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RESUMO: O glaucoma é uma neuropatia éptica progressiva caracterizada pela degeneracdao Palavras
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das células ganglionares da retina, cuja fisiopatologia ndo pode ser explicada ,
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exclusivamente pela elevacdo da pressdo intraocular. Evidéncias recentes apontam a lamacao.
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neuroinflamagdo como um componente central nesse processo, destacando a micréglia 5
como elemento-chave na modula¢ao do microambiente retinal. Nesse contexto, o presente Glaucom
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estudo teve como objetivo analisar, por meio de uma revisdo integrativa, o papel da Pressio
ativacao microglial na progressdao do glaucoma, especialmente em mecanismos intraocul
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independentes da pressao intraocular. A revisdo foi conduzida em cinco etapas, incluindo
formulacdo da questdo de pesquisa, definicao de critérios de elegibilidade, estratégia de
busca, selecdo dos estudos e sintese dos dados. A busca foi realizada na base PubMed
(MEDLINE), utilizando descritores do MeSH combinados por operadores booleanos, com
aplicacao de filtros para artigos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra e em
lingua inglesa. Apds triagem de 297 registros, oito estudos experimentais foram incluidos
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complemento e mecanismos intracelulares como a via cGAS-STING. Além disso, a interacao
com células de Miiller e astrécitos amplifica a resposta inflamatdria, enquanto fatores
regulatérios, como IGFBPL1, demonstram potencial na resolu¢do da inflamagao.
Observou-se também um comportamento dual da micréglia, com fun¢des neuroprotetoras
em fases iniciais e efeitos neurotdxicos em estagios avangados. Conclui-se que a micréglia
desempenha papel relevante e dinamico na fisiopatologia do glaucoma, representando um
potencial alvo terapéutico, desde que modulada de forma a preservar sua funcao

homeostatica.
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INTRODUCAO

O glaucoma é uma neuropatia Optica progressiva caracterizada pela degeneracdo das
células ganglionares da retina (RGCs) e de seus axdnios, constituindo uma das principais causas de
cegueira irreversivel em escala global'. Embora a elevacdo da pressdo intraocular (P1O) seja reconhecida
como o principal fator de risco modificavel, evidéncias experimentais demonstram que a progressao do
quadro pode ocorrer mesmo sob controle adequado da PIO, sugerindo a participacdo de mecanismos
adicionais, ndo exclusivamente mecanicos, na fisiopatologia da condicdo’. Nesse contexto, alteracdes
neuroinflamatdrias e disfun¢des celulares no microambiente retiniano tém sido progressivamente
implicadas como fatores relevantes na manutencao e amplificacdo do dano neuronal™.

Nesse contexto, o glaucoma tem sido progressivamente reinterpretado como uma
condicdao neurodegenerativa multifatorial, na qual a neuroinflamacdo emerge como um eixo
importante®. A ativacdo de células gliais residentes, particularmente da micrdglia, desempenha papel
determinante na modulagdo do microambiente retinal, atuando tanto na manutencao da homeostase
quanto na resposta a injurias®. Em condicOes fisiolégicas, a micréglia exerce funcdes de vigilancia
imunoldgica e remogdo de detritos celulares; contudo, sob estimulos patoldgicos, pode adquirir um
fendtipo ativado associado a liberacdo de mediadores pré-inflamatdrios e a amplificacdo do dano
neuronal*.

Ademais, evidéncias experimentais recentes indicam que a ativacao microglial no glaucoma
apresenta carater dindmico e dependente do contexto®®. Estudos demonstram que a micréglia pode
exercer fungbes neuroprotetoras em fases iniciais da doenga, sendo essencial para a manutencdo da
integridade neuronal, uma vez que sua deplecdo estd associada ao agravamento da perda de RGCs”. Por
outro lado, a persisténcia de estimulos inflamatdrios promove a transicdio para um fendtipo
pré-inflamatdrio, contribuindo para a progressao da neurodegeneracdo®. Adicionalmente, evidéncias
sugerem que a ativacao microglial pode ocorrer tanto como consequéncia da degeneracao neuronal
quanto como evento iniciador do dano, dependendo do mecanismo envolvido, como demonstrado por
modelos que associam a ativa¢do intrinseca da micréglia a perda de RGCs>®.

A resposta microglial no glaucoma também é fortemente modulada pela interagdo com
outras células gliais, especialmente as células de Miiller, estabelecendo circuitos de retroalimentacao
inflamatdria mediados por sinalizagdo purinérgica’. A libera¢do de ATP e a ativagao de receptores como
P2X7R promovem aumento da atividade inflamatéria, intensificando a degeneracdo neuronal”®.
Paralelamente, vias da imunidade inata, como o sistema complemento, desempenham papel critico na
amplificacd@o da resposta inflamatdria, sendo a via alternativa particularmente associada a progressao

da neurodegeneracdo e a ativacdo glial sustentada’.
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No nivel molecular, mecanismos intracelulares adicionais tém sido implicados na regulacao
da atividade microglial. A via cGAS-STING, envolvida na deteccdo de DNA citosdlico, tem sido
identificada como importante mediadora da resposta inflamatdria e da degeneracdo neuronal no
glaucoma®. Em contraste, fatores regulatérios como o IGFBPL1 emergem como moduladores da
homeostase microglial, promovendo a resolu¢cdao da neuroinflamacdo e conferindo neuroprotecao*.
Ademais, modelos experimentais que combinam elevacdo da PIO com componentes autoimunes
evidenciam que a interacao entre diferentes eixos inflamatdérios potencializa a resposta imune e
aproxima os achados experimentais da complexidade observada na doenca humana’.

Diante desse cenario, a micréglia consolida-se como um componente central e altamente
dinamico na fisiopatologia do glaucoma, atuando na interface entre mecanismos de neuroprote¢ao e
neurodegeneracao. Contudo, ainda permanece indefinido em que medida sua ativagao representa um
evento causal primdrio ou uma resposta secundaria ao dano neuronal, assim como quais vias
moleculares predominam ao longo dos diferentes estagios da doenca. Nesse sentido, torna-se essencial
elucidar os mecanismos regulatdrios da ativacdao microglial no glaucoma, com vistas a identificagdo de
alvos terapéuticos capazes de modular a neuroinflamagdo sem comprometer a homeostase do tecido
neural.

Dessa forma, a presente mini-revisdo tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis
acerca do papel da ativagao microglial na progressao do glaucoma, buscando esclarecer se a doenca se
restringe a um fendmeno dependente da elevacdo da pressdo intraocular ou se envolve, de maneira

determinante, processos neuroinflamatdrios e neurodegenerativos mediados por células gliais.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de cardter descritivo, estruturada em cinco etapas: (1)
identificacdo do problema e formula¢do da questdo de pesquisa; (2) definicdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo; (3) estabelecimento da estratégia de busca; (4) selecdo e extra¢do dos estudos; e (5) andlise e
sintese dos resultados.

A questdo de pesquisa foi estruturada com base na estratégia PICO (Population,
Intervention, Comparison, Outcome), da seguinte forma: populacdo (P) composta por individuos ou
modelos experimentais relacionados ao glaucoma; intervencdo/exposicao (l) caracterizada pela
ativacdo microglial; auséncia de grupo de comparacdo especifico (C); e desfecho (O) definido pela
degeneracao de células ganglionares da retina.

A busca foi realizada na base de dados PubMed (MEDLINE), mantida pela National Library
of Medicine. Foram utilizados descritores controlados do Medical Subject Headings (MeSH),
combinados por operadores booleanos, conforme as seguintes estratégias: ‘“(glaucoma) AND

(microglia OR neuroinflammation)” e “(glaucoma) AND (microglia) AND (activation OR inflammation)”.
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A busca foi conduzida no periodo de 25 de fevereiro de 2026 a 6 de abril do mesmo ano,
com aplicacdo de filtros para artigos disponiveis em texto completo gratuito (free full text), publicados
nos ultimos cinco anos (2021-2026) e redigidos em lingua inglesa.

Os critérios de inclusdao contemplaram estudos primarios, disponiveis na integra, indexados
na base selecionada e que abordassem pelo menos dois dos descritores definidos. Foram excluidos
artigos de revisdao, editoriais, cartas ao editor, estudos indisponiveis em texto completo, publica¢bes
anteriores a 2021 e artigos em idiomas distintos do inglés.

O processo de selecdao dos estudos foi realizado em etapas sequenciais, incluindo leitura de
titulos e resumos para triagem inicial, seguida de leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis.
A aplicagao dos critérios de elegibilidade resultou na exclusao progressiva dos estudos, a partir de 297
registros até a definicao de oito estudos incluidos na amostra final.

Os dados extraidos foram analisados por meio de abordagem qualitativa, com énfase na
identificagd@o dos principais mecanismos de ativacdo microglial e sua participacdo na progressao do
glaucoma, especialmente em contextos independentes da pressdo intraocular. A sintese dos achados
foi realizada de forma comparativa e temdtica, permitindo a identificacgio de convergéncias e
divergéncias entre os estudos incluidos.

Como limita¢des, destaca-se a utilizacdo de uma Unica base de dados, bem como a
aplicacdo de filtros relacionados ao idioma e a disponibilidade de acesso gratuito aos textos completos,

0 que pode ter restringido o nimero de estudos elegiveis.

RESULTADOS

Os estudos incluidos (Quadro 01) convergem ao demonstrar que a micréglia constitui um
elemento central na rede de neuroinflamagdo associada ao glaucoma, sendo modulada por multiplos
eixos moleculares interdependentes"®. Evidéncias apontam que estimulos metabdlicos e purinérgicos
atuam como gatilhos iniciais da ativacdo microglial. Nesse contexto, Pulukool et al. (2021) demonstram
que o acumulo de dimetilarginina e ATP extracelular promove ativacdo microglial via receptores
purinérgicos, com aumento da secrecdo de citocinas inflamatdrias e remodelacdao do metabolismo do
triptofano®. De forma complementar, Hu et al. (2021) evidenciam que a liberacdo de ATP por células de
Miiller, mediada por conexinas, ativa microglia via P2X7R, estabelecendo um circuito de
retroalimenta¢do que amplifica a resposta inflamatdria e contribui para a degeneracao de células
ganglionares da retina (RGCs)'.

Além dos mecanismos iniciadores, os estudos identificam vias especificas responsaveis pela
amplificacdo ou resolucao da resposta inflamatdria. A via alternativa do sistema complemento foi
descrita como um importante eixo amplificador, sendo essencial para a progressao da neuroinflamacado

e degeneracdo neuronal, enquanto sua inibi¢do confere efeito neuroprotetor significativo’. Em
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contraste, Pan et al. (2023) demonstram que o IGFBPL1 atua como regulador enddgeno capaz de
restaurar a micréglia ao estado homeostatico via IGF1R, reduzindo a ativacdo inflamatdria e protegendo
RGCs®. De modo semelhante, a ativacdo da via cGAS-STING em microglia foi associada a inducdo de

respostas inflamatdrias robustas e perda neuronal, sendo sua inibicdo capaz de atenuar a progressao da

doenc¢a’.
Quadro 01 - Principais mecanismos microgliais no glaucoma
Estudo Mecanismo-chave Efeito sobre RGCs Interpretacao
ATP/purinérgico + Ativacdo metabdlica
Sci Rep, 2021 Inflamagdo 1
triptofano pro-inflamatdria
Regulacao
Cell Rep, 2023 IGFBPL1-IGF1R Protecao 1 homeostdtica da
micréglia
J Neuroinflammation, Amplificacdo glial da
Miiller — ATP — P2X7 Degeneracao 1
2021 inflamacao
Microglia tem papel
Exp Eye Res, 2022 Deple¢ao microglial Degeneracao 1
protetor inicial
Complemento + Resposta imune
Front Immunol, 2024 Degeneracao 1
imunidade adaptativa sistémica envolvida
Neuroprotecao Microglia responde a
I0VS, 2023 Inflamacao |
neuronal lesdo neuronal
Via alternativa do Complemento como
Neurobiol Dis, 2025 Protecdo 1 (bloqueio)
complemento alvo terapéutico
Sensor imune ativa
PNAS, 2024 cGAS-STING Degeneracao 1
neuroinflamagao

Fonte: Elaborado pelos autores (2026) com base nos estudos selecionados.

Os resultados também evidenciam divergéncias quanto ao papel da micréglia na sequéncia
temporal da neurodegeneracdo. Enquanto Kumar et al. (2023) demonstram que a ativacdo microglial é
reduzida quando ha preservacdao das RGCs, sugerindo carater secunddrio a degeneracao neuronal, Liu
et al. (2024) indicam que a ativa¢do intrinseca da micréglia pode ser suficiente para iniciar o processo
neurodegenerativo*®. Adicionalmente, Tan et al. (2022) demonstram que a deple¢do microglial agrava a
perda de RGCs e compromete respostas neuroprotetoras, indicando que a micrdglia exerce papel

protetor em fases iniciais da doenca®. Esses achados sustentam a hipdtese de que a micrdglia apresenta
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comportamento funcional dindmico, podendo atuar tanto como mediadora inicial quanto como
amplificadora da degeneracdo, dependendo do contexto fisiopatoldgico.

Destarte, modelos experimentais mais complexos reforcam a natureza multifatorial da
resposta inflamatdria no glaucoma. Reinehr et al. (2024) demonstram que a combinacdo de hipertensao
ocular e estimulos autoimunes intensifica a ativacdo de microglia/macréfagos, a deposicdo de
componentes do complemento e a infiltracdo de linfdcitos T, aproximando o modelo experimental das
condi¢des observadas em humanos®.

Em conjunto, os resultados indicam que a micrdglia atua como um eixo integrador entre
estimulos metabdlicos, imunoldgicos e neuronais, sendo regulada por vias como ATP/purinérgicos,
complemento, IGFBPL1 e cGAS-STING. Apesar do consenso quanto a sua participacdo central, os
estudos evidenciam que o impacto da ativa¢ao microglial é dependente do estagio da doenga, variando
entre efeitos neuroprotetores iniciais e contribuicbes pré-inflamatdrias na progressao da

neurodegeneracao.

DISCUSSAO

A andlise integrada dos estudos evidencia que a micrdglia desempenha papel central na
fisiopatologia do glaucoma, atuando ndo apenas como resposta a lesdo neuronal, mas também como
participante ativa da modulacdo da neurodegeneracdo’. Evidéncias indicam que sua ativa¢do ocorre
precocemente, podendo anteceder a perda significativa de células ganglionares da retina (RGCs), o que
sugere participacdo direta nos estagios iniciais da doenga’.

Diante desse cendrio, a interagdo entre micrdglia e outras células gliais, especialmente
células de Miller, constitui um dos principais mecanismos de amplificacdo da resposta inflamatdria,
visto que a liberacdo de ATP e citocinas pré-inflamatdrias promove ativacdo reciproca entre essas
células, estabelecendo um ciclo de retroalimentacdo que sustenta o microambiente neuroinflamatdrio e
contribui para a progressao da degeneracdo neuronal’.

Entretanto, a ativacdo microglial apresenta cardter dinamico. Em fases iniciais, a micréglia
pode exercer fun¢Ges neuroprotetoras, como manutencdo da homeostase e suporte neuronal. Esse
papel é evidenciado por estudos que demonstram agravamento da perda de RGCs apds deplecao
microglial, bem como pela reducdo da ativacdo microglial quando hd preservacdo neuronal®®. Com a
persisténcia dos estimulos inflamatdrios, contudo, ocorre mudanca para um fendtipo
predominantemente pré-inflamatdrio, associado a liberacao de mediadores citotdxicos e a progressao
da neurodegeneragdo™.

Adicionalmente, mecanismos moleculares especificos, como a ativacdao da via do
complemento e do eixo cGAS-STING, reforcam o papel da micréglia como mediadora central da

neuroinflamag¢do no glaucoma. A modulagdo dessas vias demonstrou reduzir a inflamagdo e proteger
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RGCs, destacando potenciais alvos terapéuticos". De forma complementar, fatores reguladores como o
IGFBPL1 demonstram capacidade de restaurar o estado homeostatico microglial, reduzindo a resposta
inflamatdria“.

Por fim, os achados indicam que a progressdo do glaucoma ndo depende exclusivamente
da pressdo intraocular, sendo fortemente influenciada por mecanismos neuroinflamatdrios
autossustentados. Modelos experimentais que combinam fatores mecanicos e imunoldgicos

evidenciam uma resposta inflamatdria mais robusta e representativa da doenca humana’.

CONCLUSAO

Os achados desta revisao indicam que o glaucoma n3o pode ser compreendido
exclusivamente como consequéncia da elevacdo da pressao intraocular, embora este fator contribua
para o inicio do dano. Evidéncias consistentes sugerem que a neuroinflamac¢do, mediada principalmente
pela micréglia, desempenha um papel relevante na progressdao da doenca. A ativacdo microglial
apresenta cardter dinamico, podendo exercer fun¢des homeostdticas iniciais, mas evoluindo para um
fendtipo proé-inflamatdrio sustentado, associado a degeneracao das células ganglionares da retina.
Nesse sentido, a persisténcia desses mecanismos, mesmo sob controle da pressao intraocular, reforca a
existéncia de vias patogénicas independentes do componente mecanico. Portanto, o glaucoma deve ser
entendido como uma doenga multifatorial, na qual a micréglia emerge como elemento-chave na

interface entre neuroprotecao e neurodegeneracao, representando um potencial alvo terapéutico.
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