. 2 descrevem de modo pioneiro uma nova
mutagdo nesse gene, até o momento exclusivamente observa-
da na populagio brasileira.

Quais sdo as conseqiiéncias de uma descoberta como esta?
Inicialmente, o desenvolvimento de tecnologia de baixo custo
poderia tornar viavel a utilizagdo de um teste de “screening” na
populagdo geral, identificando individuos com mutagdes no
gene TIGR/MYOC antes do aparecimento de dano ao nervo
optico e muito antes do desenvolvimento de defeitos de cam-
po visual. Uma outra aplicagdo diz respeito a elucidagdo da
fisiopatologia do glaucoma. Sabemos que a proteina produzi-
dapelo gene TIGR/MYOC possui 55 Kd, e sabemos que ela ja
foi isolada na malha trabecular e na retina, porém ainda desco-
nhecemos sua exata fun¢do. Quando esta fungdo for estabele-
cida, o mecanismo responsavel pelo aumento da pressdo
intraocular nesses casos sera esclarecido, o que tornara pos-
sivel atuar de maneira mais eficaz no tratamento da moléstia.
Finalmente, técnicas de terapéutica genética poderdo ser em-
pregadas no futuro para impedir a expressdo dos genes mu-
tantes, o que em ultima analise impediria o desencadeamento
do glaucoma antes de qualquer alteragdo funcional.

Se por um lado as perspectivas que se abrem diante do
conhecimento da base genética do glaucoma s@o enormes, ¢
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fundamental desde ja colocar alguns limites para o nosso oti-
mismo, que muitas vezes mascara a realidade palpavel. A iden-
tificagdo de mutagdes no gene TIGR/MYOC como teste de
“screening” na populagdo geral deve ser analisada com restri-
¢des. Ao identificarmos uma mutagdo no gene TIGR/MYOC
emum individuo jovem, ndo € atualmente possivel estabelecer
com precisdo o risco deste individuo desenvolver glaucoma.
Cerca de 16 mutagdes neste gene ja foram descritas, muitas em
individuos normais, o que sugere que parte delas apresentem
penetrancia incompleta, ou seja, que ndo necessariamente um
individuo com mutagao apresente a doenga. Muitos dos indi-
viduos normais com mutagdo eventualmente desenvolverdo a
doenga no futuro, o que significa que sera preciso seguir estes
individuos por um longo periodo antes que se possa estabele-
cer o risco de aparecimento de glaucoma.

Além disso, ¢ importante enfatizar que o gene TIGR/
MYOC apresenta uma forte associagdo com glaucomajuvenil,
porém apenas 3% dos pacientes com glaucoma primario de
angulo aberto (forma mais freqiiente da doenga, porém de
aparecimento mais tardio) apresentam mutagdes neste gene.
Em outras palavras, um exame negativo para mutagdes no
gene TIGR/MYOC néo excluiria a possibilidade de um indivi-
duo desenvolver glaucoma no futuro. E provavel que varios
genes estejam associados ao glaucoma primario de angulo
aberto, e que outros fatores (ambientais, por exemplo) possam
interferir de maneira decisiva na instalagdo da doenga.

Assim, antes que um fato imensamente importante seja
classificado como o verdadeiro atalho para a eliminagdo da
cegueira pelo glaucoma, é fundamental que se dé a este fato as
dimensdes cientificas que ele realmente apresenta. E impor-
tante que, uma vez metabolizada a descoberta, um novo ingre-
diente seja adicionado para que as perspectivas que ora se
abrem tornem-se realidade: tempo.
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