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INTRODUÇÃO

O diagnóstico do glaucoma de pressão normal (GPN) nem sempre é fácil
de ser feito. Mais difícil ainda é o seu diagnóstico precoce. Geralmente
assintomáticos, os pacientes apresentam sinais clínicos somente facilmen-
te identificados nos estágios muito avançados da doença. Os exames de
suspeitos de GPN necessitam muitos cuidados e atenção especial. Seu
tratamento apresenta desafios maiores do que os existentes no tratamento
dos glaucomas hipertensivos.

Sua incidência é muito polêmica, variando muito de acordo com a raça,
sexo e idade. Na literatura mundial há referências que afirmam que a incidên-
cia varia de 6,7 a 65%(1-2). No Brasil ainda não temos dados populacionais
suficientes para afirmarmos qual é a sua incidência e prevalência. Apenas
um estudo aponta prevalência de 1,95% de glaucoma de pressão normal
numa cidade do interior do Paraná(3).

DEFINIÇÃO

O GPN é uma neuropatia óptica caracterizada por diminuição da camada
de fibras nervosas da retina (CFN), aumento da relação escavação/disco e
defeito de campo visual similares ao glaucoma primário de ângulo aberto
(GPAA), porém não sendo evidenciado um aumento da pressão intra-ocular
(Po) além dos limites estatísticos de normalidade. Ainda existe grande
controvérsia quanto à sua definição, natureza e relação com o GPAA.

Glaucoma de pressão normal

O glaucoma de pressão normal é neuropatia óptica caracterizada por
diminuição da camada de fibras nervosas da retina, aumento da relação
escavação/disco e defeito de campo visual, porém sem evidência de
aumento da pressão intra-ocular. Os pacientes com glaucoma de pressão
normal constituem um grupo heterogêneo em que várias condições sistê-
micas podem ser encontradas e apresentam sinais clínicos oculares so-
mente facilmente identificados nos estágios muito avançados da doença.
E seu tratamento apresenta desafios maiores do que os existentes no
tratamento dos glaucomas hipertensivos. O presente texto propõe uma
revisão da patogênese e do diagnóstico diferencial, discutindo os aspectos
vasculares, reumáticos, neurológicos e genéticos que devem ser investiga-
dos, assim como do tratamento dessa doença. Os autores pesquisaram os
bancos de dados do PubMed (MEDLINE), LILACS e Cochrane Library
(CENTRAL).

RESUMO

ATUALIZAÇÃO CONTINUADA

68(4)30.p65 11/08/05, 08:42565



Arq Bras Oftalmol. 2005;68(4):565-75

566 Glaucoma de pressão normal

Enquanto vários autores definem GPN e GPAA como a mesma
doença, ocorrendo em extremos opostos de valores da Po(4-6),
outros acreditam que sejam entidades totalmente independen-
tes, alguns até sugerindo que o GPN seja, na realidade, uma
neuropatia óptica hereditária, causada por uma disfunção
mitocondrial(7). Quigley chega a afirmar que, não sendo mais a
Po critério para definição de GPAA, o termo GPN está morto(8).

O GPN parece ser muito mais freqüente que o imaginado no
passado. Os pacientes com GPN constituem um grupo hetero-
gêneo em que várias condições sistêmicas podem ser encon-
tradas, com aspectos vasculares, reumáticos, neurológicos e
genéticos que devem ser investigados. O diagnóstico de GPN
deve ser feito por exclusão, após extensa investigação de
outras causas, através de cuidadosa coleta da história e exame
ocular e sistêmico(4-6).

PATOGÊNESE

A etiologia do GPN, provavelmente multifatorial, ainda não
está bem definida. Possíveis mecanismos são a pressão intra-
ocular e processos isquêmicos, auto-imunes e genéticos.

Pressão intra-ocular (Po)

Embora a definição do GPN implique uma Po que nunca
ultrapassa 21 mmHg, valor estatisticamente definido como nor-
mal, as pressões desses pacientes tendem a ser maior que as de
pessoas normais, estando quase sempre próximas ao limite
superior da normalidade, devendo-se suspeitar de outras cau-
sas de neuropatia óptica quando as pressões se apresentam
muito baixas(6). Um estudo sugere que pacientes com GPN apre-
sentem maior variação diurna da Po que a população normal(9).

Um grande estudo multicêntrico sobre o GPN, o Collabora-
tive Normal-Tension Glaucoma Study (CNTGS) demonstrou
um efeito benéfico da redução da Po em 30% do valor basal,
diminuindo a progressão da neuropatia, através da estabilida-
de dos campos visuais. É importante salientar que, nesse
mesmo estudo, 65% dos pacientes não tratados não mostra-
ram progressão do defeito de campo visual e que, apesar do
tratamento, 12% apresentaram piora dos campos visuais.
Extrapolando-se esses resultados, podemos assumir que a
progressão do GPN seja um processo lento e não totalmente
dependente da Po e que uma redução de 30% da Po não seja
suficiente para controlar a progressão em alguns pacientes(10-

14). Também já foi demonstrado que efeito protetor da redução
pressórica só foi significante quando os dados foram corrigi-
dos para o efeito do desenvolvimento de catarata(15-16).

Outro estudo multicêntrico sobre o GPN, The Low Pressu-
re Glaucoma Treatment Study (LoGTS), foi recentemente inici-
ado e teve apenas o desenho do estudo e as características
dos pacientes incluídos publicadas(17).

Mecanismos isquêmicos

Estudos epidemiológicos demonstram a concomitância de
doenças vasculares sistêmicas nos pacientes com GPN, com

processos vasoespásticos e não-vasoespásticos. É relatada
freqüência aumentada de cefaléia, com ou sem características
de enxaqueca, de fenômeno de Raynaud, redução do fluxo
sangüíneo para os dedos, especialmente em resposta ao frio;
além de anormalidades hematológicas como aumento da visco-
sidade sangüínea, hipercoagubilidade e hipercolesterolemia.
Avaliações com ressonância nuclear magnética revelaram maior
incidência de isquemia cerebral difusa nesses pacientes(18).

Um dos achados oculares mais sugestivos de processo
isquêmico é a hemorragia de disco, normalmente descrita em
forma de chama-de-vela. Geralmente é acompanhada por um
defeito em cunha da CFN (sinal de Hoyt) e precede o apareci-
mento de área de atrofia focal da rima neural, tendo sido descrita
como fator de risco importante para progressão da doença(19).

Quatro casos de GPN com hemorragia de disco e oclusão
de ramo da veia central da retina concomitante no olho contra-
lateral foram reportados, sugerindo mecanismo patogênico
comum em alguns casos de GPN(20).

Também já foi reportada significante diminuição da defor-
mabilidade eritrocitária e aumento da agregabilidade dessas
células em pacientes com GPN. Essas alterações pareceram
estar inversamente correlacionadas com os níveis de cálcio
intra-cistosólico (também significantemente elevados) e não
foram encontradas em pacientes com GPAA e controles. Esse
estudo sugere possível papel das células vermelhas do san-
gue na patogênese do GPN(21).

Recentemente dois estudos relataram que o ciclo menstrual
se correlacionaria com alterações mensuráveis da cabeça do
nervo óptico e com desempenho ruim no campo visual azul-no-
amarelo. Os autores sugerem que se considere esse fator quan-
do interpretando tais achados em pacientes mais jovens, po-
dendo ser importante no diagnóstico diferencial do GPN. No
primeiro estudo(22), através da oftalmoscopia confocal foi evi-
denciado que a área do disco não se altera durante o ciclo, mas
a área da rima neural diminui significantemente, enquanto que a
razão da área escavação-disco e a área da escavação aumentam,
também de forma significante, durante a fase lútea. O segundo
estudo mostrou um decréscimo significante na sensibilidade
média na perimetria azul-no-amarelo em mulheres também du-
rante a fase lútea(23).

Outro estudo avaliou a influência da terapia de reposição
hormonal (TRH) em mulheres após a menopausa, através do
estudo da viscosidade do plasma e de dopplerfluxometria, e
concluiu que a TRH parece afetar de maneira benéfica a
vascularização ocular, aumentando os parâmetros fluxométri-
cos da artéria oftálmica(24). Convém, aqui, ressaltar que esses
são estudos iniciais e com limitações importantes, principal-
mente amostras de pequeno tamanho.

Mecanismos auto-imunes e genéticos

Alterações da auto-imunidade sistêmica, sorológica e reti-
niana têm sido sugeridas em estudos recentes, como a desco-
berta de mutações no gene da optoneurina, relacionadas com
o aumento da apoptose das células retinianas e ganglionares,
e de alterações em auto-anticorpos anti-IgG(25-28). Também foi

68(4)30.p65 11/08/05, 08:42566



Arq Bras Oftalmol. 2005;68(4):565-75

Glaucoma de pressão normal  567

identificado o locus cromossômico (GLC1E 10p15-p14) do
gene responsável pela forma de GPN numa família britânica
com vários membros acometidos(29). História de queixas de
acometimento músculo-esquelético e articular deve ser pes-
quisada, assim como de outras doenças auto-imunes, como as
de Paget, Addison, mieloma múltiplo, hipotireoidismo e neuro-
patia periférica inflamatória crônica(6).

Recentemente, foram demonstrados níveis elevados de
anticorpos anti-fosfolipídicos, especialmente do subgrupo de
anticorpos anti-fosfatidilserina (APSA), em pacientes com
GPN. A surdez neurossensorial progressiva (PSHL) está asso-
ciada com doenças auto-imunes e também com a presença
desses anticorpos. A ocorrência concomitante de GPN, PSHL
e níveis alterados de APSA em vários pacientes é mais uma
evidência da associação do GPN com processos auto-imunes
sistêmicos(30-31).

DIAGNÓSTICO

se aplicar para o GPN também. A idade média reportada nos
estudos clínicos geralmente está na sexta década de vida,
sendo incomum abaixo dos 50 anos de idade e praticamente
inexistente em jovens. Alguns estudos sugerem um maior
acometimento do sexo feminino, mas outros não comprovam
essa afirmativa(6). O GPN parece ser mais freqüente em popula-
ções asiáticas(32).

Acuidade visual

Nos casos típicos de GPN a visão central está comprometi-
da somente nos estágios mais avançados da doença, em que já
há danos identificados de campo visual. Uma diminuição da
visão central pode indicar a presença de uma neuropatia
óptica isquêmica ou compressiva(33).

Pressão intra-ocular (Po)

A Po encontra-se abaixo do limite estatístico de normalidade
(21 mmHg), geralmente estando próxima ao limite superior e
apresentando maior variação diurna que a população normal(8).

É importantíssimo lembrar a influência da espessura corneal
na medida da Po pela tonometria de aplanação. A paquimetria
média central ultra-sônica deve ser solicitada para todo pacien-
te suspeito de glaucoma. Seu valor é considerado normal entre
535 e 565 micra(34). Estudos, inclusive nacionais, descrevem
espessura corneal reduzida nos portadores de GPN(35-36), en-
quanto outros não encontraram diferença entre portadores de
GPN e normais(37), mas uma espessura aumentada em hiperten-
sos oculares(38-39). Resumindo, baseando-se na lei de Imbert-
Fick, se a Po for normal, ela poderia estar subestimada devido a
uma córnea fina; e, se a Po for alta, superestimada por uma
córnea com espessura aumentada(40-41). Ainda não existe um
algoritmo aceito para se corrigir a Po pela espessura corneal,
uma vez que a relação entre essas medidas não é linear, devido
a outras características da córnea, como elasticidade, curvatura
etc(42-43). Também é importante ressaltar a influência do fator
raça tanto na espessura corneal, com alguns estudos mostran-
do que o negro americano apresenta córneas mais finas(44),
quanto na correlação entre a espessura corneal e a Po, que foi
positiva num grande estudo sobre hipertensão ocular, o Ocular
Hypertension Treatment Study - OHTS(13,39), porém negativa
num estudo populacional em negros de Barbados(45).

A falta da paquimetria na maioria dos estudos sobre GPN,
inclusive no CNTGS, leva a grandes dúvidas sobre os resulta-
dos apresentados. Talvez se esses estudos fossem repetidos,
considerando-se a influência da espessura corneal na aferição
da Po, revelassem-se resultados surpreendentes, que poderiam
alterar as suas conclusões. Entretanto, o recém iniciado estudo
multicêntrico sobre o GPN, The Low Pressure Glaucoma Treat-
ment Study (LoGTS), incluiu a paquimetria e reportou que es-
pessura corneal central teve distribuição normal e não contou
para falsas medidas de baixa pressão nesses pacientes(17).

Portanto, torna-se indispensável para o diagnóstico de GPN a
realização de paquimetria ultra-sônica central e de curva tensio-
nal diária (CTD)(35,37,46-47). A CTD clássica tem sido substituída,
com sucesso, por medidas da Po, a cada duas horas, das 8h às
18h, dispensando a necessidade de internação do paciente para
sua realização(48). É importante a utilização do tonômetro de

A existência de história familiar de glaucoma sugere um
componente genético dessa doença. Já existe evidência de
que a miopia é um fator de risco para o glaucoma e isso parece

Sim

Não

Po ≤≤≤≤≤ 21 mmHg
Com danos suspeitos de glaucoma ao NO

Ausência de sinais de glaucoma secundário

Dano típico de glaucoma no NO? Observar

Danos típicos de glaucoma no CV?
Reconfirmados?

Sim

Po em várias medidas sempre ≤≤≤≤≤ 21 mmHg?

Sim

GPN

Não

GPAA

Quadro 1 - Organograma para diagnóstico do glaucoma de pressão
normal (GPN). O paciente com pressão intra-ocular igual a 21 mmHg
ou menor e sem sinais de glaucoma secundário, se não houver danos
típicos do nervo óptico (NO), deve ser observado. Caso apresente
dano do nervo óptico, deve ser pesquisado o campo visual (CV). Esse
estando normal, devemos observar; se estiver alterado, deve ser
repetido para se confirmarem os achados. Confirmando-se a alteração
campimétrica, devemo-nos certificar que a pressão intra-ocular
esteja sempre igual a 21 mmHg ou menor. Caso seja verificada alguma
medida de pressão intra-ocular maior que esse limite, teremos o
diagnóstico de glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA); senão, de

glaucoma de pressão normal (GPN)
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aplanação de Goldmann calibrado e de procedimentos padroniza-
dos para a realização da curva(49). Devem-se pesar o risco (casos
de escavação avançada e ameaça à fixação no campo visual) e a
necessidade de descontinuação (wash-out) da medicação em
uso, previamente à realização da CTD, para se estabelecer a Po
basal e a resposta real a cada medicação hipotensiva.

Biomicroscopia

Não há, geralmente, presença de alterações promovidas por
processos inflamatórios, cirurgias intra-oculares ou outros si-
nais biomicroscópicos sugestivos de glaucomas secundários.

Gonioscopia

Os portadores de GPN não apresentam alterações à go-
nioscopia. A presença de anormalidades, tais como goniossi-
néquias, recessão de ângulo, pigmentos, entre outras, obriga-
nos a pesquisar, mais atentamente, diagnósticos diferenciais.

Disco óptico

Também existe controvérsia quanto a achados específicos
na cabeça do nervo óptico de portadores de GPN em relação
ao GPAA.

Discos ópticos maiores, com rima neural diminuída princi-
palmente nos setores inferior e ínfero-temporal, escavação
caracteristicamente com bordas mal definidas (saucerizada) e
desproporção entre o tamanho aumentado da escavação e o
defeito no campo visual são peculiaridades do GPN(50-51). Es-
ses achados já foram, inclusive, documentados pelo tomógra-
fo retiniano de Heidelberg (HRT – Heidelberg Retina Tomo-
graph, Heidelberg Engineering, Dossenheim, Alemanha)(52-53).

O achado de halos peripapilares de atrofia é mais freqüente
entre os portadores de GPN (Figura 1). Todavia, também aconte-
ce em hipertensos oculares, sugerindo que os halos estejam mais
correlacionados com o dano ao nervo óptico do que com a
pressão intra-ocular(54-55). Já foi demonstrado, por medidas com o
HRT, que a área da rima e a extensão radial da zona beta são uma
ferramenta a mais na diferenciação entre os discos ópticos real-
mente glaucomatosos e aqueles suspeitos de glaucoma(56-57).

Para se determinar que a hemorragia de disco é mais fre-
qüente no GPN que em outras formas de glaucoma seria preciso
um estudo populacional que ainda não foi realizado. A presença
de hemorragia do disco é sugestiva do componente isquêmico
do glaucoma, parece ser mais comum em portadores de GPN e
existe forte evidência de que é importante fator de risco para
progressão dessa neuropatia óptica(19,58). (Figura 2) A hemorra-
gia geralmente precede ou vem acompanhada de defeito locali-
zado da CFN (sinal de Hoyt) e se antecipa ao surgimento de um
defeito localizado, em cunha (notch), da rima neural, com corres-
pondente alteração no campo visual. (Figura 3)

Defeitos mais localizados na CFN, principalmente na região
ínfero-temporal, têm sido demonstrados pelo analisador da ca-
mada de fibras nervosas (GDx)(59-60), pelo HRT(57, 61-62), e pela
tomografia de coerência óptica (OCT)(63). Recentemente dispo-
níveis no mercado, o Stratus OCT (Optical Coherence Tomogra-
ph, Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califórnia, EUA), cujo ganho de
definição de imagem melhorou muito a qualidade do exame(64-65),

e o GDx com compensador variável da polarização corneal (GDx
VCC, Laser Diagnostic Technologies, San Diego, Califórnia,
EUA) estão permitindo um estudo mais preciso e confiável da
CFN e suas alterações(64-66). Estudo em desenvolvimento no
Setor de Glaucoma da UNIFESP tem demonstrado uma excelen-
te acurácia do Stratus OCT na identificação de defeitos localiza-
dos da CFN. Atualmente, há uma tendência de se avaliarem, em
conjunto e através de análises discriminantes e redes neurais,
os dados obtidos por meio de várias técnicas, para um diagnós-
tico mais precoce e preciso(67).

Apesar de todo o avanço tecnológico, até o momento, ainda a
estereofotografia de papila de qualidade possibilita estudo ade-

Figura 1 - Escavação avançada com atrofia peripapilar – zonas βββββ (mais
próxima ao nervo)  e ααααα (mais pigmentada)

Figura 2 - Hemorragia de disco
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quado para o acompanhamento de possíveis alterações anatômi-
cas que os portadores de GPN possam vir a apresentar(68).

Defeitos de campo visual

Também no campo visual são descritas alterações peculia-
res ao GPN. Os escotomas presentes nesses pacientes costu-
mam ser mais localizados, mais próximos à fóvea (eixo de fixa-
ção), mais profundos e com margens mais abruptas que aqueles
encontrados em outros tipos de glaucoma(69). (Figuras 4 e 5)

O CNTGS identificou três fatores de risco mais importantes

Figura 3 - Oftalmoscopia confocal de varredura a laser (HRT II)
mostrando defeito localizado, em cunha, da rima neural e da camada
de fibras nervosas (sinal de Hoyt) temporal inferior (cortesia do

Dr. Augusto Paranhos Jr.)

Figura 4. Impresso "Overview" da perimetria automatizada Humphrey
mostrando progressão de escotoma típico de glaucoma de pressão

normal, ao longo da linha média

Figura 5 - Perimetria de freqüência duplicada mostrando escotoma
típico ao longo da linha média

para a progressão de defeitos do campo visual: sexo feminino,
presença de enxaqueca e de hemorragia de disco(19).

Relembramos aqui a importância da reprodutibilidade dos
defeitos de campo visual, em exames subseqüentes, para a
comprovação da sua existência.

Cabe ressaltar a utilização do estudo de subpopulações
ganglionares para o diagnóstico mais precoce do defeito cam-
pimétrico. A perimetria azul-no-amarelo ou de baixo compri-
mento de ondas (SWAP - Short-wavelenght automated peri-
metry, Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califórnia, EUA) estuda a
via coniocelular e parece antecipar uma alteração campimétri-
ca em três a cinco anos(70-71). A perimetria de freqüência dupli-
cada (FDT - Frequency Doubling Technology, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, Califórnia, EUA) estuda a via magnocelular,
mas a sua aplicação parece estar limitada para rastreamento,
carecendo de comprovação da precocidade diagnóstica(71-72).
Entretanto, recentemente foi demonstrado que anormalidades
funcionais detectadas pelo FDT são preditivas da instalação
e localização de defeitos campimétricos na perimetria conven-
cional em suspeitos de glaucoma(73). Estudos com o FDT
Matrix, nova versão desse aparelho, estão em fase inicial no
Setor de Glaucoma da UNIFESP e renovam as esperanças de
um exame perimétrico rápido e que permita diagnóstico preco-
ce(74). Similar a esse último, há a perimetria flicker, que tem
demonstrado resultados promissores quanto à precocidade
diagnóstica(74-76). Além de todos esses testes psicofísicos,
existe também a avaliação objetiva do campo visual, pelo
potencial visual evocado multifocal (mfVEP)(77).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Como descrito anteriormente, o diagnóstico de GPN deve
ser de exclusão. Todas as outras causas de neuropatia óptica,
oculares e sistêmicas, presentes ou passadas, devem ser afas-
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tadas através de história e exame ocular cuidadosos. Muitas
vezes uma abordagem multidisciplinar, com cardiologista,
neurologista e reumatologista, torna-se necessária(5-6). Se-
guem os diagnósticos diferenciais mais importantes:

1. GPAA com grande variação diurna da Po e/ou espessura
corneal central diminuída(78).

2. Elevação passada da Po (burned-out glaucoma): his-
tória prévia de uso de corticosteróides, de uveíte hipertensi-
va, de trauma ou cirurgia ocular, sinais de síndrome de disper-
são pigmentária resolvida, de fechamento angular intermitente
ou de crise aguda prévia de glaucoma de ângulo fechado. É
importante também ressaltar aqui o risco de pacientes porta-
dores de alergia ou até de olho seco fazerem uso indiscrimina-
do de corticosteróides por tempo prolongado. Essa informa-
ção deve ser exaustivamente pesquisada na história clínica. A
existência concomitante de catarata cortical focal reforça essa
suspeita de glaucoma corticogênico resolvido(33).

3. Neuropatia óptica isquêmica: história de perda súbita
da acuidade visual (AV), disco óptico pequeno (crowded disc)
contralateral, defeito altitudinal no campo visual, sintomas
sistêmicos de arterite de células gigantes(6).

4. Neuropatia óptica infecciosa ou inflamatória: edema
de disco óptico, palidez desproporcional à escavação, vitreíte
posterior, estrela macular ou edema de mácula, perda atípica
de campo visual(6).

5. Lesão compressiva do nervo óptico ou quiasma
óptico: achados unilaterais, edema ou palidez desproporcio-
nal à escavação, defeitos atípicos de campo visual(6).

6. Perda sangüínea importante ou episódio de choque
prévio: história de transfusão sangüínea, cirurgia cardíaca e
crise hipotensiva(6).

7. Hipotensão sistêmica noturna: hipotensão arterial no-
turna parece ser um fator de risco importante para o dano
glaucomatoso. Foi demonstrado que a hipotensão noturna,
por reduzir o fluxo sangüíneo na cabeça do nervo óptico
abaixo do nível crucial durante o sono em um nervo óptico
vulnerável, deve ter papel importante na patogênese da
neuropatia óptica glaucomatosa e na progressão do defeito de
campo visual. Assim, podendo ser a agressão final numa si-
tuação multifatorial(79-81).

Recomenda-se a aferição da pressão arterial (PA) freqüen-
temente nos pacientes com progressão do dano glaucoma-
toso a despeito de Po normal ou clinicamente bem controla-
da(82-83). Ainda, nesses pacientes, é fortemente recomendado
que o oftalmologista converse com o cardiologista sobre os
potenciais riscos de uma terapia hipotensora arterial mais
agressiva, particularmente quando administrada no início da
noite ou antes de dormir(84). Deve-se também considerar moni-
toração ambulatorial da PA por 24 horas (MAPA)(85-86).

Importante, também, é estar atento ao fato de que os beta-
bloqueadores tópicos, além de não terem efeito hipotensor
ocular durante o sono, podem agravar a hipotensão arterial
noturna e reduzir o débito cardíaco, e, dessa forma, tornarem-
se fator de risco em potencial em pessoas susceptíveis(80).

8. Doença meníngea: história de sintomas meníngeos
típicos(6).

9. Sinais de má perfusão do sistema nervoso central:
considerar estudo ecocardiográfico com Doppler das artérias
carótidas e basilares e das valvas cardíacas, para afastar este-
noses e fontes de micro-êmbolos. Além disso, recentemente
foi relatado que uma porcentagem significantemente elevada
de pacientes com GPN apresentava compressão do nervo
óptico pela artéria carótida intracraniana sem alterações pato-
lógicas, sugerindo que tal compressão possa ser fator causal
ou até mesmo fator de risco para dano ao nervo óptico em
alguns pacientes com GPN(87).

10. Esclerose múltipla: Alterações oculares sugestivas
de neuropatia glaucomatosa sem hipertensão ocular foram
muito mais prevalentes em pacientes com esclerose sistêmica
e acreditadas serem consistentes com a hipótese vascular da
patogenia do GPN(88).

Muito raramente, também, podemos encontrar casos de GPN
associado a doenças sistêmicas ou oculares, como as men-
cionadas acima.

TRATAMENTO

GPN – Tratamento Clínico

Po – redução ≥≥≥≥≥ 20-30% Po – redução ≤≤≤≤≤ 20-30%

Acompanhar

Sinais de evolução

Seio camerular amplo,
moderadamente pigmentado,
estádio não muito avançado?

Sinais de evolução?

Não Sim

Sim Não

Trabeculoplastia Trabeculectomia

Manter tratamento Não Sinais de evolução? Sim

Quadro 2. Organograma de tratamento clínico do glaucoma de pressão
normal (GPN). Após instituído o tratamento clínico máximo, se houver
redução da pressão intra-ocular igual a 20-30% ou maior, o paciente
deve ser acompanhado. Caso não haja evolução, o tratamento deve
ser mantido. Em se evidenciando evolução do dano glaucomatoso,
independente da redução da pressão intra-ocular, se o seio camerular
for amplo e moderadamente pigmentado e o glaucoma num estádio
não muito avançado, devemos proceder a trabeculoplastia a laser. No
caso de as condições anteriores não estarem presentes e/ou na
constatação de evolução mesmo após a trabeculoplastia, devemos

indicar trabeculectomia

Redução da pressão intra-ocular (Po)

O único tratamento cientificamente comprovado para o
glaucoma de pressão normal é a redução da Po. O CNTGS
demonstrou que a redução da Po basal em 30% diminui a
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progressão das perdas dos campos visuais. Entretanto, nesse
mesmo estudo, apesar do tratamento, 12% dos pacientes apre-
sentaram piora dos campos visuais(10-11).

Um relato seguinte desse mesmo estudo sugeriu como
fatores que predizem maior benefício da redução da Po no
GPN: ausência de hemorragia de disco e presença de relação
escavação/disco menor no exame inicial, sexo feminino, histó-
ria familiar de glaucoma, ausência de história familiar de derra-
me cerebral e de história pessoal de doença cardiovascular(89).
Mulheres com enxaqueca e GPN também se beneficiaram da
redução da Po, mas o risco associado à enxaqueca não foi
eliminado(89). Entretanto, esses achados devem ser melhor
investigados(90).

Para se alcançar a redução pressórica proposta, devemos
seguir os mesmos esquemas e princípios de tratamento do
GPAA(91-92). A trabeculoplastia a laser de argônio possui efei-
to hipotensor menor em olhos com pressão normal e apresenta
resultados destoantes nos estudos(6). Nos casos em que se
evidencia progressão da doença apesar do tratamento clínico,
deve-se optar pelo tratamento cirúrgico, pela trabeculectomia
com ou sem anti-metabólitos(5,93), implante de tubo(94-95) ou
ciclofotoablação(96), na seqüência habitual de emprego dessas
técnicas cirúrgicas.

Modulação do fluxo sangüíneo

Apesar de alguns estudos analisarem o fluxo sangüíneo
ocular(97-98), não há, até o momento, métodos precisos e repro-
dutíveis para avaliação da hemodinâmica retrobulbar e da
cabeça do nervo óptico e da sua participação na patogenia do
GPN; tampouco há comprovação científica do benefício clíni-
co do tratamento dessas variáveis(15, 99-100).

Vários estudos têm avaliado a aplicabilidade de algumas
drogas no tratamento do GPN. O ginkgo biloba proporcionou
melhora dos defeitos de campo visual durante o seu uso e
parece ser responsável por uma diminuição da apoptose e do
vasoespasmo, além de possuir características anti-oxidantes e
de redução da viscosidade e coagulabilidade sangüínea(101-102).
A dosagem habitual é de 120 mg/dia, com atenção especial ao
uso concomitante de aspirina e anti-coagulantes, pelo aumento
do risco de hemorragia. Outra ressalva é ele ser comercializado,
no Brasil, como fitoterápico, sem um controle rígido de qualida-
de. Também os bloqueadores de canais de cálcio, como nimodi-
pina e nilvadipina, têm uma aplicação potencial no tratamento
do GPN, pelo provável efeito benéfico sobre a hemodinâmica
retrobulbar(103-104). Um ensaio clínico que comparou o efeito da
nimodipina versus placebo em pacientes com NTG, pela fluxo-
metria Doppler, mostrou que essa substância aumentou o fluxo
sangüíneo coroidal e da cabeça do nervo óptico e melhorou a
sensibilidade ao contraste/cor(105). Entretanto, um estudo brasi-
leiro, com Doppler colorido, não mostrou melhora dos parâme-
tros hemodinâmicos em pacientes com GPN em uso de nimodipi-
na(106). A prescrição dessas substâncias sugere-se que seja
participada a um neurologista.

Outros estudos demonstram um provável benefício para a
hemodinâmica ocular da aplicação tópica da unoprostona,

com potencial efeito anti-endotelina-1 e conseqüente inibição
da constricção arteriolar retiniana(107-108); do betaxolol, com
potencial ação bloqueadora de canais de cálcio; e da dorzola-
mida, com potencial efeito na aceleração da circulação
retiniana(99,109-110). Em estudo com as drogas beta-bloqueado-
ras comumente prescritas no Brasil, foi demonstrado aumento
estatisticamente significante no fluxo sangüíneo ocular com o
uso de betaxolol, timolol e levobunolol, tendo sido maior com
as duas últimas substâncias(111). Outro estudo, do mesmo
grupo, mostrou que, entre as prostaglandinas, a travoprosta
foi a mais eficiente em aumentar o fluxo sangüíneo ocular e o
volume de pulso(112). Também utilizando o medidor do fluxo
sangüíneo ocular pulsátil (POBF), constatou-se que as subs-
tâncias que proporcionaram o maior aumento no volume do
pulso foram o betaxolol, a associação dorzolamida com timolol
e a latanoprosta(113). Estudos laboratoriais sugerem que os
inibidores da anidrase carbônica podem ter utilidade para o
tratamento da isquemia coroidal e da cabeça do nervo
óptico(114). Entretanto o quanto esses efeitos contribuem para
o diagnóstico e tratamento do glaucoma ainda não está esta-
belecido e, portanto, tais resultados devem ser interpretados
com cautela(15).

A utilização de alguns métodos de avaliação da circulação
ocular, como angiografia fluoresceínica, angiografia cerebral,
ultrassonografia com Doppler e fluxometria confocal a laser
(HRF - Heidelberg Retinal Flowmeter) e o POBF, ainda está
restrita à pesquisa, portanto não tendo aplicabilidade clínica
comprovada(6).

Neuroproteção

Qualquer intervenção que vise interromper a progressão
da doença é neuroprotetora, inclusive a redução da Po. A
neuroproteção visa interromper um processo secundário de
morte auto-propagável das células ganglionares da retina
(CGR), conhecido como apoptose, através do fortalecimento
das células que escaparam do processo lesivo primário. Várias
drogas estão sendo estudadas para esse fim. Entre elas, a
brimonidina tópica e a memantina sistêmica(115-118). Entretanto,
ainda não há comprovação científica que permita extrapolação
dos resultados sobre neuroproteção para a prática clínica(15).

Aderência (compliance)

Assim como nas outras formas de glaucoma, a conscienti-
zação do paciente sobre a doença e necessidade de tratamen-
to é fundamental para uma boa aderência à terapêutica instala-
da. No Brasil, a Associação Brasileira de Portadores de Glau-
coma, seus Amigos e Familiares (ABRAG) tem conseguido
preencher uma lacuna importante na área de educação e cons-
cientização dos pacientes e da população em geral(119).

SEGUIMENTO

Devemos seguir as recomendações do I Consenso sobre
GPAA da Sociedade Brasileira de Glaucoma(91). Exame
oftalmológico, perimetria computadorizada e fotografia este-
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reoscópica do disco, em diapositivo, com freqüência a ser
determinada pelo estágio e estabilidade da doença, são as
ferramentas mínimas para seguimento do paciente com GPN.

Além disso, podemos lançar mão da oftalmoscopia confocal
de varredura a laser com o HRT, que possui um programa de
avaliação de progressão bastante interessante(120). Ainda para
análise do disco óptico, temos a tomografia de coerência óptica
(Stratus OCT). Para estudo da CFN, temos o polarímetro de
varredura a laser com compensador variável de córnea (GDx
VCC). Contudo, esses dois últimos aparelhos não possuem
programas específicos para avaliação de progressão(121-123).

Finalmente, transcrevemos as conclusões de uma revisão
sistemática da Cochrane, em que os autores relatam que no
único estudo selecionado sobre a influência da redução da Po
nos resultados de preservação do campo visual (o CNTGS)
essa somente se mostrou significante quando os dados foram
corrigidos para o efeito do desenvolvimento de catarata. Os
resultados para os antagonistas de cálcio são promissores,
mas ensaios clínicos maiores devem ser feitos. Os estudos
que focaram a redução da Po ou variáveis hemodinâmicas não
foram necessariamente relevantes para seu efeito no GPN(15).

ABSTRACT

Normal tension glaucoma is an optic neuropathy in which the
retinal nerve fiber layer thickness is reduced, the optic nerve is
pathologically excavated, and the visual field is disturbed, al-
though intraocular pressure is classified as normal. Patients
with normal tension glaucoma are a heterogeneous group in
which many systemic pathologic conditions may be present,
and presenting ocular clinical signs that are difficult to be
identified in the early stages of the disease. Treatment is more
challenging than in hypertensive glaucomas. The authors
sought to review the pathophysiology and differential diag-
nosis of this condition assessing vascular, rheumatic, neurolo-
gical and genetic aspects that should be studied, as well as its
treatment. The sources of references are PubMed (MEDLINE),
LILACS and Cochrane Library (CENTRAL) databases.

Keywords: Glaucoma/diagnosis; Glaucoma/physiopathology;
Glaucoma/therapy; Glaucoma/complications; Glaucoma, open-
angle; Diagnostic techniques, ophthalmological; Tonometry,
ocular/methods; Diagnosis, differential; Review [publication
type]
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