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RESUMO

INTRODUGCAO: Distrofia Retiniana (DR) constitui um conjunto de doengas genéticas caracterizadas pela disfuncéo
visual progressiva e causadas por mutacdes em genes expressos na retina, como o gene RPE65. O LUXTURNA™
(voretigeneneparyoyec-rzyl) apresenta-se como o primeiro medicamento aprovado pela “Food and Drug Administration
- FDA” a mudar o curso de uma doenca hereditaria a partir da terapia génica, baseada na inser¢do de material genético
exo6geno sadio em células de um individuo com finalidade terapéutica. OBJETIVOS: Abordar mecanismos genéticos,
sintomas e tratamentos das DR hereditarias mais comuns; analisar e explicitar os avancos das técnicas de Terapias
Geénicas Oculares (TGO) e, a partir disso, demonstrar 0 mecanismo de agdo e funcionalidade do LUXTURNA™ no
tratamento de DR associadas & mutagio do gene RPE65. METODOS: Revisdo integrativa da literatura sobre a DR
associada a mutacdo do RPEG5 e possiveis tratamentos, com enfoque na terapia genética LUXTURNA™.,
RESULTADOS: Estudos experimentais tém demonstrado que as TGO, incluindo a terapia LUXTURNA™, melhoram
a funcdo visual em pacientes com DR associada a mutacdo do RPE65, ainda que ndo tenha sido demonstrado papel
importante delas na prevencao da deterioragio progressiva de fotorreceptores. CONCLUSOES: Individuos acometidos
por DR possuem progndsticos pouco esperangosos em relacdo a visdo. Nesse contexto, o LUXTURNAT™ se mostra
promissor na tentativa de modificar o curso dessas patologias ao proporcionar as células viaveis do epitélio pigmentar
da retina a capacidade de sintese da enzima isomerase, inviabilizada pela mutacdo do gene RPE65. Os beneficios ndo se
estendem, entretanto, a prevencdao da deterioracdo progressiva do epitélio retiniano.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinal Dystrophies (RD) are chronic and progressive disorders of visual function caused by
mutations in the genes expressed in the retina, such as the RPE65 gene. LUXTURNAT™ (voretigene neparyoyec-rzyl) is
the first FDA-approved gene therapy based on the insertion of exogenous genetic material into cells of a patient for
therapeutic purposes willing to change the course of inherited retinal disease. OBJECTIVES: To address genetic
mechanisms, symptoms and treatments for the most common inherited retinal dystrophies. To analyze and explain the
advances in Ocular Gene Therapy (OGT) techniques and to demonstrate the mechanism of action and functionality of
LUXTURNAT™ in the treatment of RD, which are related to the RPE65 gene mutation. METHODS: Integrative review
of the literature about Retinal Dystrophy associated with the RPE65 gene mutation and treatments focusing on
LUXTURNA™ gene therapy. RESULTS: the experimental trials have shown that OGT’s - including the
LUXTURNAT™ - improve the visual function of individuals affected by RD related to the RPE65 gene mutation. Still,
their role in preventing the progressive photoreceptor deterioration has not been demonstrated yet. CONCLUSIONS:
individuals affected by RD have unpredictable prognoses regarding vision. In this context, LUXTURNATM presents
itself as a promise in modifying the course of these disorders by proving the viable cells of the retinal pigment
epithelium the ability to synthesize the enzyme isomerase, not viable by the RPE65 mutation. The benefits do not
extend, however, to the prevention of progressive deterioration of the retinal epithelium.

Keywords: Retinitis pigmentosa. Biological therapy. Macular pigment.

Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG), Brasil.
Autor correspondente: Gabriela Picchioni Baéta - Avenida Celso Porfirio Machado, 1255, 30320-400 - Belo Horizonte (MG) - (31) 99680-7544 -
gabriela.picchioni@gmail.com

Revista Interdisciplinar Ciéncias Médicas — 2019 3(1): 61-66




LUXTURNAT para distrofia retiniana associada a mutagéo do RPE65

INTRODUCAO

Distrofia Retiniana (DR) é a denominacao destinada ao
conjunto de doengas genéticas caracterizadas pela
disfuncdo visual progressiva que pode evoluir para
amauroset. Essas patologias sdo causadas por mutacdes
em genes expressos em fotorreceptores e no epitélio
pigmentar da retina2. A mutacdo especifica no gene
RPE65 é uma das possiveis causas que acarreta o
desenvolvimento de determinadas DR como, por
exemplo, a Retinose Pigmentar (RP) e Amaurose
Congénita de Leber (ACL)3. A proteina codificada por
esse gene (RPE65) é a isomerase presente no ciclo
visual capaz de realizar a conversao entre as formas da
vitamina A, sendo que sua auséncia impede a formacéao
do pigmento visual2.

A RP é a DR mais comum em que ha a degeneracéo da
retina. Pode aparecer isolada ou associada a outros
problemas e é tipicamente diagnosticada em
adolescentes e adultos jovens geralmente através de
exames clinicos oftalmolégicos (mapeamento de retina,
retinografia, tomografia de coeréncia Optica),
eletrofisiologia e testes genéticos®. A doenca afeta
primeiramente os fotorreceptores (células sensiveis a
luz), bastonetes e cones, que comegam a se degenerar,
sofrem atrofia e morrem, como se observa na Figura 1,
em que as areas escuras correspondem ao tecido morto®

A ACL, por sua vez, é uma forma grave de DR que se
apresenta no nascimento ou na infancia. Os individuos
afetados possuem visdo muito reduzida desde o
nascimento, o que é notado pelos pais através da falta
de resposta visual e movimentos oculares incomuns
(nistagmo)®. Exames oftalmoldgicos podem revelar
retinas normais. Entretanto, se realizada uma
eletrorretinografia (ERG), detecta-se pouca ou
nenhuma atividade na retina, indicando muito pouca
funcdo visual e levando a hipétese de ACL'.

Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estimam que existem 253 milhfes de pessoas com
alguma disfungdo visual no mundo. Desse montante,
estima-se que 36 milhdes estejam cegos e 217 milhdes
possuam disfuncdo visual moderada a grave®. Tratando
especificamente das DR associadas a mutagdo do
RPEG65, a prevaléncia de RP é de 1:4.000 individuos,
enquanto a ACL, uma das causas mais frequentes de
cegueira na infancia, tém prevaléncia de 1-9:100.000
individuos®.

O lancamento e comercializagdo do LUXTURNA™
(voretigene neparyoyec-rzyl) mostra-se um marco
histdrico da medicina, que inicia uma nova era na qual
muitas doengas hereditérias serdo tratadas pela terapia
genética, a qual fundamenta-se na inser¢do de material
genético exodgeno sadio em células de um individuo
com finalidade terapéutica'’. Como a primeira terapia
genética para uma doenca hereditaria, 0 medicamento
possibilita a capacidade de modificar o curso das DR e
consequentemente otimizar a qualidade de vida de
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diversos  pacientes que anteriormente  tinham
progndsticos pouco esperancosos em relacéo a visdo'2.

Conforme a definicdo de terapia genética, o
LUXTURNA™ atua fornecendo o gene RPE65 sadio
as células da retina. Esse gene funcional possibilita a
codificacdo da proteina RPE65 e dessa forma, o ciclo
visual é restaurado®. A aplicabilidade e o éxito desta
terapia foram testados em um programa de
desenvolvimento clinico que incluiu 31 participantes
com idades variando entre 4 e 44 anos de idade e
diagndstico genético de mutagdes nas duas cdpias do
gene RPEG5,

Este estudo objetiva abordar mecanismos genéticos,
sintomas e tratamentos das DR hereditérias mais
comuns, bem como analisar e explicitar os avancos das
técnicas de Terapias Geénicas Oculares (TGO) e, a
partir disso, demonstrar 0 mecanismo de acdo e
funcionalidade do LUXTURNA™ para o tratamento de
DR relacionadas as mutacfes do gene RPEG5.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa sobre
a DR associada a mutagdo do gene RPE65 e possiveis
tratamentos, com enfoque na terapia génica
LUXTURNA™. A busca de publicacdes foi realizada
nas bases de dados Scielo e PubMed, nos meses de
abril, maio e junho de 2018, utilizando-se 0s seguintes
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Retinose
pigmentar”, “Terapia bioldgica” e “Pigmento macular”,
nas linguas portuguesa e inglesa.

Na base de dados Scielo, o cruzamento dos descritores
“Retinitis pigmentosa” e “Biological therapy” totalizou
34 artigos. Apos a aplicacéo dos critérios de incluséo —
apenas estudos experimentais, com texto completo
disponivel e preferencialmente publicado entre 2017 e
2018 nas linguas inglesa e portuguesa — 34 estudos
permaneceram na busca, os quais foram dispensados

apos a leitura de titulos e resumos.

Na segunda busca, realizada na base PubMed, utilizou-
se os descritores “Retinitis pigmentosa”, “Biological
therapy” e “Macular pigment”, que resultaram em 751
artigos. Aplicados os mesmos critérios de inclusdo,
permaneceram 78, dentre 0s quais apenas 8 foram
contemplados. Qutros 22 estudos foram retirados de
periodicos médicos internacionais e de revistas
nacionais de oftalmologia.

A técnica utilizada por todos os autores foi a leitura
individual de cada artigo selecionado, com posterior
debate sobre a relevancia do conteido e dos resultados
apresentados.
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" ) RESULTADOS
REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE A DR ASSOCIADA

A MUTAGAO DO GENE REP65

A amostra final desta revisdo foi constituida por oito
artigos experimentais selecionados na base de dados
Pubmed. A Tabela 1 apresenta especificacdes
relevantes de cada um deles. Morimura et al** mostrou
a relevancia do papel da mutacdo do gene RPE65 na
etiologia das degeneracdes da retina’*. Em relagdo aos
tratamentos para DR hereditarias, Birch et al*® indicou
falta de evidéncias clinicas que sustentem a indicacao
da administragdo oral do acido valprdico®®, enquanto
Maguire et al.l®, Beltran et al.'’, Cideciyan et al.’?,
Jacobson et al.'®, Russel et al.'® e Heier et al®
demonstraram resultados positivos de terapias génicas
no prognéstico e na melhora da qualidade visual em
relagdo aos grupos controle!416-20,

Figura 2. Fluxograma ilustrativo da busca bibliogréfica. Elaborado
pelos autores.

Tabela 1: Artigos experimentais levantados na busca sobre o papel de muta¢des do gene RPE6G5 na etiologia das degeneragdes da retina e sobre o

desempenho das terapias biolégicas e da administracdo oral do acido valproico no tratamento das distrofias retinianas hereditarias
TR RESULTADO

Morimura, Fishman, Grover,
Fulton, Berson, Dryja

Maguire, High, Auricchio,
Wright, Pierce, Testa, et al. 16

Beltran, Cideciyan, Lewin,

lwabe, Khanna, Sumaroka, et al.
17

Cideciyan, Jacobson, Beltran,
Sumaroka, Swider, Iwabe, et al.
18

Jacobson, Cideciyan, Roman,
Sumaroka, Schwartz, Heon, et
aI. 19

Russell, Bennett, Wellman,
Chung, Yu, Tillman, et al. *3

Heier, Kherani, Desai, Dugel,
Kaushal, Cheng, et al. %

Birch, Bernstein, lannacone,
Pennesi, Lam, Heckenlively, et
aI. 15

OBJETIVO

Explorar o possivel papel que defeitos no RPE65
podem desempenhar na etiologia das degeneracoes da
retina.

Auvaliar o efeito da terapia genética na fungéo retiniana
e visual em criangas e adultos com amaurose congénita
de Leber.

Avaliar a terapia de aumento de genes em duas
doengas fotorreceptoras caninas cegas que modelam a
forma comum de retinite pigmentosa ligada ao X,
causada por mutacOes no gene regulador de GTPase
(RPGR) da retinite pigmentosa.

Avaliar as consequéncias da terapia génica na
degeneracgdo da retina em pacientes com RPE65-LCA
em modelo canino.

Analisar a melhoria da visdo durante um periodo de 5 a
6 anos ap0s o tratamento com introducdo de RPE65 na
retina dos pacientes com amaurose congénita de Leber.

Avaliar a eficacia e segurancga de
voretigeneneparvovec em participantes cuja distrofia
da retina herdada normalmente progride para a
cegueira completa.

Testar a seguranga e tolerabilidade de uma Unica
injecdo intravitrea de um vetor AAV2 expressando a
proteina neutralizante de VEGF sFLT01 em pacientes
com degeneragdo macular relacionada a idade
neovascular.

Avaliar a eficécia potencial e avaliar a seguranca do
4cido valpréico administrado oralmente (VPA) no
tratamento da  retinosepigmentosa  autossdmica
dominante.
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Mutagdes no gene RPE65 representam
aproximadamente 2% dos casos de RP recessiva e
aproximadamente 16% dos casos de LCA.

Os pacientes apresentaram um aumento nas respostas
de luz pupilar, e uma crianca de 8 anos apresentou
quase 0 mesmo nivel de sensibilidade a luz do que em
individuos com visao normal pareados por idade.

Tanto a funcdo dos fotorreceptores da haste quanto do
cone foram maiores no tratamento do que nos olhos
controle.

Os resultados sugerem que, no tratamento da doenca
do RPE65, a protecdo contra a deterioragdo da fungéo
visual ndo pode ser considerada como protegdo contra
degeneragéo.

A retina tratada mostrou melhora na sensibilidade
visual, que lentamente aumentou em area.

A substituicho de genes mutados  pelo
Voretigeneneparvovec melhorou a visdo funcional na
distrofia da retina hereditaria mediada pela RPEG65,
anteriormente intratavel na medicina.

A injecdo intravitrea de AAV2-sFLTO1 pareceu ser
segura e bem tolerada em todas as doses. Estudos
adicionais sdo necessarios para identificar fontes de
variabilidade na atividade de expressio e anti-
permeabilidade.

O resultado indica que o grupo VPA teve resultados
piores do que o grupo placebo. Este estudo néo fornece
suporte para 0 uso de VPA no tratamento da
retinosepigmentosa autossémica dominante.




LUXTURNAT para distrofia retiniana associada a mutagéo do RPE65

DISCUSSAO

As DR hereditarias sdo um amplo grupo de distdrbios
genéticos da retina que estdo associados a disfuncao
visual progressiva, quase sempre bilateral, e sao
causados por mutaces em qualquer um dos mais de
220 genes diferentes®?,

A descoberta e 0 mapeamento dos genes envolvidos na
RP revelaram causas genéticas e moleculares
extraordinariamente complicadas. Na RP  Né&o-
Sindrémica, a maioria dos casos s&o monogénicos;
trata-se de uma doenca geneticamente heterogénea que
pode ser transmitida de forma autossdémica dominante,
autossdmica recessiva ou ligada ao X2

A DR associada a mutacdo bialélica do RPE65 afeta
aproximadamente 1.000 a 2.000 pacientes nos EUA e
sd0 responsaveis por aproximadamente 2% do RP
autossémico recessivo e 16% do ACL™. Os portadores
possuem uma mutagéo, ndo necessariamente iguais, em
ambos os alelos (uma paterna e uma materna) do gene
RPEG65, que fornece informagdes para a sintese de uma
proteina essencial para a visdo. Essa proteina €
produzida no epitélio pigmentar da retina, uma fina
camada de celulas no fundo do olho, e esta envolvida
no ciclo visual®.

O ciclo visual é um processo que converte a luz em
sinais elétricos que sdo transmitidos ao cértex. A luz,
quando atinge pigmentos fotossensiveis da retina,
transforma o 11-cis retinal (uma forma da vitamina A)
na forma transretinal. Essa conversdo € o mecanismo
capaz de desencadear reacdes quimicas que criam tais
sinais elétricos. A proteina RPE65 ajuda a reverter a
conversdo para que o ciclo possa recomegar?®. As
mutagdes no gene, portanto, levam a niveis reduzidos
ou ausentes na atividade do RPE65, impedindo o pleno
funcionamento do ciclo visual e resultando em uma
visdo prejudicada.

Individuos com DR associada a mutacéo bialélica do
RPEG5 experimentam uma deterioracdo progressiva da
visio ao longo do tempo?. Apresentam também
nictalopia (cegueira noturna) e reducdo do campo
visual periférico, seguidos de perda da visdo central,
como evidenciado. Essa perda, muitas vezes, durante a
infancia ou a adolescéncia progride até chegar a
amaurose completa®.

Os tratamentos disponiveis para as DR atualmente sao
poucos e restritos. Entretanto, algumas estratégias
podem ser adotadas a fim de melhorar a qualidade de
vida dos portadores de visdo subnormal. Nesse
contexto, auxilios 6pticos podem ser utilizados de
forma especificamente direcionada, sendo que a
associacdo deles se apresenta como a estratégia mais
eficiente para melhorar a qualidade de vida, visto que
ndo ha recurso Unico capaz de proporcionar uma Vvisao
normal em todas as circunstancias. Dentre os auxilios
Opticos disponiveis, destacam-se as telelupas e sua
utilizacdo associada a monitores de computador e a
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oculos de aumento, os quais podem ser usados em
atividades que requeiram magnificagdes em distancias
variaveis. Além disso, tratam as patologias e
complicagBes associadas como, por exemplo, a
catarata. Estudos como Chow et al.?, na década de 80,
tentaram abordagens como, por exemplo, transplante
retiniano. Apesar do sucesso anatbmico e da
preservacdo do tecido transplantado, o procedimento
ndo provocou beneficio significativo na visdo em
humanos.

Outra abordagem previamente utilizada inclui a
suplementacdo de vitamina A. O estudo de Mihai et
al.?®, chegou a conclusdo de que a longo prazo (5 a 15
anos) a suplementacdo com vitamina A, em doses de
15.000 Ul/dia, diminuiu a perda das amplitudes do
ERG. No entanto, os pesquisadores ndo verificaram
nenhum efeito na acuidade visual ou no aumento de
campo visual, motivo pelo qual esse tratamento nédo
tem aceitagdo generalizada e ainda incita debates entre
0s médicos.

Por outro lado, as TGO desenvolvidas pelos estudos
experimentais abordados nessa revisdo (Tabela 1)
parecem promissoras. Maguire et al.!® avaliaram a
fungdo retiniana e visual em 12 pacientes com ACL
associada ao RPEG65 e com idades entre 8-44 anos que
receberam injecdo sub-retiniana de virus adeno-
associado (AAV) contendo um gene que codifica uma
proteina necessaria para a atividade iso-hidrolase da
retina. Todos o0s pacientes apresentaram melhora
sustentada nas medidas subjetivas e objetivas da viséo
(adaptometria escura, pupilometria, eletrorretinografia,
nistagmo e comportamento ambulatorial). Os pacientes
apresentaram um aumento de pelo menos 2 log nas
respostas de luz pupilar, e uma crianca de 8 anos
apresentou quase o mesmo nivel de sensibilidade a luz
do que individuos com visdo normal pareados por
idade. A maior melhoria foi observada em criangas,
todas com visdo ambivalente.

Beltran et al.!” administraram injecOes sub-retinianas
do gene regulador de GTPase (RPGR) humano
mediada por AAV em modelos caninos.
Como resultado, a imagem in vivo mostrou ndcleos
fotorreceptores preservados e segmentos
interno/externo limitados as areas tratadas. Tanto a
funcdo dos fotorreceptores da haste quanto as do cone
foram maiores no tratamento do que nos olhos
controle.

Cideciyan et al.}® avaliaram as consequéncias da
terapia génica na degeneracdo da retina em pacientes
com RPE65-LCA em modelo canino. Em pacientes
com RPE65-LCA ndo tratados, houve disfuncdo e
degeneracdo dos fotorreceptores, mesmo nas primeiras
idades. O RPEG65-LCA tratado, porém, apresentou
melhora visual substancial a curto prazo e nenhum
declinio detectavel deste novo nivel a longo prazo. No
entanto, a degeneracdo progressiva da retina continuou
inabaldvel. Os resultados sugerem que, no tratamento
da doenca do RPEG65, a prote¢do contra a deterioracéo
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da fungdo visual ndo pode ser considerada como
protegdo contra degenerag&o.

Jacobson et al.® acompanharam pacientes submetidos
a terapia genética da retina para ACL durante trés anos.
Mapas topogréaficos de sensibilidade visual em regides
tratadas mostraram manutencdo da melhora da visdo
até quase seis anos apos a terapia, quando entdo houve
declinio dessa melhora decorrente da degeneracao
progressiva das células fotorreceptoras. A terapia
genética da retina, porém, foi considerada segura e
eficaz. Pois, mesmo com a taxa de perda de
fotorreceptores mantendo-se a mesma entre a retina
tratada e a ndo tratada, a melhora da sensibilidade
visual foi observada ao longo dos anos de
acompanhamento.

LUXTURNA™

LUXTURNA™ (voretigeneneparvovec-rzyl) é uma
terapia génica baseada em vetor de virus adeno-
associado, desenvolvida pela Spark Farmaceutics e
aprovado pelo FDA em dezembro de 2017%2 E
indicado para o tratamento de pacientes com DR
associada a mutacdo bialélica confirmada do gene
RPE65. Para o tratamento ser efetivo, os pacientes
devem possuir células viaveis na retina®®,

A TGO em questdo funciona fornecendo uma cépia
normal do gene RPE65 diretamente as células da
retina. Essas células produzem a proteina normal, o que
possibilita que o ciclo visual funcione normalmente®.
E injetado no espaco subretiniano, e é composto pelo
DNA de RPE65 humano juntamente com um
potencializador de citomegalovirus e um promotor de
beta-actina de galinha hibrido, todos incorporados em
um virus adeno-associado (AAV 2) que foi gerado
naturalmente e modificado usando técnicas de DNA
recombinante. E utilizado como veiculo para entregar o
gene normal as células do epitélio pigmentar da retina
para, assim, poder restaurar a visdo. Enquanto o vetor
viral permanece em forma epissdmica no ndcleo, sem
se integrar ao DNA hospedeiro, o estimulador e o
promotor facilitam a expressdo do RPE65%2.

No ensaio aberto, randomizado e controlado de Russel
et al., individuos a partir de 3 anos de idade, com
diagnostico genético confirmado de mutagdes bifésicas
de RPE65 e retina viavel, receberam inje¢do sub-
retiniana de genomas vetoriais de
voretigeneneparvovec. O desfecho primério foi a
melhora da visdo funcional em niveis de luz
especificados. Os 20 participantes do grupo
intervencdo (n = 20), mas nenhum participante do
grupo controle, alcancaram a maxima melhora da
sensibilidade a luz possivel. Nenhum evento adverso
grave relacionado ao produto ou respostas imunes
deletérias ocorreram. Ainda assim, considera-se a
possibilidade de vermelhiddo, catarata, descolamento
da retina, buraco macular, aumento da pressdo
intraocular, depdsitos sub retinianos, inchago ocular,
irritagdo ou dor®3.
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A indicacdo da terapia com LUXTURNA™ baseia-se
na melhora da qualidade de vida gerada por esta e nas
TGO similares mostradas nesta revisdo. Porém, um
grande empecilho para sua administracdo em larga
escala é, além do alto preco de mercado que chega a
US$850.000, o alto pre¢o para o desenvolvimento da
producéo, que desencoraja companhias
farmacéuticas!>. Outro  desafio da TGO
LUXTURNA™ ¢ o requerimento de células viaveis do
epitélio pigmentar da retina, ndo sendo eficaz em
estagios avancados da doenca retiniana, quando ja
existe degeneracdo grave de fotorreceptores®.
Ademais, ndo ha comprovacgdo de que a terapia possa
prevenir a progressdo dessa degeneracdo. Os ensaios
clinicos realizados em modelos animais demonstram
degeneracdo retiniana continuada apesar da melhora
funcional, entretanto, sugere-se que o0 tratamento
precoce, na fase em que ha apenas disfuncdo visual,
pode estar associado a preservacdo dos fotorreceptores
remanescentes. Ensaios futuros ajudardo a determinar
se 0 LUXTURNA™ pode ter efeito protetor ou ndo?3.

Por fim, o acesso para a entrega de tais vetores usados
na terapia com LUXTURNA™, necessita de
vitrectomia e da injecdo subretiniana, o que se associa
aos possiveis efeitos colaterais'®. Além disso, apenas os
fotorreceptores e as células que se encontram nesse
espaco sdo expostos a esses vetores. Modificagdes
como administracdo intravitrea, que permitisse 0
englobamento de todos os cones, bastonetes e células,
sugerem uma solugéo para o problema??.

CONCLUSAO

As DR, especialmente a RP e a ACL, compdem um
guadro clinico de grande relevancia na piora da
qualidade de vida dos individuos acometidos. Estudos
experimentais mostraram melhora significativa da
visdo decorrente das TGO, o que sugere um grande
potencial da terapia LUXTURNA™ em modificar o
curso dessas patologias ao proporcionar as células
vidveis do epitélio pigmentar da retina a capacidade de
sintese da enzima isomerase, inviabilizada pela
mutacdo bialélica do gene RPEG5. O restabelecimento
dessa funcdo, entdo, parece ser capaz de permitir o
pleno funcionamento do ciclo visual, com a formag&o
adequada de pigmentos visuais necessarios a uma
funcdo Optica razoavel.

Como em outras terapias genéticas j& aprovadas,
porém, o tratamento com LUXTURNA™ tem como
um importante empecilho o alto custo de fabricagéo as
companhias farmacéuticas. Ademais, ha ainda a
necessidade de se conhecer, em maior extensdo, a
atuacdo dessa terapia genética ndo somente na melhora
do quadro clinico instalado, mas também no possivel
efeito protetor do epitélio retiniano pigmentado, ja que
0s ensaios clinicos demonstraram que a degeneragdo de
fotorreceptores se manteve apds o tratamento. Ainda
assim, admite-se 0 notorio avango tecnoldgico trazido
pelo tratamento com LUXTURNA™ na mudanga de
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prognosticos pouco esperangosos dos portadores de
mutagdo do gene RPEG5.
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