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Antiangiogenics in glaucoma
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Resumo

A angiogénese € um processo complexo que resulta na formacdo de novos vasos
sangiiineos. Ocorre tanto em situagdes fisioldgicas quanto patoldgicas e estd envolvida
com varias patologias oculares. Dentre os mediadores quimicos da angiogénese, o fator
de crescimento do endotélio vascular (VEGF) é reconhecido como um dos mais impor-
tantes. Nos ultimos anos, agentes antiVEGF foram introduzidos para o tratamento de
neovascularizagdes do segmento posterior com resultados muito positivos. Alguns au-
tores demonstraram beneficios do uso dessas substancias no controle do glaucoma em
situagdes especificas.

Descritores: Inibidores da angiogénese/uso terapéutico; Neovascularizagdo patolégi-
ca/quimioterapia; Glaucoma neovascular/quimioterapia; Fatores de crescimento do
endotélio vascular; Revisao
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INTRODUCAO

4 mais de trinta anos, Folkman propds o con-

ceito de controle do leito vascular —estimulacdo

ou inibicdo do crescimento de novos vasos —
como uma alternativa terapéutica para diversas condi-
¢oes clinicas . Em pouco tempo, o controle da
angiogénese passou a ser considerado como um dos pon-
tos estratégicos na luta contra o cancer e inimeras pes-
quisas voltaram-se nesta dire¢do. Essas pesquisas des-
vendaram os principais agentes desse processo € o pa-
pel de cada um deles. Gragas ao empenho desses pesqui-
sadores,nds hoje temos meios de modular a formacéo de
NOVOSs Vasos.

Em humanos, a angiogénese ocorre tanto em situ-
acoes fisioldgicas,como a embriogénese e o processo de
reparagdo tecidual, quanto patolégicas “”. O crescimen-
to tumoral e metastético, a degeneracdo macular relaci-
onada a idade, a artrite reumatdide e a retinopatia dia-
bética sdo exemplos de doengas em que a angiogénese

¢ parte fundamental do mecanismo fisiopatolégico”™.

Angiogénese

Angiogénese € o processo de obtencdo de novos
vasos a partir de vasos ja existentes. Apesar da aparente
simplicidade, trata-se de processo complexo controlado
delicadamente por uma variedade de fatores promoto-
res e inibidores da angiogénese. O papel e 0 mecanismo
exato de acdo de alguns destes fatores permanece des-
conhecido, ou apenas parcialmente esclarecido.

Acredita-se que o estimulo inicial basico para a
angiogénese seria uma deficiéncia no suprimento san-
guineo e redugdo do aporte de oxigénio as células, cau-
sando hipoxia tecidual®. A hipdxia € o sinal que deflagra
mecanismos intracelulares para aumentar a expressao
de fatores pro-angiogénicos, como o fator de crescimen-
to derivado do endotélio (VEGF) e o fator de cresci-
mento dos fibroblastos (FGF). Ao mesmo tempo, a pro-
ducdo de fatores antiangiogénicos,como a angiostatina,
¢ inibida. Quando os fatores pré-angiogénicos superam
os fatores antiangiogénicos, as células endoteliais tro-
cam seu estado quiescente por um estado ativo,o que é
conhecido como “troca angiogénica” . Tudo indica que
o VEGF atua como principal fator pré-angiogénico, de-
sempenhando um papel central neste processo.

Fator de crescimento derivado do endotélio (VEGF)
Mais do que uma unica substancia, o VEGF re-

presenta uma familia de proteinas (Figura 1). Existem

cinco tipos conhecidos: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
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VEGF-D,VEGF-E . Essas proteinas exercem seus efei-
tos através de trés receptores celulares: VEGFR-1,
VEGFR-2 ¢ VEGFR-3 . Os VEGF-C e VEGF-D estéo
predominantemente envolvidos na linfangiogénese .
O VEGEF-B atua no controle da degradacido da matrix
extra-celular e da adesdo e migragdo celular ¥. O VEGF-
A € o principal fator encontrado na corrente sangiiinea,
e promove a formacgao de novos vasos por agdes distin-
tas e sinérgicas.

VEGF-A

Existem quatro isoformas conhecidas de VEGF-
A, produzidas pela fratura alternada do gene do VEGE,
dando origem a proteinas com 121, 165, 189 e 208
aminodcidos ”. O VEGF ,, geralmente é encontrado na
forma livre e parece ser essencial para os processos fisi-
ologicos de manutengdo da vascularizagdo ocular *”. O
VEGEF € a principal isoforma encontrada no olho hu-
mano, e ¢ considerado o maior responsavel pela
angiogénese em processos patoldgicos . Encontra-se
geralmente ligado a heparina, a superficie celular ou a
matrix extra-celular ”. Calcula-se que seus efeitos de
estimulo a angiogénese sdo produzidos a partir da liga-
cdo aos receptores VEGFR-1 e VEGFR-2, ativando pro-
teinas alvo intracelulares, principalmente a proteina
kinase C “"".Os VEGF,, e VEGF, tém alta afinidade
pelaheparina e sdao encontrados sequestrados na matrix
extra-celular .

Extensas pesquisas em modelos animais de
neovascularizagdo da cdrnea, iris, retina e cordide con-
cluiram que o VEGF € o mediador quimico mais impor-
tante em diversas patologias oculares que cursam com
neovascularizacdo e aumento da permeabilidade
vascular. Esses esforcos permitiram estabelecer com cla-
reza que os niveis de VEGF encontram-se elevados na
neovascularizagdo ocular ", que a elevagio experi-
mental dos niveis de VEGF induz a neovascularizagao
ocular “" e que a inibi¢do do VEGF pode impedir o
desenvolvimento de neovasos """

De fato, o VEGF-A participa do processo de
angiogénese por varios mecanismos “’ ( Tabela 1). Em
primeiro lugar, promove um aumento do nimero de cé-
lulas endoteliais. Esse aumento € obtido a partir de dois
caminhos distintos. Um destes € o estimulo direto a
mitose de células endoteliais ja existentes, que é¢ media-
do pela ligagdo ao receptor VEGFR-2 *’. O outro ba-
seia-se na atragdo de células precursoras da medula 6s-
sea e sua diferenciagdo em células endoteliais, o que
depende da ligacdo ao receptor VEGFR-1 **, Para que
os neovasos sejam formados, é necessario que as novas
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Figura 1: A familia de fatores de crescimento derivados do endotélio (VEGF) e seus receptores (VEGFR) encontrados nas células endoteliais

vasculares e linfaticas; MMP9 = matrix metaloproteinase ©

células endoteliais consigam transpor o leito vascular e
acessar o tecido isquémico. O préprio VEGF aumenta a
permeabilidade vascular pela formacado de fenestragoes
endoteliais na microcirculacdo®. Finalmente, o VEGF-
A aumenta a expressdo de metaloproteinases, enzimas
proteoliticas que degradam a matriz extra-celular, abrin-
do espago para a formagio de neovasos . Nesse proces-
so, outras moléculas maiores de VEGF que se encon-
tram sequestradas na matriz extra-celular (VEGF,, e
VEGF,,,) sao liberadas, potencializando ainda mais o
estimulo pré-angiogénico *.

Além de promover a formacdo de novos vasos,
existem evidéncias de que o VEGF-A também € impor-
tante para a manutengao destes, por preservar as células
endoteliais recém-formadas, inibindo o mecanismo de
apoptose nessas células “’. Apesar de sua fungio princi-
pal ser o estimulo a angiogénese, o VEGF tem um es-
pectro de acdo bem diversificado, destacando-se tam-
bém como agente pré-inflamatoério. Este efeito se deve
em parte ao aumento da permeabilidade vascular
(fenestracdes), mas também por promover a adesdo
leucocitaria, através do estimulo a expressao de molé-
culas de adesdo intercelulares 1 (ICAM-1)"".

E fundamental destacar que algumas isoformas
do VEGF-A, particularmente o VEGF |, tem papel im-
portante em processos fisiologicos. O VEGF tem propri-
edades neuroprotetoras ja demonstradas, atribuidas em
parte a sua capacidade de prolongar a sobrevida de cé-
lulas endoteliais, neurdnios e células de Schwann “***.

Por esse motivo, agentes que bloqueiam todas as
isoformas de VEGF-A devem ser utilizados com caute-
la, uma vez que podem interferir em processos fisiol6gi-
cos vitais e gerar um desequilibrio que coloca em risco
células e tecidos de extrema importancia®.

Niveis elevados de VEGF na neovascularizaciao ocular

Estudos ja demonstraram que os niveis de VEGF
encontram-se elevados nos fluidos oculares em doencas
como retinopatia diabética proliferativa e na forma
isquémica da oclusdo da veia central da retina “***. Em
um modelo experimental com primatas sobre
neovascularizacao de iris secunddria, a oclusdo de veias
retinianas induzida por laser e os niveis de VEGF eram
diretamente proporcionais a intensidade da
neovascularizagdo “’. Acredita-se que, no globo ocular,
o epitélio pigmentéario da retina € o principal regulador
e produtor de VEGF em condigdes de hipdxia “ .

Elevacao dos niveis de VEGF
induz neovascularizacao ocular

Estudos experimentais concluiram que um
incremeto na expressao de VEGF ¢é necessdrio e sufici-
ente para promover neovascularizacdo. Uma dnica in-
jecdo intravitrea de VEGF em olhos de primatas leva a
neovascularizagdo iriana, retiniana e pré-retiniana™ "
*_ Em outro estudo, observou-se que a razio VEGF ,/
VEGF,, na retina de ratos com neovascularizacao
retiniana induzida por isquemia era de 25.3 + 8.7, en-
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quanto em condicdes fisioldgicas normais, a razao
VEGF,, / VEGF,, ndo passa de 2.2 +1.1"". Além disso,
implantes de VEGF,, (forma equivalente a VEGF _ hu-
mana) em olhos de rato mostraram efeito pré-inflama-
tério, leucostdtico e de quebra da barreira endotelial mais
potentes do que os de VEGF,,*’. Esses estudos permiti-
ram um melhor entendimento da importancia da
isoforma VEGF, , na promocdo da angiogénese em situ-
acdes patologicas e seu efeito pré-inflamatoério, colocan-
do esta molécula como de alto interesse para controle
destes processos.

Inativacao do VEGF impede
a neovascularizacio ocular

A participagdo do VEGF parece ser indispensa-
vel para a neovascularizacdo ocular patoldgica. Diver-
sos estudos estabeleceram claramente que o bloqueio
do VEGF pode inibir a neovascularizagio da iris ",
cordide ), cérnea ™ e retina “*. Uma pesquisa experi-
mental com primatas demonstrou que a injegdo
intravitrea de um anticorpo monoclonal antiVEGF pre-
vine a formagdo de neovasos de iris em um modelo de
isquemia retiniana, apds oclusao venosa induzida com
laser 7.

Agentes AntiVEGF
Bevacizumab

O Bevacizumab (Avastin”; Genentech, Inc, San Fran-
cisco, Calif6rnia, USA) é um anticorpo monoclonal
humanizado contra todas as isoformas de VEGF “*. Esta
substancia foi desenvolvida e recebeu aprovag¢ao do FDA
(fevereiro,2004) para ser utilizada por via intravenosa no
tratamento do cancer célon-retal metastatico ™. O
Bevacizumab néo é formalmente aprovado para uso intra-
ocular e, até o momento, nao existem resultados finais de
grandes ensaios clinicos randomizados sobre essa forma
de utilizagdo. Por ter alto peso molecular (149 kD) acredi-
tava-se que o Bevacizumab ndo atravessaria a interface
vitreoretiniana para atuar nas neovascularizagdes corio-
retinianas. Entretanto, existem evidéncias clinicas crescen-
tes de seu efeito positivo em diversas doencas oculares que
cursam com neovascularizagio, como retinopatia diabéti-
ca proliferativa “’, oclusdo vasculares da retina “’ e dege-
neragdo macular relacionada a idade*”, entre outras.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®; Genentech, Inc, San
Francisco, Califérnia, USA) é um fragmento de anticorpo
monoclonal humanizado, com peso molecular de 48
kDa“. Assim como, 0 Bevacizumab atua bloqueando to-
das as isoformas de VEGF livres“*’. Por ter menor peso

Rev Bras Oftalmol. 2008; 67 (6): 313-20

Tabela 1

Propriedades do fator de crescimento
derivado do endotélio (VEGF)

Propriedades do VEGF

Estimulo a angiogénese;

Aumento da permeabilidade vascular, fenestracao;
Efeito pré-inflamatdrio;

Efeito neuroprotetor;

Fator de sobrevivéncia vascular.

molecular, o Ranibizumab poderia atravessar com mai-
or facilidade a interface vitreo-retiniana para atuar nas
neovascularizagdes da retina e cordide, sendo esta sua
principal vantagem sobre o Bevacizumab na utilizagdo
por via intravitrea.

Pegaptanib

Aprovado pelo FDA para o tratamento da DMRI
em dezembro de 2004, o Pegaptanib (Macugen®;
Eyetech Pharmaceuticals, New York, New York, USA)
faz parte de uma nova classe terapéutica: os aptameros”.
Aptameros sdo oligonucleotideos com uma conforma-
cdo tridimensional especifica que permite sua ligacio a
alvos moleculares com alta afinidade e especificidade.
Ao contrario dos outros agentes antiVEGF, o Pegaptanib
bloqueia apenas a isoforma VEGF |, considerada res-
ponsavel pela neovascularizagdo em processos patolo-
gicos “”. Pelo menos, teoricamente, esta agdo seletiva
seria vantajosa, uma vez que outras isoformas de VEGF
permaneceriam livres para participar de processos fisi-
oldgicos vitais.

VEGF e antiVEGF no glaucoma

Indmeras publicacdes ddo parte dos resultados
positivos dos antiVEGF em patologias oculares que cur-
sam com neovasculariza¢do. A maioria dessas pesquisas
sdo voltadas para neovascularizacdes do segmento pos-
terior, como a retinopatia diabética, as oclusdes
vasculares da retina e a DMRI. Embora, em menor es-
cala, a utilizacdo dos antiVEGF nas neovascularizagdes
do segmento anterior, sobretudo no glaucoma
neovascular, também tem sido objeto de interesse das
pesquisas.

AntiVEGF na neovascularizacao da iris
A utilizacdo de Bevacizumab por via intravitrea
e intracameral j4 se mostrou eficaz em reduzir a
neovascularizagdo de iris, segundo algumas publica¢des.
Em 2005, Avery™ relatou um caso de retinopatia
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diabética proliferativa com neovascularizagao de iris tra-
tado com injegdo intravitrea de 1,25 mg de Bevacizumab,
no Congresso da Academia Americana de Oftalmologia.
Ap6s uma semana, tanto os neovasos da retina quanto os
da iris haviam regredido e ndo eram mais visiveis a
biomicroscopia ou a angiofluoresceinografia.

Oshima et al."” observaram resultado semelhan-
te em uma série de 7 casos de retinopatia diabética
proliferativa com neovasos de iris tratados com
Bevacizumab intravitreo e publicaram seus achados no
American Journal of Ophthalmology em 2006. A regres-
sdo dos neovasos da iris ocorreu em todos os casos no
intervalo de uma semana. Entretanto, ap6s dois meses,
dois olhos apresentaram recorréncia. Uma segunda apli-
cacdo foi realizada com estabilizacdo do quadro.

Davidorf et al.”” reportaram o caso de um pacien-
te diabético com historia de melanoma de coréide trata-
do com termoterapia transpupilar e radioterapia externa
que evoluiu com glaucoma neovascular no olho
contralateral. Apds injecdo intravitrea de 1,25 mg de
Bevacizumab observou-se regressao dos neovasos da iris
e do angulo. O paciente foi submetido a trabeculectomia
3 meses ap0s a injecdo intravitrea, com resultado surpre-
endentemente satisfatdrio diante dessas circunstancias.

AntiVEGF no glaucoma neovascular

A concentracdo de VEGF encontra-se elevada
no vitreo e no humor aquoso de pacientes com retinopatia
diabética proliferativa.

Em 2006, Grisanti et al.”” utilizou 1.0 mg de
Bevacizumab intracameral em 6 olhos de 3 pacientes
com glaucoma neovascular secunddrio a retinopatia di-
abética (2) e oclusdo da veia central da retina (1). A
angiografia fluoresceinica da iris revelou reducdo do
extravasamento vascular no dia seguinte a administra-
cdo de Bevacizumab. Nenhum efeito colateral foi ob-
servado durante o periodo de acompanhamento (4 se-
manas). A partir desses resultados, os autores passaram
a sugerir a utilizagdo de Bevacizumab intracameral
como importante estratégia no tratamento da rubeose
de fris e glaucoma neovascular.

Batioglu et al.”” reportaram um caso de glaucoma
neovascular secunddrio a retinopatia diabética em que
a panfotocoagulacio retiniana ndo foi possivel por
visibiliza¢do inadequada do fundo. Uma semana apds
injecdo intravitrea de Bevacizumab houve regressao dos
neovasos, reducao da pressdo intra-ocular e melhora da
transparéncia dos meios oculares, 0 que permitiu reto-
mar a laserterapia. Concluiram que o Bevacizumab deve
ser considerado como importante coadjuvante a
panfotocoagulacdo retiniana no tratamento do glaucoma
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neovascular secunddrio a retinopatia diabética.

Chilov et al.*” relataram trés casos de glaucoma
neovascular tratados com Bevacizumab intravitreo que
evoluiram com melhora da neovascularizacdo e redu-
c¢do da pressdo intra-ocular. Um dos olhos tratados apre-
sentava hipoestesia corneana relacionada ao diabetes e
desenvolveu tlcera de cornea apds o tratamento, o que
os autores atribuiram ao bloqueio da agao neurotréfica
do VEGF pelo Bevacizumab.

Kahook et al. " utilizaram 1,0 mg de
Bevacizumab intravitreo num caso de glaucoma
neovascular secundario a oclusdo da veia central da re-
tina. A injecdo foi indicada apds insucesso no controle
da pressdo intra-ocular com terapia clinica,
panfotocoagulagdo retiniana e ciclofotocoagulacao
transescleral. Observou-se redu¢ao da pressdo intra-ocu-
lar e melhora do conforto a partir de dois dias apds a
injecdo de Bevacizumab. Os autores ndo concluiram qual
seria 0 mecanismo responsavel pela redu¢@o da pressao
intra-ocular neste caso.

De fato, a reducdo de pressao intra-ocular ob-
servada apds aplicacdo intravitrea de Bevacizumab
€ motivo de especulagdo. Em olhos com angulo par-
cialmente aberto, essa reducdo poderia ser explicada
pela regressdao dos neovasos, com melhora da filtra-
cdo trabecular. Entretanto, em casos mais avancados,
com formacao de sinéquias anteriores extensas, essa
hip6tese isoladamente nao explica os resultados ob-
servados .

Iliev et al.”™” descreveram uma série de 6 casos de
glaucoma neovascular secundério a oclusdo da veia cen-
tral da retina com pressao intra-ocular muito elevada,
sintomatica e refratdria ao tratamento clinico. Todos fo-
ram tratados com 1,25 mg de Bevacizumab intravitreo,
o que resultou em regressdao dos neovasos e melhora dos
sintomas ap0s 48h. Panfotocoagulagao retiniana foi rea-
lizada em todos os casos assim que as condi¢des permiti-
ram. Quando o controle da pressdo intra-ocular com
medicagdo topica apds a injecdo intravitrea ndo foi
alcancada, o que ocorreu em 3 casos, 0s pacientes foram
submetidos a ciclofotocoagulacdo transescleral. Os au-
tores ndo observaram nenhum efeito colateral relacio-
nado ao uso de Bevacizumab.

Vatavuk et al.”” aplicaram 1,25 mg de Bevacizumab
intravitreo num caso de glaucoma neovascular secundé-
rio a oclusdo da artéria central da retina. Os neovasos da
iris e do angulo regrediram em 48 h, com reducdo da PIO
de 30 para 15 mmHg e melhora significativa do descon-
forto sentido pelo paciente. Quatro semanas apds a inje-
¢do, o paciente foi submetido a panfotocoagulaciao
retiniana como tratamento definitivo.
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Variacao da PI1O apés Bevacizumab intravitreo

Um dos motivos de preocupagao quanto ao uso de
Bevacizumab em pacientes glaucomatosos reside na ques-
tdo da elevacdo da pressdo intra-ocular imediatamente
apo6s a administragdo intravitrea. Hollands et al.”” dirigi-
ram um estudo para avaliar a flutuagio da pressao intra-
ocular nos minutos seguintes a aplicacio intravitrea em
104 pacientes/104 olhos com indicacdo de Bevacizumab
(tratamento de DMRI, retinopatia diabética, entre outros).
Observaram que 2 minutos ap6s a injecdo de 0,05 ml (1,25
mg de Bevacizumab), 13 pacientes (12,5%) apresentaram
PIO acima de 50 mmHg, sendo que em 3 destes a PIO
estava acima de 70 mmHg. Ao final de 30 minutos, quatorze
pacientes mantinham pressao intra-ocular 5 mmHg acima
da medida inicial e 3 pacientes ainda apresentavam pres-
sdo intra-ocular acima de 25 mmHg. A andlise regressiva
com muiltiplas varidveis mostrou uma tendéncia de paci-
entes facicos apresentarem PIO mais elevadas ao final dos
30 minutos. Apenas 16 dos 104 pacientes apresentavam
histéria prévia de glaucoma e curiosamente este fato nao
interferiu na variacdo da PIO apés a injeccdo de acordo
com a andlise estatistica. Os autores concluiram que a con-
seqiiéncia destas flutuacdes stbitas e fugazes € desconhe-
cida, e que um pequeno nimero de pacientes mantiveram
pressdo intra-ocular elevada (acima de 25 mmHg) por mais
de 30 minutos,sugerindo como precaucdo avaliar a PIO de
todos os pacientes apds administracio intravitrea de
Bevacizumab. A elevacdo da pressdo intra-ocular estaria
relacionada ao aumento abrupto do contetido da cavidade
vitrea sem tempo suficiente para a compensagio pelos
mecanismos fisiolégicos de controle da PIO.

AntiVEGF no tratamento cirirgico do glaucoma

A angiogénese € parte fundamental do processo
de reparagio tecidual®. A falha de controle do processo
cicatricial no periodo pds-operatério € atualmente a mai-
or limitacdo das cirurgias fistulizantes antiglaucomatosas.
A mitomicina-C e o 5-fluorouracil se apresentaram como
boas alternativas para evitar a fibrose pés-operatéria®®,
embora tenham vindo acompanhados de um grande nu-
mero de complicacdes. Os antiVEGF também poderiam
servir como coadjuvantes no controle da cicatriza¢ao pos-
operatdria em casos especificos.

Jonas et al.”” relataram 2 casos de pacientes que
foram submetidos a trabeculectomia convencional com
injecdo intravitrea de 1,5 mg de Bevacizumab. Até a 12
semana de pds-operatdrio, a pressao intra-ocular se man-
teve entre 10 e 14 mmHg nos dois casos, o que levou os
autores a considerarem o Bevacizumab como coadju-
vante na trabeculectomia.

Kahook et al.” reportaram um caso de
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agulhamento em bolha encapsulada com 1,0 mg de
Bevacizumab, apds insucesso no agulhamento com
mitomicina-C. Observou que, apds o procedimento, a
bolha se tornou mais difusa e menos vascularizada, su-
gerindo que esta pode ser uma boa indicagio para o uso
de Bevacizumab.

CoONCLUSAO

O controle da angiogénese ¢ uma estratégia pro-
missora no tratamento das neovascularizagdes do seg-
mento anterior, tanto na fase de neovascularizacdo da
iris e do angulo quanto no glaucoma neovascular. Entre-
tanto, se a origem da isquemia nao for resolvida, a pro-
ducgao local de VEGF continuaré estimulando a
angiogénese, podendo ocorrer o ressurgimento dos
neovasos. Na maioria destas situacoes, os antiVEGF po-
dem atuar como coadjuvantes importantes,criando con-
dicoes que possibilitam um tratamento definitivo.

O controle da cicatriza¢do pds-cirtrgica ¢ uma
nova aplicagdo destas substancias, ainda pouco estuda-
da. Relatos recentes sugerem que estas substancias po-
dem contribuir para o sucesso das cirurgias
antiglaucomatosas, assim como resgatar casos de bolhas
filtrantes em faléncia.

Varios pontos permanecem por serem esclareci-
dos,como a duracdo de acao, a toxicidade, a eficdcia e a
dose ideal de cada uma dessas substancias. Estudos ex-
perimentais e ensaios clinicos randomizados e controla-
dos dirigidos a estas questdes sao necessdrios para esta-
belecer qual € o verdadeiro papel e as possiveis aplica-
coes dos antiVEGF nas patologias oculares.

ABSTRACT

Angiogenesis is a complex process that results in new
blood vessel formation. It is involved in physiological
and pathological conditions and participates in several
eye diseases. Among the chemical mediators of
angiogenesis, the vascular endothelial growth factor
(VEGF) is recognized as one of the most important. In
the last years, anti-VEGF agents have been introduced
for the treatment of neovascularization of the posterior
segment with very positive results. Some authors
demonstrated benefits of using these substances for the
control of glaucoma in specific situations.

Keywords: Angiogenesis inhibitors/therapeutic
use; Neovascularization, pathologic/drug therapy;
Glaucoma, neovascular/drug therapy; Vascular
endothelial growth factors; Review
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