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Resumo

Objetivo: Relatar a aplicagdo do Tetrahidrocanabinol no controle pressérico em pacientes com glaucoma.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura onde foi realizada uma busca nos bancos de dados
U.S. National Library of Medicine (PubMed); Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline); Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para coleta de estudos publicados no periodo de
2012 a 2023. Foram utilizados os descritores presentes no Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS/MeSH): "Pressao Intraocular” OR "Intraocular Pressure™ OR "Presion Intraocular”; Glaucoma OR
Glaucoma OR Glaucoma; Cannabis OR Cannabis OR Cannabis; Dronabinol OR Dronabinol OR
Dronabinol. Resultados: Foram selecionados 1.014 artigos encontrados nas base de dados através dos
descritores: “Pressdo Intraocular"; “Glaucoma”; “Cannabis”; “Dronabinol”, ap6s a exclusao de duplicatas
restaram 802, destes 383 excluidos por titulos e 367 por resumos, restando 14 artigos incluidos em sintese
qualitativa. Apesar dos farmacos atuais obterem éxito, muitos pacientes possuem resisténcia
farmacologica e potencial de complicagdo, tendo como consequéncia a cegueira. Por isso, esse cenario
estimula que novas drogas sejam avaliadas. Conclusdo: O uso do THC para controle pressorico do
glaucoma ndo estd amplamente indicado e espera-se que num futuro préximo, seja cientificamente
comprovado que a droga possa beneficiar os pacientes com glaucoma de maneira segura.

Palavras-chave: Canabindides. Glaucoma. Pressdo intraocular. A9-tetrahidrocanabinol.

Abstract

Objective: Reporting the application of Tetrahydrocannabinol in controlling intraocular pressure in
glaucoma patients. Methodology: This is a literature review involving searches in databases such as U.S.
National Library of Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), Scopus, and Biblioteca Virtual em Saude (BVS). The search aimed to collect studies published
from 2012 to 2023, using descriptors from Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): "Intraocular
Pressure” OR "Presion Intraocular”; Glaucoma; Cannabis; Dronabinol. A total of 1,014 articles were
initially found, with 802 remaining after removing duplicates. Among these, 383 were excluded by titles,
and 367 by abstracts, leaving 14 articles for qualitative synthesis. Results: Despite the success of current
medications, many patients exhibit pharmacological resistance and potential complications, leading to
blindness. This scenario encourages the evaluation of new drugs. Conclusion: The use of THC for
glaucoma pressure control is not widely indicated. Scientific confirmation of the drug's safe benefit for
glaucoma patients is awaited in the near future.
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Resumo

Obijetivo: Relatar a aplicacdo do Tetrahidrocanabinol no controle pressorico em pacientes com glaucoma.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura onde foi realizada uma busca nos bancos de dados
U.S. National Library of Medicine (PubMed); Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline); Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para coleta de estudos publicados no periodo de
2012 a 2023. Foram utilizados os descritores presentes no Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS/MeSH): "Pressdo Intraocular” OR "Intraocular Pressure™ OR "Presion Intraocular"; Glaucoma OR
Glaucoma OR Glaucoma; Cannabis OR Cannabis OR Cannabis; Dronabinol OR Dronabinol OR
Dronabinol. Resultados: Foram selecionados 1.014 artigos encontrados nas base de dados através dos
descritores: “Pressdo Intraocular"; “Glaucoma”; “Cannabis”; “Dronabinol”, ap6s a exclusdo de duplicatas
restaram 802, destes 383 excluidos por titulos e 367 por resumos, restando 14 artigos incluidos em sintese
qualitativa. Apesar dos farmacos atuais obterem éxito, muitos pacientes possuem resisténcia
farmacoldgica e potencial de complicacdo, tendo como consequéncia a cegueira. Por isso, esse cenario
estimula que novas drogas sejam avaliadas. Conclusdao: O uso do THC para controle pressorico do
glaucoma ndo estd amplamente indicado e espera-se que num futuro préximo, seja cientificamente
comprovado que a droga possa beneficiar os pacientes com glaucoma de maneira segura.

Palavras-chave: Canabindides. Glaucoma. Pressdo intraocular. A9-tetrahidrocanabinol.
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1 INTRODUCAO

O glaucoma é causado pelo aumento da pressdo intraocular, que gera dano ao nervo Optico, bem
como a perda progressiva e irreversivel da visdo (SOARES, 2015). Esté entre as doencas oculares mais
comuns e a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), estima que 900 mil pessoas sdo portadoras de
glaucoma no Brasil. Além disso, a doenca também ¢é responsavel por 13% da cegueira global (DINIZ,
2021).

A patogénese do glaucoma, ainda, ndo € totalmente esclarecida, mas sabe-se que a pressao alta
ocular ¢ um importante fator de risco para essa doenga e o foco do seu tratamento. Os glaucomas podem
ser classificados em: primarios, secundarios e congénitos. Apesar das distintas classificacdes, os efeitos
danosos oculares sdo iguais e caracterizam-se pela degeneracdo progressiva das células ganglionares da
retina, causando: relacdo anormal disco Optico/escavagdo, degeneracdo apoptdtica das células
ganglionares da retina e perda de visdo correspondente (KANG, 2021).

As células ganglionares da retina possuem seus corpos na retina interna e seus axénios no nervo
Optico e a degeneracdo desses nervos resulta no aparecimento da escavacdo maior que a fisioldgica, além
de perda de campo visual (WEINREB, 2014).

O sistema endocanabinoide vem sendo investigado desde o inicio da década de 70, com a
descoberta do A9-tetrahidrocanabinol (THC) - principal ativo da Cannabis - e cresceu com a descoberta
do receptor CB1 e posteriormente 0 CB2 (CORREA, 2020). Os canabindides referem-se a um grupo
heterogéneo de compostos assim organizados: endogenos, sintéticos e fitocanabindides. Os canbindides
interagem com os receptores CB1 e CB2, receptores naturais que se encontram presentes na retina
humana, corpo ciliar e epitélio pigmentado da retina, indicando que uma possivel administracdo de
canabinoides exdgenos podem atuar em inimeros mecanismos da retina, como transdugdo de sinal,
fototransdugéo e controle da pressdo intraocular (VALEE, 2021).

Os canabindides - tanto via oral, aplicacdo tdépica ocular ou aspiracdo - reduzem a pressdo
intraocular e tem o poder de se tornar uma opcdo na luta contra o glaucoma. Nesse cenario, o potencial
antiglaucomatoso do THC (tetra-hidrocabinol) vem sendo amplamente estudado (PINTO et al., 2020).
Desse modo, o0 presente estudo teve como objetivo relatar a aplicacdo do Tetrahidrocanabinol no controle

pressorico em pacientes com glaucoma.



2 METODOLOGIA

Estratégia de busca

Uma busca foi realizada nas bases de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed); Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline); Scopus e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
no periodo de 2012 a 2023 para coleta de estudos mais atualizados sobre o tema. Foram utilizados os
descritores presentes no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): "Pressdo Intraocular" OR
"Intraocular Pressure” OR Glaucoma AND Cannabis OR Dronabinol OR Dronabinol OR Dronabinol.
Para as bases de dados Medline os descritores foram utilizados nos idiomas portugués e espanhol. Os
titulos e resumos dos artigos foram lidos para identificacdo de possiveis estudos relevantes. Na etapa
seguinte, os artigos selecionados foram lidos na integra para incluséo no estudo. Os processos de selecéo
dos artigos foram realizados por dois autores independentes e as discrepancias resolvidas por um terceiro

autor.

Critérios de inclusao

Foram inclusos na revisdo estudos que abordassem topicos para a aplicacdo do Tetrahidrocanabinol
no controle pressorico em pacientes com glaucoma. Foram incluidos artigos originais, de lingua inglesa,
espanhola ou portuguesa. Estudo observacional; estudo de etiologia, estudo diagndstico, estudo
progndstico, estudo de fatores de risco; estudo de rastreamento e ensaio clinico controlado foram
incluidos. Foram excluidos artigos que ndo contemplassem a pergunta de pesquisa, editoriais, anais de

congresso, cartas ao editor, pré-trabalhos, publicacdes de teses e dissertacdes.

Extracéo dos dados

A extracdo foi realizada por meio de formulario padronizado, com os seguintes dados: primeiro autor
e ano de publicacéo, titulo do trabalho, metodologia utilizada, resultados encontrados e conclusdo dos
estudos (BRITO et al., 2016). O estudo dispensou submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, por tratar-
se de uma pesquisa com dados secundarios e de dominio publico, assim, ndo envolvendo nenhuma

pesquisa clinica com seres humanos e animais.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 1.014 artigos encontrados nas base de dados, apds a exclusdo de duplicatas
restaram 802, destes 750 excluidos por titulos e resumos, restando 8 artigos incluidos em sintese
qualitativa — listados na Tabela 1. Dos 12 artigos selecionados para a revisao, 66% sdo relacionados

somente ao Glaucoma, 45,83% se relaciona a Pressao Intraocular, 41,66% a Cannabis, € ao Dronabinol.

Figura 1. Fluxograma PRISMA para selecéo dos estudos.
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Tabela 1. Artigos selecionados para reviséo de literatura.

. ] ] Autores/ ] o ]
Titulo do artigo Revista Idioma Doenca Objetivo do artigo Resultados
ano
Resumir as evidéncias do papel da
) o maconha medicinal no tratamento ) y
B Arquivos Daga, Fabio Foi demonstrado que a maconha reduz a presséo
Marijuana for glaucoma o . do glaucoma, ao mesmo tempo que y ;
) ] Brasileiros de B.etal., Inglés Glaucoma ) ) o intraocular (P10), mas com duracdo de acédo
treatment: a recipe for disaster . investiga seu potencial viciante e .
Oftalmologia 2021 o ) limitada e numerosos efeitos adversos.
consequéncias para a saude a longo
prazo.
N . Os resultados sugerem que o uso frequente de
O presente estudo utilizou imagens ] ] . i} o .
o . . . cannabis esta associado a arteriolas retinianas mais
Associations between cannabis . ) . da retina, uma ferramenta retirada .
) ) ) Schizophrenia Hill et . Doencas ] o largas, o que pode representar um efeito
use and retinal vessel diameter in Inglés da oftalmologia, para visualizar 0s ) ) )
Research al.2020 Oculares ) ) vasodilatador residual do uso recente de cannabis
young adults pequenos microvasos da retina em B o
. ) ou uma autorregulacdo prejudicada.decorrentes do
usuarios de cannabis. . )
uso cronico de cannabis.

o Saraiva, . . N - L.
Cannabinoid-Based Ocular Identificar condicbes de doengas A aplicacdo farmacologica de canabindides em
. ) ] Banderas, . Doencas ] o ] ] o
Therapies and Formulations Pharmaceutics Lobat Inglés | oculares potencialmente sujeitas a doencas oculares € um campo de investigacéo novo

obato, oculares s .
2023 tratamento com canabindides e crescente com grande potencial
Confirmou o potencial hipotensor do THC aplicado
) o ) ) o de forma topica, ele mostrou-se eficaz na reducédo
A9-Tetrahydrocannabinol and Investigative Miller, Avaliar a dependéncia do receptor Lo )
o ) ) . B da pressdo intraocular e curiosamente, dependente
Cannabidiol Differentially ophthalmology & Sally et al., Inglés Glaucoma das ag¢bes do THC e do CBD na ) ) ) )
) ) do sexo, no sexo masculino o efeito foi mais
Regulate Intraocular Pressure visual Science 2018 PIO. 3
duradouro, cerca de 8 horas em comparacdo com
feminino de apenas 4 horas.
The arguments for and against Biomedicine & Panahi, Discutir informacdes relevantes Nao ha evidéncias cientificas que respaldem a
iomedicine
cannabinoids application in Yunes et Inglés Glaucoma sobre o sistema endocanabindide administracéo da maconha no tratamento do
. Pharmacotherapy ) ) 3 ) ) o
glaucomatous retinopathy al., 2017 ocular, o mecanismo de interacéo glaucoma devido aos seus efeitos psicoativos e




dos canabindides exégenos com
esse sistema para reduzir a pressao
intraocular (P10O) e a capacidade
neuroprotetora dos canabindides,
com base na literatura cientifica
atual.

efeitos colaterais viciantes. Além disso, é
importante destacar que existem poucas
informacdes clinicas disponiveis sobre 0s riscos e
beneficios dos canabindides em pacientes com
glaucoma, ressaltando a necessidade de aprimorar
nosso conhecimento desses compostos para

controlar ou prevenir essa condi¢do ocular.

Realizar uma analise dos efeitos

positivos e negativos do uso da

Nao se recomenda o uso medicinal da Cannabis

sativa para o tratamento do glaucoma devido a sua

Rafuse, Cannabis sativa no tratamento do . Lo o »
. . . . 3 curta duracéo de agdo, a ocorréncia indesejavel de
Medical use of cannabis for Canadian Journal Paul; Buys, . glaucoma, considerando a duragdo ] o ) )
Inglés Glaucoma . o . efeitos psicoativos e outros efeitos colaterais
glaucoma of Ophthalmology ~ Yvonne M., do efeito terapéutico, a ocorréncia o ) o
] o . sistémicos, além da falta de evidéncias cientificas
2019 de efeitos psicoativos e a possivel . o
. . que comprovem um efeito benéfico no curso da
presenca de efeitos colaterais
L doenca.
sistémicos.
Effect of surfactant concentration ) B )
o Desenvolver uma formulagéo De maneira geral, a formulacdo aprimorada de
and sterilization process on )
) ) ) aprimorada de nanoemulsdo THC-VHS-NE apresentou uma melhora
intraocular pressure—lowering Drug Deliveryand ~ Sweeney, o ) B .
o ] ] . carregada com THC-VHS (NE; significativa no perfil de reducéo da pressao
activity of A 9- Translational Corinne et Inglés Glaucoma . .
] ] THC-VHS-NE), visando melhorar a intraocular (P10) no modelo de teste, em
tetrahydrocannabinol-valine- Research al., 2021 o . 3 . o .
] ] eficacia do medicamento e comparagdo com as solugdes oftalmicas comerciais
hemisuccinate (NB1111) . .
] prolongar sua atividade. avaliadas.
nanoemulsions
Caracterizar a fisiologia do sistema Existem evidéncias de que os compostos derivados
o . ) endocanabindide tanto da planta Cannabis sativa possuem efeitos no
Aplicacbes clinicas ) Viana, Suzy ) ) ) )
. ) Revista de sistemicamente quanto no olho, sistema ocular humano e que seus mecanismos
oftalmoldgicas dos derivados da o ) Moura Doencas ) L o
) ) Medicina e Saude ) Portugués bem como os mecanismos de acdo fisioldgicos podem ser benéficos no tratamento do
planta cannabis sativa: uma . Trindade et Oculares L o ]
) ] de Brasilia dos canabinbides, suas principais glaucoma e, potencialmente, de outras doengas
revisdo da literatura al., 2019

indicagbes e o0 modo de

administracéo.

oculares no futuro. No entanto, é necessario

realizar estudos adicionais para identificar uma




molécula especifica que seja relevante no
tratamento do glaucoma, com uma dose eficaz e
segura, minimizando os efeitos adversos e
controlando as interagdes medicamentosas a longo

prazo.




O glaucoma é um grupo de neuropatias opticas que se caracteriza pela degeneracdo progressiva
das células ganglionares da retina. A importancia da pressao intraocular (P1O) é o principal fator de risco
para o desenvolvimento do glaucoma e cujo desfecho principal é a cegueira irreversivel. Os valores
normais situam-se entre 10 e 21 mmHg. Assim, o principal objetivo no tratamento do glaucoma, é a
reducdo da P1O, em pelo menos 30% da P10 basal (GERSTENBLITH; RABINOWITZ, 2015).

Atualmente, os farmacos mais usados na reducdo da P1O s&o, em sua maioria, topicos, na forma
de colirio, e podem ser classificados em cinco categorias principais: betabloqueadores,
parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da anidrase carb6nica e analogos das
prostaglandinas e prostamidas. Além disso, pode ser realizado o tratamento cirdrgico, caso o paciente
tenha critério de elegibilidade, como glaucoma primario de angulo aberto leve a moderado, com falha do
tratamento ao usar pelo menos um colirio (KANSKI, 2012; PINTO et al., 2020).

A busca por terapias alternativas para o tratamento de glaucoma tem aumentado nos ultimos anos,
em virtude do aumento da sua incidéncia - ja que essa doenca afeta até 67 milhdes de pessoas no mundo -
além de cursar com alteracGes visuais irreversiveis ao paciente, como cegueira (DAGA et al. 2021).

As dificuldades encontradas pela anatomia ocular e as diversas barreiras - como as distintas
camadas oculares, o filme lacrimal, reflexo de piscar entre outros que o medicamento encontra até chegar
no tecido interno do segmento anterior - sdo alguns dos motivos pelas falhas no tratamento tradicional do
glaucoma. Outro motivo € a resisténcia terapéutica, que leva ao agravamento do quadro. Além disso, 0s
farmacos existentes podem gerar efeitos colaterais como hipotensdo, broncoespasmo e pigmentacdo da
iris, enquanto as cirurgias podem gerar cataratas (SARAIVA; MARTIN-BANDERAS; DURAN-
LOBATO, 2023).

A exemplo desse cenario, pesquisas recentes mostram que a utilizacdo de doses de
tetrahidrocanabinol (THC) possui efeito hipotensor sobre a pressao arterial sistémica e pode resultar em
uma diminuicdo, também, da pressao intraocular, que é o principal fator envolvido na fisiopatologia do
glaucoma. Na década de 70, Helper e Frank iniciaram uma pesquisa sobre Cannabis e glaucoma, na qual
dados preliminares mostravam o efeito da maconha na diminuicdo do P1O, de maneira que pacientes
saudaveis demonstraram uma reducdo de 25% no P10 apds fumar THC (DAGA et al. 2021).

Até o momento, existem duas formas farmacéuticas de fitocanabinodides (Canabidiol e THC
misturados) deferidas para uso médico (VRY, SARAH et al. 2019). Aliado a isso, tem-se 0 sistema
endonabinoide - um sistema bastante complexo e ainda pouco compreendido, com receptores distribuidos
no corpo humano - que viabiliza a acdo do THC e do CBD, que séo derivados da Cannabis, em diversas
partes do corpo incluindo cérebro e olho (AFFLITO, 2021; LOPEZ, 2022).

Miller (2018) e Lopez (2002), descrevem os dois dos principais tipos de receptores: CB1 e CB2. O
CB1 é mais restrito ao sistema nervoso central e sua fungdo é modular os neurotransmissores. Enquanto

isso, 0 CB2 esta relacionado a sinalizagdo de citocinas e encontra-se no sistema nervoso imunolégico e



periférico. Outros importantes receptores que também tem relacdo com o THC sdo o GPR18, GPR119 e
GPR55, de forma que estudos apontam que THC tenha mais efeito na regulacdo da pressao através dos
receptores (CB1, GPR18, GPR119), ja ele ativa CB1 e GPR18 e talvez GPR119, explicitando a
complexidade da acdo do THC.

Os tecidos oculares, incluindo tecidos da camara anterior - que sdo 0s responsaveis pela
manutencdo da pressdo intraocular - e a retina, possuem receptores endocanabinoides e que o CB1 é
expresso no corpo ciliar, na malha trabecular, canal de Schelmm e na retina enquanto CB2 esté presente
na retina nas células do epitélio pigmentar. A excecdo do cristalino os receptores endocanabinoides estdo
expressos em toda estrutura ocular (VIANA et al. 2019).

Rafuse e colaboradores (2019), em estudos em andamento buscam viabilizar o potencial
hipotensor do THC e reduzir os efeitos colaterais da substancia. A aplicacdo topica, atraves do colirio de
THC parece ser o caminho ideal, em se tratando das distintas formas de aplicacdo do THC, porém esbarra
na baixa penetracdo da sustancia devido a alta lipofilicitude e baixa solubilidade aquosa dos extratos
canabinoides, além do efeito irritativo e lesdo corneana. Daga e colaboradores (2021), ressalta que
devido ao efeito transitorio e ndo duradouro do efeito hipotensor de cerca de 3 a 4 horas, a terapia através

de inalar/fumar cannabis esta contraindicada.

O mecanismo pelo qual o THC, sintético ou extraido da planta, causa hipotensdo ocular ainda ndo
estd completamente esclarecido e diferentes estudos e ensaios clinicos apontam para caminhos distintos.
Os efeitos benéficos dos canabindides no olho também ndo possuem consenso: antioxidante, anti-
inflamatdrio, aumento da plasticidade neural e sinaptica, neuroprotecdo além de controle da pressdo
intraocular. Ainda temos que levar em consideracdo os efeitos colaterais como: toxicidade, duracdo do
efeito hipotensor, tolerancia, falta de dados sobre interagdo medicamentosa, de importante aspecto visto
que a populacdo mais sucetivel ao glaucoma sdo idosos que na grande maioira das vezes se utiliza de
diversos medicamentos (PANAHI et al. 2017).

Os aspectos desfavoraveis como a baixa estabilidade, hidrofobicidade e a natureza oelosa dos
canabindides, podem encontrar solucdo nas abordagens baseadas em nanotecnologia, as nanoparticulas
sdo estudadas desde a década de 80 e sua principal vantagem €é a possibilidade de entregar praticamente
todos os tipos de moleculas ativas e de forma localizada (SARAIVA; MARTIN-BANDERAS; DURAN-
LOBATO, 2023). A utilizacdo sensata de novos sistemas de entrega de drogas, nomeadamente
abordagens de nanoparticulas, aliado a combinacdo de canabinoides com outras drogas convencionais
para controle do glaucoma podem ser solugdes alternativas para o tratamento da neuropatia optica
glaucomatosa (PANAHI et al. 2017).

Pereira e colaboradores (2019) concluiu em seu ensaio com cobaias que o Tetrahidrocanabinol-
valina-hemisuccinato formulado em um transportador nanoparticulado a base de lipidios mostra-se

promissor na farmacoterapia do glaucoma, olhos tratados de coelhos com Nanoparticulas lipidicas sélidas



de hemisuccinato de tetrahidrocanabinol-valina tiveram PIO significativamente mais baixa do que o0s
olhos ndo tratados até 360 minutos, enquanto o grupo que recebeu a formulacdo em emulsdo apresentou
queda da PIO até 90 minutos apenas. Também foi percebido um maior efeito sobre a PIO em termos de
intensidade e duracdo e nos tecidos concentracdes, significativamente mais altas de D9-tetraidrocanabinol
valina-hemissuccinato foram observados em corpos iris-ciliares e retina-coroide com SLNs em

comparagao com pilocarpina comercializada e maleato de timolol oftalmico.



4 CONCLUSAO

O controle pressorico continua a ser um desafio na neuropatia glaucomatosa. Apesar dos farmacos
atuais obterem éxito, muitos pacientes possuem resisténcia farmacoldgica e potencial de complicacéo,
tendo como consequéncia a cegueira. Por isso, esse cendrio estimula que novas drogas sejam avaliadas.
Assim, o tetrahidrocanabidiol continua mostrando seu potencial hipotensor, porém, apenas recentemente,
pesquisas retomaram a tematica, buscando comprovar cientificamente sua eficacia e resolver os efeitos
adversos que impossibilitam o uso do THC de forma ampla pelos pacientes. Ensaios recentes como
Swenney (2021) e Pereira (2019) apontam que a nanotecnologia possa ser o caminho para driblar os
obstaculos existentes. No Brasil, temos uma iniciativa de pesquisa iniciada em 2022 através da
pesquisadora Silvia Ligoério Fialho, por meio da Fundacdo Ezequiel Dias e a Ease Labs, industria
farmacéutica especializada em cannabis. Essa parceria visou o desenvolvimento de um colirio a base de
cannabis, utilizando a nanotecnologia como veiculo, a exemplo das pesquisas mundiais atuais, para
controle pressdrico do glaucoma. No cenario atual, o uso do THC para controle pressérico do glaucoma
ndo estd amplamente indicado e espera-se que num futuro préximo, seja cientificamente comprovado que

a droga possa beneficiar os pacientes com glaucoma de maneira segura.
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