> RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber.
R, ISSN: 2675-9128. Séo Paulo-SP.

Ano II1, v.2 2023. | submissdo: 16/11/2023 | aceito: 18/11/2023 | publicac¢io: 20/11/2023

TERAPIA GENICA E EDICAO GENOMICA NA OFTALMOLOGIA: NOVAS
FRONTEIRAS NO TRATAMENTO DE DISTROFIAS HEREDITARIAS DA RETINA

GENE THERAPY AND GENOME EDITING IN OPHTHALMOLOGY: NEW
FRONTIERS IN THE TREATMENT OF HEREDITARY RETINAL DYSTROPHIES

Autor: Roberto Paione Gasparini
Pés-graduagdo em Satde e Desenvolvimento pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Meédico Residente pela Universidade Federal de Sao Paulo

RESUMO

As distrofias hereditarias da retina (DHRs), que incluem a Retinose Pigmentar e a Amaurose
Congénita de Leber, representam um grupo heterogéneo de doengas raras e progressivas,
frequentemente levando a cegueira irreversivel. Historicamente, as abordagens terapéuticas
limitavam-se ao manejo sintomatico e a reabilitagdo visual. Contudo, o avanco exponencial da
genética e da biologia molecular revolucionou a Oftalmologia, introduzindo a terapia génicacomo
uma modalidade curativa promissora. O presente artigo cientifico tem como objetivo analisar e
discutir criticamente a eficacia, os desafios e o potencial translacional das terapias baseadas na
substituicdo génica (gene replacement) e na edi¢do genomica (CRISPR-Cas9) para DHRs
monogénicas. A metodologia consiste na revisao aprofundada de estudos clinicos de fase I/I1 e III,
com énfase no mecanismo de a¢do dos vetores virais adenoassociados (AAVs) e na precisao da
tecnologia CRISPR para correcdo de mutagdes in vivo. Os resultados clinicos demonstram que a
terapia génica, como exemplificado pelo uso do voretigene neparvovec (Luxturna), pode restaurar
a funcdo visual em pacientes com mutagdes especificas. Contudo, desafios regulatérios,
imunogenicidade dos vetores e a necessidade de sistemas de entrega mais eficientes para edi¢ao
genomica em DHRs dominantes permanecem como barreiras cruciais. Conclui-se que a
Oftalmologia se posiciona na vanguarda da medicina de precisao, com potencial para transformar
doencas incurdveis em condi¢des trataveis, exigindo que o oftalmologista clinico domine os
principios da genomica.

Palavras-chave: Oftalmologia. Distrofias Retinianas Hereditarias. Terapia Génica. CRISPR-Cas9.
Medicina de Precisdo.
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ABSTRACT

Hereditary Retinal Dystrophies (HRDs), including Retinitis Pigmentosa and Leber Congenital
Amaurosis, represent a heterogeneous group of rare, progressive diseases often leading to
irreversible blindness. Historically, therapeutic approaches were limited to symptomatic
management and visual rehabilitation. However, the exponential advancement of genetics and
molecular biology has revolutionized Ophthalmology, introducing gene therapy as a promising
curative modality. This scientific article aims to critically analyze and discuss the efficacy,
challenges, and translational potential of therapies based on gene replacement and genome editing
(CRISPR-Cas9) for monogenic HRDs. The methodology consists of an in-depth review of phase
I/IT and III clinical trials, with emphasis on the mechanism of action of adeno-associated viral
vectors (AAVs) and the precision of CRISPR technology for in vivo mutation correction. Clinical
results demonstrate that gene therapy, as exemplified by the use of voretigene neparvovec
(Luxturna), can restore visual function in patients with specific mutations. However, regulatory
challenges, vector immunogenicity, and the need for more efficient delivery systems for genome
editing in dominant HRDs remain crucial barriers. It is concluded that Ophthalmology is
positioned at the forefront of precision medicine, with the potential to transform previously
incurable diseases into treatable conditions, requiring the clinical ophthalmologist to master the
principles of genomics.

Keywords: Ophthalmology. Hereditary Retinal Dystrophies. Gene Therapy. CRISPR-Cas9.
Precision Medicine.

2. INTRODUCAO

As Distrofias Hereditarias da Retina (DHRs) constituem um grupo clinicamente diverso de
retinopatias genéticas que compartilham a caracteristica comum de degeneracdo progressiva das
células fotorreceptoras (cones e bastonetes) ou do epitélio pigmentar da retina (EPR), culminando
em grave perda visual ou cegueira total. Estima-se que as DHRs afetem mais de dois milhdes de
individuos globalmente, representando um 6nus significativo de saide publica e um campo de
imensa frustracdo para oftalmologistas e pacientes, dada a auséncia histérica de tratamentos
etiologicos eficazes. A identificagao de mais de 280 genes e milhares de mutacdes associadas a
essas patologias confirmou a complexidade molecular subjacente, mas simultaneamente abriu a
porta para interven¢des de medicina de precisdo que visam corrigir a raiz do problema genético.
Essa revolu¢do paradigmatica estd movendo o foco da Oftalmologia de uma abordagem
meramente reabilitadora para uma curativa, centrada na terapia génica.

A retina, com sua natureza imunologicamente privilegiada e sua anatomia de fécil acesso para
injecdes subretinianas e intravitreas, posicionou-se como o alvo ideal e o principal campo de testes
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para a terapia génica. A primeira aprovagdo regulatoria para uma terapia génica em DHR, o
voretigene neparvovec (Luxturna), em 2017, marcou um divisor de aguas na histéria da
Oftalmologia e da terapia génica mundial, demonstrando que a corre¢do da mutagdo no gene
RPEG65 pode restaurar a funcdo do ciclo visual. Este sucesso clinico inicial impulsionou a pesquisa
em outras mutacdes e a exploracdo de ferramentas genéticas ainda mais sofisticadas, como a
edicdo gendmica através do sistema CRISPR-Cas9. Tais tecnologias oferecem o potencial nao
apenas de adicionar um gene correto (terapia génica classica), mas de corrigir o gene defeituoso
em sua localizagdo nativa no genoma, uma promessa particularmente relevante para doengas
causadas por mutagdes de ganho de funcdo (DHRs dominantes).

O desafio central na pesquisa translacional reside em superar as barreiras bioldgicas e técnicas,
notadamente a necessidade de vetores virais adenoassociados (AAVs) mais eficientes € menos
imunogeénicos, capazes de entregar o material genético (DNA ou componentes CRISPR) de forma
segura e especifica as células-alvo (fotorreceptores ¢ EPR). A dosimetria do vetor, o local da
inje¢do (subretiniana versus intravitrea) e a resposta imune do hospedeiro sdo varidveis criticas
que determinam a eficacia e a seguranca do tratamento. Além disso, a tecnologia CRISPR-Cas9,
embora promissora, ainda enfrenta questdes relativas a especificidade do corte (off-target effects)
e a necessidade de um sistema de entrega que garanta a penetracdo e a expressao adequada do
sistema de edi¢ao dentro do nucleo celular sem induzir toxicidade.

Este artigo se propde a fornecer ao leitor uma analise cientifica rigorosa e atualizada dos
mecanismos de a¢do, dos dados de seguranca e dos resultados de eficécia clinica da terapia génica
de substituicdo e das abordagens de edi¢ao gendmica na retina. A estrutura do trabalho foca nos
avangos mais recentes, nas estratégias de superacao dos desafios técnicos e nas implicagdes éticas
e regulatérias dessa modalidade terapéutica de ponta. Espera-se que esta revisdo sirva como um
guia essencial para o oftalmologista que busca integrar a medicina genémica em sua pratica
clinica, preparando-se para um futuro onde a perda visual hereditaria ndo sera mais sindbnimo de
um prognostico inevitavelmente sombrio, mas sim de uma oportunidade de intervengao curativa e
de precisao.

3. MECANISMOS MOLECULARES DAS DISTROFIAS RETINIANAS HEREDITARIAS
E SEUS ALVOS TERAPEUTICOS

3.1. Complexidade Genética e Fisiopatologia das DHRs: Da Mutacdo a Cegueira

As Distrofias Hereditarias da Retina (DHRs) s@o um conjunto notavelmente heterogéneo de
condigdes classificadas primariamente pelo gene afetado, padrdo de heranca (autossdmico
dominante, recessivo ou ligado ao X) e pelo tipo celular predominante em degeneragdo. O espectro
clinico abrange desde a Retinose Pigmentar (RP), caracterizada pela perda inicial da visdo noturna
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(nictalopia) e subsequente estreitamento do campo visual, at¢ a Amaurose Congénita de Leber
(ACL), que se manifesta como cegueira ou disfungdo visual grave desde o nascimento. A
fisiopatologia central envolve o mau funcionamento ou a auséncia de proteinas essenciais no ciclo
visual (como a RPE65), na transducao de sinal (como a rodopsina, RHO) ou na manuten¢ao
estrutural dos fotorreceptores e do EPR. A mutagdo genética inicial desencadeia uma cascata de
eventos celulares, incluindo estresse oxidativo, apoptose (morte celular programada) e inflamacao
cronica, levando a perda irreversivel das células sensoriais e da fun¢do visual.

A elucidacdo da base genética das DHRs foi crucial para a defini¢do de alvos terapéuticos.
Mutacao no gene RPE6S, por exemplo, causa uma deficiéncia na enzima necessaria para converter
o0 all-trans retinol em [ /-cis retinal no EPR, essencial para a regeneracao da rodopsina. Essa ¢ uma
mutacdo de perda de funciio (loss-of-function), ideal para a terapia génica de substituicio, pois
a adicao de uma copia funcional do gene corrige o defeito enzimético e restaura o ciclo visual. Ja
mutagdes em genes como RHO podem causar DHRs de padrdo dominante (ganho de fun¢o), onde
a proteina mutante ¢ toxica para a célula, exigindo uma abordagem de edi¢do gendmica para
silenciar ou corrigir o gene defeituoso em sua localizagao nativa, sem adicionar novas copias. A
escolha entre substitui¢do, silenciamento (RNA de interferéncia) ou edi¢do gendmica depende
intrinsecamente do tipo de mutac¢do e do mecanismo molecular da doenga.

A importancia da identifica¢do genética na pratica clinica do oftalmologista nunca foi tao alta.
Com a chegada de terapias gene-especificas, o diagnodstico clinico e eletrofisiologico
(eletrorretinograma) deve ser complementado pelo painel genético. A determinagdo precisa do
gene ¢ da mutacdo (genotipagem) ¢ o pré-requisito obrigatdrio para elegibilidade ao tratamento,
transformando o oftalmologista em um gestor da informacdo genomica do paciente. Essa
necessidade impulsionou a criagdo de laboratorios de diagnostico genético e plataformas de
aconselhamento genético especializadas em DHRs. O conhecimento sobre a taxa de progressao
fenotipica associada a diferentes genotipos (correlagdo genotipo-fenodtipo) € crucial para definir a
"janela terapéutica" ideal, ou seja, 0 momento em que ainda hé células viaveis suficientes para
serem resgatadas pela terapia.

3.2. A Retina como Alvo Terapéutico ldeal: Vantagens Anatéomicas e Imunologicas

A retina, apesar de sua complexidade histoldgica, oferece vantagens tnicas para a aplicagdo de
terapias genéticas em comparag¢ao com outros 0rgaos. Sua anatomia restrita € encapsulada permite
a inje¢do de doses baixas de vetores virais diretamente no espago subretiniano (entre o EPR ¢ os
fotorreceptores) ou na cavidade vitrea, garantindo alta concentragdo local do medicamento e
minimizando a dispersao sistémica e a toxicidade para o resto do organismo. O olho ¢ considerado
um orgao imunologicamente privilegiado, possuindo mecanismos ativos para suprimir a resposta
imune. Isso € essencial, pois o corpo tende a reconhecer os vetores virais adenoassociados (AAVs),
que sdo o principal veiculo de entrega de genes, como patdgenos, desencadeando uma resposta
inflamatoria que pode destruir as células transfectadas.
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A precisdo da entrega subretiniana, realizada através de vitrectomia via pars plana e canulagao fina,
permite o acesso direto ao EPR e aos fotorreceptores, células que sao o alvo primario na maioria
das DHRs. Embora a inje¢cdo subretiniana seja cirurgicamente mais invasiva, ela garante maior
especificidade e menor diluicdo do vetor. Por outro lado, a inje¢do intravitrea, que ¢ um
procedimento ambulatorial mais simples, tem sido testada para DHRs que afetam células mais
superficiais ou para a entrega de novos tipos de vetores com maior capacidade de penetragao
retiniana. A escolha da via de administracdo ¢ um topico central de pesquisa e depende do serotipo
(tipo) do vetor viral e do tipo de célula que se deseja transfectar, buscando a méxima eficacia com
a minima morbidade para o paciente.

A sustentabilidade do efeito terapéutico € outra vantagem da retina. As células fotorreceptoras e
do EPR sdo células de vida longa, que ndo se replicam facilmente (células quiescentes). Isso
significa que, uma vez que o gene terapéutico (transgene) ¢ entregue e incorporado a célula
(transdugdo), ele pode ser expresso por muitos anos, oferecendo o potencial de cura duradoura
ou, pelo menos, de interrup¢do da progressdao da doenca. A demonstracdo de expressdo do
transgene por mais de uma década em modelos animais e o seguimento prolongado dos primeiros
pacientes tratados com terapia génica em humanos sustentam essa promessa. Essa permanéncia da
expressdo génica ¢ um diferencial fundamental da terapia génica em comparagdo com terapias
baseadas em proteinas ou moléculas pequenas, que exigem administragdo cronica e repetitiva.

4. VETORES VIRAIS ADENOASSOCIADOS (AAVS) E A TERAPIA GENICA DE
SUBSTITUICAO

4.1. Arquitetura e Serotipos de AAVs: O Veiculo Fundamental da Terapia Génica Ocular

Os vetores virais adenoassociados (AAVs) consolidaram-se como o veiculo de escolha para a
terapia génica ocular devido ao seu excelente perfil de seguranca e eficacia de transducao na retina.
Os AAVs sdo virus nao patogénicos, que possuem a capacidade de infectar células humanas, mas
ndo causam doencgas graves, € 0 mais importante, sdo virus nfo replicantes, pois o material
genético viral ¢ removido e substituido pelo gene terapéutico (transgene). A arquitetura do vetor &
composta por um capsideo (envoltorio proteico) que protege o transgene ¢ determina o tropismo
celular, ou seja, a afinidade do vetor por um tipo especifico de célula (ex: fotorreceptor, EPR ou
células de Miiller).

A escolha do serdtipo de AAV ¢ critica e define o sucesso da terapia. Serotipos como o AAV?2
foram os primeiros a serem usados, mas demonstraram baixa capacidade de penetrag¢do na retina
externa apos injecdo intravitrea. O desenvolvimento e o estudo de novos serotipos (como AAVS,
AAV9 e, mais recentemente, variantes sintéticas como o AAV2/8 ou AAV2/9) buscaram superar
essa limitagdo, apresentando maior eficiéncia de transducdo das células-alvo e menor
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imunogenicidade. A pesquisa atual em oftalmologia foca na bioengenharia de capsideos para
criar vetores AAVs otimizados que, apds injecao intravitrea simples, possam atravessar a limitante
interna da retina e transfectar eficientemente os fotorreceptores, simplificando o procedimento
cirargico e reduzindo os riscos associados a inje¢do subretiniana.

A limitagdo primaria dos AAVs reside na sua capacidade de carga (aproximadamente 4.7
kilobases). Muitos genes envolvidos em DHRs, como o gene Usherin (USH2A), sdo muito grandes
(gigantes) para serem empacotados em um Unico vetor AAV, exigindo estratégias de dual vector
(vetores duplos), onde o gene ¢ dividido em duas metades e entregue por dois vetores distintos,
que se recombinam dentro da célula-alvo. Essa estratégia introduz complexidade e ineficiéncia,
pois a recombinacdo ndo ¢ 100% garantida. Por outro lado, o gene RPE65, que ¢é relativamente
pequeno, cabe perfeitamente no AAV, o que contribuiu para o sucesso clinico do Luxturna e
demonstra a importancia do tamanho do gene na viabilidade da terapia génica classica de
substituicao.

4.2. Voretigene Neparvovec (Luxturna): O Marco Clinico e sua Mecanistica

O voretigene neparvovec (nome comercial Luxturna) é o primeiro e, até o momento, Gnico produto
de terapia génica aprovado para DHRs (mutacdo bialélica do gene RPE65). Sua mecénica se baseia
na entrega de uma cépia funcional do gene RPE6S5 encapsulada em um vetor AAV2. O vetor €
administrado via injecio subretiniana, diretamente na regido macular, onde o descolamento
retiniano criado pela inje¢do permite o acesso direto ao Epitélio Pigmentar da Retina (EPR). Uma
vez dentro das células do EPR, o transgene (o novo RPE6S5) € expresso, resultando na producao
da enzima funcional que estava faltando, permitindo a restauracao do ciclo visual e a sensibilidade
aluz (MEHTA, 2020).

Os resultados dos estudos de Fase III, publicados por Bennett et al. (2018), demonstraram
melhorias significativas na sensibilidade luminosa, medida pelo teste de mobilidade multi-
luminancia (MLMT), e na acuidade visual dos pacientes tratados. O sucesso do Luxturna nao
apenas validou o conceito de terapia génica para doengas oculares, mas também estabeleceu o
procedimento subretiniano como o padrdo para entrega de vetores AAVs na retina externa.
Contudo, o tratamento ¢ caro e tem limitacdes: ele s ¢ eficaz em pacientes que ainda possuem
células fotorreceptoras viaveis (ou seja, em fases nao terminais da doenga) e ¢ especifico para a
mutacdo RPE65, nao sendo aplicdvel a nenhuma outra forma de DHR.

A resposta imune ao capsideo do AAV ¢ um desafio inerente a terapia génica. Muitos individuos
possuem anticorpos neutralizantes pré-existentes contra os serotipos de AAVs utilizados, devido
a exposicao anterior a infec¢des virais naturais. A presenca desses anticorpos pode neutralizar o
vetor antes que ele atinja as células-alvo, reduzindo drasticamente a eficécia da terapia. Isso exige
o screening pré-tratamento dos pacientes para avaliar a titulacdo de anticorpos. Essa limitacao esta
impulsionando a pesquisa em novas estratégias de imunossupressdo ou no desenvolvimento de
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vetores de AAVs pseudotipados ou sintéticos que sao menos reconhecidos pelo sistema imune do
hospedeiro, permitindo o tratamento seguro de uma populacdo maior de pacientes.

5. EDICAO GENOMICA COM CRISPR-CAS9: PROMESSAS E DESAFIOS NA
CORRECAO DO DNA

5.1. Mecanismo de Acdo do CRISPR-Cas9: Precisdo no Genoma Ocular

A tecnologia CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats e a
endonuclease associada) ¢ uma ferramenta de edi¢do gendomica que oferece um nivel de precisao
molecular incomparavel. Diferente da terapia génica de substitui¢do, que adiciona um gene
saudavel, o CRISPR-Cas9 permite cortar e editar o DNA diretamente no local exato da mutagao.
O sistema ¢ composto por uma proteina endonuclease (Cas9) e um RNA guia (sgRNA) que
direciona a Cas9 para uma sequéncia especifica no genoma. Apds o corte da dupla fita de DNA, a
célula ativa seus mecanismos de reparo (principalmente a jungdo de extremidades nao homologas,
NHE]J, ou o reparo dirigido por homologia, HDR), permitindo que os cientistas insiram, deletem
ou corrijam a mutacdo (JINEK et al., 2012).

O potencial do CRISPR-Cas9 ¢ particularmente notavel para DHRs causadas por mutagdes de
ganho de funcao(doengas autossomicas dominantes, como a retinose pigmentar causada por
mutacdes RHO), onde a proteina defeituosa € toxica e precisa ser eliminada. Nesses casos, a terapia
ndo precisa apenas silenciar (silenciamento), mas pode buscar a correcdo da mutacdo ou a
eliminag¢do do gene defeituoso. A abordagem in vivo na retina, onde os componentes CRISPR
(Cas9 e sgRNA) sao encapsulados em vetores AAVs e injetados, ¢ a estratégia mais testada.
Estudos pré-clinicos demonstraram que a edi¢do gendmica na retina ¢ viavel e pode corrigir
mutagdes que levariam a degeneracdo, provando a aplicabilidade da ferramenta em tecidos
sensoriais.

A primeira terapia de edi¢do gendmica in vivo a entrar em testes clinicos (Phase I) para uma DHR
foi a EDIT-101, projetada para tratar a Amaurose Congénita de Leber tipo 10 (ACL10) causada
por uma mutacdo especifica no gene CEP290. O CEP290 ¢ um gene muito grande, e a terapia
busca corrigir a mutagdo diretamente dentro dos fotorreceptores. O acompanhamento desses
pacientes fornecera dados cruciais sobre a seguranca e a eficacia da edicdo gendmica in vivo em
humanos. O oftalmologista clinico precisa entender que a edigdo gendmica representa a segunda
onda da terapia génica, prometendo expandir o tratamento para mutagdes que sao intrataveis pela
simples substitui¢ao génica.
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5.2. Desafios de Especificidade e Efeitos Off-Target na Retina

O maior desafio técnico e €tico do sistema CRISPR-Cas9 reside no potencial de gerar efeitos off-
target (cortes nao desejados). O sgRNA pode se ligar e direcionar a Cas9 para sequéncias no
genoma que sdo semelhantes, mas ndo idénticas, ao alvo, resultando em mutagdes em locais
inesperados. Na retina, onde a precisdo ¢ crucial e a regeneracao celular ¢ limitada, um corte off-
target poderia levar a morte celular (apoptose) ou, em teoria, a formacgao de tumores (neoplasia),
comprometendo a seguranga do paciente. A pesquisa atual estd focada no desenvolvimento de
sistemas Cas9 de alta fidelidade (high-fidelity Cas9) e na otimizagdo dos RNAs guias para
aumentar a especificidade da edicao.

Além da seguranga, a eficiéncia de entrega dos componentes CRISPR ¢ complexa. O tamanho
combinado da endonuclease Cas9 e do sgRNA muitas vezes excede a capacidade de carga padrao
dos vetores AAVs mais eficientes, forcando o uso de vetores duplos ou de vetores AAVs mais
novos e menos compreendidos. Garantir que uma dose terapéutica suficiente atinja o nticleo dos
fotorreceptores sem causar toxicidade ¢ uma linha t€nue que define o sucesso ou o fracasso clinico.
O oftalmologista deve monitorar ndo apenas a fun¢do visual, mas também a integridade
estrutural da retina (via OCT e autofluorescéncia) para detectar qualquer sinal de toxicidade
induzida pelo vetor ou pelo préprio sistema CRISPR.

O reparo celular apés o corte da Cas9 ¢ outro ponto de controle. O reparo via NHEJ (nao
homologo) ¢ eficiente, mas tende a ser erroneo (inserindo ou deletando bases), sendo util para
silenciamento (destruir o gene). No entanto, para correcio precisa (substituir uma base
defeituosa), ¢ necessario o reparo dirigido por homologia (HDR), que ¢ muito menos eficiente em
células quiescentes como os fotorreceptores. Essa limitagdo impulsiona a pesquisa em edi¢io de
base (base editing), que utiliza enzimas derivadas de Cas9 (cataliticamente inativas) para converter
quimicamente uma base em outra (ex: A para G) sem criar o corte da dupla fita, prometendo maior
seguranga e precisdo para a correcdo de mutagdes pontuais.

6. AVANCOS CLINICOS E A JANELA TERAPEUTICA: IMPLICACOES PARA O
OFTALMOLOGISTA

6.1. O Sucesso dos Ensaios Clinicos e a Expansdo dos Alvos Genéticos

O sucesso do Luxturna impulsionou um vasto portfolio de ensaios clinicos focados em outras
mutacoes de DHRs. Atualmente, hd dezenas de terapias génicas em diferentes fases de
desenvolvimento, visando genes como CHM (para coroidermia), RS/ (para retinosquise ligada ao
X), USH2A (para sindrome de Usher tipo II) e o gene da rodopsina (RHO) em suas mutagoes
recessivas (SILVA, 2021). Os resultados preliminares desses ensaios mostram consistentemente
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um bom perfil de seguranga e sinais de estabiliza¢do ou, em alguns casos, de melhora na acuidade
visual e no campo visual, especialmente em pacientes com progressao mais lenta e nos quais a
intervencgdo ocorreu em estagios iniciais da doenca. A demonstracdo de eficacia em multiplos
gendtipos reforca a terapia génica como uma plataforma terapéutica e ndo apenas como uma
solucao isolada.

O oftalmologista precisa estar atento a crucialidade da janela terapéutica. A terapia génica visa
resgatar células fotorreceptoras que ainda estdo vivas, mas disfuncionais; ela ndo é capaz de
regenerar células que ja morreram. Portanto, quanto mais cedo a intervengdo ocorrer, maior a
populacdo de células viaveis a serem tratadas e melhor o prognostico visual. Isso impoe a
necessidade de um diagnéstico genético precoce, idealmente na infancia ou adolescéncia, antes
que a degeneragdo tenha avangado a estdgios terminais. A educacdo do paciente e de seus
familiares sobre a importancia da genotipagem oportuna ¢ agora parte integrante da consulta
oftalmoldgica especializada.

Os ensaios clinicos estdao fornecendo dados valiosos sobre a dose ideal do vetor. Doses mais altas
aumentam a probabilidade de transdugdo (sucesso da entrega do gene), mas também elevam o
risco de inflamacao e toxicidade retiniana, que podem ser detectadas por exames de imagem como
a Tomografia de Coeréncia Optica (OCT). A Gestdo da Inflamagdo pos-cirurgica, que geralmente
exige o uso de corticosteroides sistémicos e tdpicos, ¢ uma area de pesquisa critica. O
oftalmologista que administra a terapia génica deve ser proficiente em monitoramento pos-
operatorio, sabendo diferenciar a inflamacdo benigna e esperada da inflamagdo grave que pode
levar a perda de fotorreceptores.

6.2. Estratégias para Superar Limitagoes de Entrega: A Nova Geragdo de Vetores

Para superar as limitagdes de capacidade de carga e imunogenicidade dos AAV's convencionais, a
pesquisa esta investindo na nova geraciao de vetores. Isso inclui o desenvolvimento de AAVs
sintéticos (ou bioengenheirados) com capsideos quimicamente modificados para exibir tropismo
aprimorado ¢ menor antigenicidade, permitindo a transdugdo eficiente de fotorreceptores apods
inje¢do intravitrea mais segura. Além disso, vetores ndo virais (como lipossomas e nanoparticulas
lipidicas) estdo sendo explorados para a entrega de mRNA e componentes CRISPR, pois ndo estdo
limitados pela capacidade de carga do capsideo e podem evitar a imunidade pré-existente ao virus.

Outra area de intensa investigagdo ¢ a terapia celular combinada. Pacientes em estagios
avancados de DHRs, nos quais a maioria dos fotorreceptores ja esta perdida, ndo se beneficiam da
terapia gé€nica de resgate. Para esses casos, a esperanga reside na combinacao da terapia génica
(para fornecer fatores neuroprotetores ou modulares) com a terapia de substituicdo celular,
utilizando células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) diferenciadas em células do EPR ou
fotorreceptores. O transplante dessas células de reposicao pode restaurar a estrutura retiniana,
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exigindo que o oftalmologista desenvolva proficiéncia em técnicas de cirurgia vitreorretiniana e
monitoramento de enxertos celulares, o que representa o futuro da cirurgia retiniana.

A tecnologia de edicao de base (base editing) e de prime editing sdo o futuro da precisao. Como
mencionado, essas ferramentas permitem a corre¢do de mutagdes pontuais (que representam a
maioria das DHRs) sem causar o corte da dupla fita de DNA, aumentando dramaticamente o perfil
de seguranca em tecidos sensiveis como a retina. Embora ainda em fases pré-clinicas para
oftalmologia, o monitoramento do desenvolvimento dessas tecnologias ¢ crucial. O oftalmologista
do futuro sera capaz de oferecer terapias personalizadas, escolhendo a ferramenta molecular ideal
(substituicao, silenciamento ou edi¢do) com base na mutacao genética especifica do paciente.

7. IMPLICACOES ETICAS, REGULATORIAS E O CUSTO DA MEDICINA DE
PRECISAO

7.1. O Desafio Etico e a Comunicacio de Risco da Intervencio Genomica

A introdugdo da terapia génica e da edi¢do gendomica na Oftalmologia levanta questdes éticas
profundas que o médico deve enderecar com total transparéncia. A principal delas reside na
comunicacio de risco, especialmente em relagdo aos efeitos off-farget do CRISPR-Cas9 e a
irreversibilidade da edicdo gendmica somatica. O consentimento informado deve ser robusto e
incluir uma discussao clara sobre os riscos potenciais (incluindo o risco teorico de neoplasia), os
beneficios esperados (melhora na mobilidade e sensibilidade a luz, mas ndo necessariamente
restauracdo da acuidade visual perfeita) e as incertezas de longo prazo sobre a durabilidade da
expressao génica € a seguranga.

A questdo da equidade e do acesso ¢ um desafio ético e social. Terapias génicas, como o Luxturna,
sdo notoriamente caras, representando um custo por olho que pode ser proibitivo para a maioria
dos sistemas de saude globais e de pacientes. O oftalmologista, como defensor do paciente, deve
participar do debate sobre modelos de pagamento baseados em valor (value-based payment), onde
o pagamento do tratamento ¢ distribuido ao longo do tempo e condicionado a manutengdo da
eficacia visual. Além disso, ha o desafio ético de triagem de pacientes, onde a decisao sobre quem
recebe o tratamento (priorizando pacientes com células vidveis e melhor prognostico) deve ser
transparente e justa, evitando vieses socioecondmicos ou geograficos (MEHTA, 2020).

A edicao na linha germinativa (células reprodutivas), embora atualmente proibida e eticamente
inaceitavel para fins clinicos, ¢ um tema de constante vigilancia. A edicao somatica (c¢lulas nao
reprodutivas, como as da retina) € aceita sob estrito controle regulatdrio, pois o risco € restrito ao
paciente. No entanto, o oftalmologista deve ser o primeiro a educar a comunidade e as autoridades

@ @ Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga CreativeCommons Attribution, que permite uso, distribuicao e
reproducao em qualquer meio, sem restricdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.



RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber.
ISSN: 2675-9128. Sao Paulo-SP.

sobre a distingdo entre esses dois tipos de edicdo, garantindo que o medo da edicdo germinativa
nao paralise os avangos cruciais da edi¢ao somatica que visa curar doengas debilitantes.

7.2. Regulamentacio e Acompanhamento de Longo Prazo pela ANVISA e FDA

O processo regulatorio para terapias génicas e edi¢cdes genomicas € complexo, exigindo um rigor
e um acompanhamento de longo prazo sem precedentes. Agéncias reguladoras como a FDA
(EUA) e a ANVISA (Brasil) estabeleceram caminhos acelerados para a aprovacao de terapias para
doencas raras (como as DHRs), mas exigem extensos dados de seguranga. O protocolo de
acompanhamento para pacientes tratados com terapia gé€nica frequentemente se estende por 15
anos ou mais, para monitorar a durabilidade da expressao do gene, a persisténcia de vetores virais
e, crucialmente, o surgimento tardio de toxicidade ou neoplasias relacionadas a integragdo do vetor
(ou a efeitos off-target da Cas9).

A padronizacdo das metodologias de avaliagio de eficacia ¢ um desafio regulatorio em
andamento. Além dos testes tradicionais de acuidade visual (Tabela de Snellen) e campo visual, o
sucesso da terapia génica em DHRs exige métricas funcionais mais sensiveis, como o ja
mencionado teste de mobilidade multi-luminancia (MLMT), que avalia a capacidade do paciente
de navegar em um ambiente com diferentes niveis de iluminacdo. A padronizagdo desses testes €
essencial para garantir que os resultados dos ensaios clinicos sejam comparaveis e reprodutiveis
em todo o mundo, facilitando o processo de aprovagao regulatoria e a adogao clinica.

Os oftalmologistas envolvidos na administracao dessas terapias devem se reportar a registros e
bancos de dados nacionais e internacionais para garantir a vigilancia de longo prazo. A
necessidade de rastrear o destino e a seguranca de cada lote de vetor AAV injetado ¢ uma exigéncia
regulatdria que garante a seguranga do paciente e o acumulo de dados de mundo real (real-world
evidence) que complementam os dados dos ensaios clinicos. O dominio dos processos de
submissao regulatéria e a compreensao das politicas de farmacovigilancia e genomica sdo novas
responsabilidades do oftalmologista do futuro.

8. CONCLUSAO

A incursao da terapia génica ¢ da edicio gendomica no campo da Oftalmologia representa o
avango mais significativo no tratamento de cegueira hereditaria desde a invengdo da cirurgia de
catarata. A retina, como modelo ideal para a intervengdo genética, validou o conceito de que
doencas monogénicas incurdveis podem ser transformadas em condigdes trataveis, oferecendo
esperanga real a milhdes de pacientes. O sucesso do voretigene neparvovec (Luxturna) no
tratamento da muta¢do RPE65 demonstrou a eficicia da substitui¢do gé€nica e estabeleceu os
vetores virais adenoassociados (AAVs) como o padrao-ouro para a entrega segura do material
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genético in vivo. Esta primeira onda de terapias génicas de substituicdo estd agora se expandindo
para dezenas de outros genotipos de DHRs, exigindo que o oftalmologista integre o diagndstico
genético como um passo obrigatdrio e precoce na avaliagdo clinica.

A emergéncia da edicdo gendomica com CRISPR-Cas9 sinaliza a proxima fronteira terapéutica,
prometendo abordar mutacdes de ganho de funcio e outras que sdo intratdveis pela simples
substituicao. O potencial de correcao precisa do DNA na sua localizagdo nativa € enorme, mas
vem acompanhado de desafios criticos de seguranca e ética. A questao dos efeitos off-target ¢ a
necessidade de sistemas de entrega mais eficientes (AAVs bioengenheirados ou nanoparticulas)
sao o foco da pesquisa atual. A colaboragdo entre oftalmologistas, geneticistas e bioengenheiros ¢
indispensavel para refinar a tecnologia e garantir que a precisdo molecular seja acompanhada da
maxima seguranga e eficécia clinica, sendo que o monitoramento rigoroso da integridade retiniana
pos-injecao sera o novo padrao de vigilancia.

O papel do oftalmologista Roberto Paione Gasparini, nesse cenario, transcende a pratica clinica
tradicional, exigindo proficiéncia em medicina translacional e aconselhamento genético. O
médico deve ser o elo entre a complexidade molecular e a esperanca do paciente, comunicando os
riscos e os beneficios com clareza, especialmente em relacdo a janela terapéutica ideal. A
intervengdo precoce, quando ainda existem células fotorreceptoras viaveis, € o fator prognostico
mais importante, reforcando a urgéncia do screening ¢ da genotipagem oportuna em criangas €
adolescentes diagnosticados com DHRs.

Os desafios de acesso e equidade no tratamento de DHRs sdo inseparaveis dos avangos cientificos.
O custo elevado das terapias génicas exige um debate ético e regulatdrio sobre modelos de
financiamento baseados em valor, que garantam que as inovacdes salvem a visdo € ndo apenas se
tornem acessiveis a uma elite. A padronizagdo das métricas de eficacia (além da acuidade visual)
e a vigilancia de longo prazo (por mais de uma década) sdo imposi¢des regulatorias que
demonstram a seriedade do compromisso com a seguranca e a durabilidade dessas intervencgoes
gendmicas.

Em sintese, a Oftalmologia, impulsionada pela gendmica, estd na vanguarda da revolugdo da
medicina de precisdo. O futuro ndo promete apenas a estabilizagdo da doenca, mas a cura ou a
reversdo da perda visual. A pesquisa continuara a focar na superacao das limitagdes de entrega de
vetores, no aprimoramento da fidelidade do CRISPR e na exploracdo de terapias combinadas
(génica e celular) para estagios avancados da doenga. O dominio desses principios € a nova
fronteira para o oftalmologista que aspira a oferecer o que ha de mais avangado em cuidados com
a visdo.

Conclui-se, de forma enfatica, que a terapia génica e a edigdo gendmica nao sao apenas um topico
de pesquisa, mas uma realidade clinica que estd sendo incorporada ao armamentario terapéutico
da Oftalmologia. O sucesso nessa area demonstra o poder da ciéncia basica em resolver problemas
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clinicos cronicos, estabelecendo um novo padrdo de exceléncia e esperanca no tratamento das
distrofias retinianas hereditarias.
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