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P2 OFCa, ABSTRACT

Leber's Hereditary Optic Neuropathy (LHON) is an inherited neurodegenerative mitochondrial
disease. The potential rate of spontaneous recovery is controversial in the literature. Gene therapy has
been studied to support patients. The objective of this review was to qualitatively assess the safety,
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Conflitos de interesse: adverse effects, and efficacy of available gene therapy. This is a systematic review of articles indexed in

os autores declaram que ”égehiitceorg:;;f PubMed®, VHL, SciELO, Cochrane, ScienceDirect, Scopus, and Lilacs databases, in the first half of 2021.
) Inclusion criteria and filters were: articles related to the topic, randomized studies, clinical trials, work in

7\ @ humans, last 5 years, in Portuguese, English, and Spanish and full text available for free. The exclusion
:@__ parameters were: duplicate articles, not related to the topic, review articles, not available works, and

Copyright ©2023 works that did not meet the inclusion criteria. The kappa coefficient was 0.812. The therapy had no

serious adverse effects in any of the selected articles, and minor effects experienced 100% spontaneous
remission after treatment. Although NAbs were found in the serum of some patients, there was no
association between the adaptive immune response and the injection of the viral vector. The treatment
was effective in improving acuity and visual field. Several studies have confirmed the effectiveness of
gene therapy, at low and medium doses, in improving visual acuity and also on common adverse effects
related to high doses. The humoral immune response and the variation in serum NAbs was cited in more
than one article. The therapy was effective in improving visual acuity and the adverse effects that arose
were easily treated. However, the humoral immune response still needs to be studied.
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INTRODUCAO

A neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON) é con-
siderada uma doenca mitocondrial hereditaria neurode-
generativa. Essa retinopatia afeta, principalmente, indi-
viduos do sexo masculino, pois acredita-se que ha uma
penetrancia variavel do gene nos homens, em relagdo as
mulheres.®? Além disso, o risco ao longo da vida de um
portador do sexo masculino perder a visdo é préoximo
de 50% em comparac¢do com 10% para um portador de
LHON do sexo feminino.®

A apresentacdo patognomonica para LHON esta rela-
cionada a perda visual indolor, geralmente severa e bila-
teral. Neste processo, avisdo unilateral é perdida de forma
aguda ou subaguda, enquanto que o outro olho sofre uma
degeneracdo dentro de poucas semanas ou meses.® Tal
processo ocorre pela apoptose das células ganglionares
da retina do feixe papilomacular, degeneracdo do nervo
6ptico e perda bilateral da visdo."

A recuperagdo espontdnea em alguns pacientes com
LHON ainda é controversa na literatura, pois ha poucos re-
latos sobre esse acontecimento.5” Nesse sentido, diversos
estudos tém sido realizados para avaliar a progressao da do-
enganos pacientes e a elegibilidade deles para receber pos-
siveis tratamentos para essa doenca.” Entre os tratamen-
tos disponiveis, a vitamina Bi2 e a idebenona obtiveram
sucesso na melhora de alguns padrées clinicos em alguns
individuos, mas falharam em outros, sendo terapéuticas
de eficicia discutivel. Nesse sentido, novos métodos para o
tratamento de LHON ainda precisam ser explorados.®!

A mutacdo mais comum em pacientes que possuem
essa doenca esta localizada no gene mitocondrial ND4,
sendo relatado em estudos que mutagdes nessa regido
ocasionam uma redugdo no mecanismo da respiracao
celular mitocondrial, principalmente pela atividade com-
prometida no complexo 1.9 Essas alteracdes fazem com
que a eficdcia da célula seja prejudicada, devido a reducdo
do processo de respiracdo celular, o que ocasiona uma sé-
rie de danos para as células de algumas regides do olho,
essencialmente as do nervo 6ptico.®

Nos ultimos anos, a terapia genética tem se mostrado
promissora para LHON, pois busca utilizar um vetor adeno-
viral carreador do gene MT-ND4 ndo mutado para o interior
das células da retina dos pacientes portadores de LHON, a
fim de gerar a producao de proteinas a partir do gene ndo
mutado na mitocoéndria, melhorando a func¢ao de respiragao
celular da mitocondria das células da retina.’® Essa terapia
tem sido utilizada como medida de suporte ao paciente, ndo
de cura, a exemplo do tratamento que utiliza um virus ade-
no-associado recombinante sorotipo 2 (AAV2).t Um vetor

AAV?2 contendo o gene ND4 do tipo selvagem pode ser fa-
cilmente administrado por via intravitrea a pacientes com
LHON carregando a mutagao G11778A.1 O AAV2 é uma
atraente alternativa, pois ndo esta associado a nenhuma do-
enca em humanos, além de poder infectar a retina facilmen-
te, ser menos imunogénico e infectar fotorreceptores com
mais eficiéncia que os adenovirus." Por fim, tem-se que
LHON é um modelo de doenca ideal para essa intervencao
genética, porque a mutacao pontual causadora afeta essen-
cialmente as células ganglionares da retina."

Alguns resultados utilizando a terapia génica foram
promissores. Um artigo que avaliou os efeitos de longo
prazo da terapia genética para LHON aplicou uma injecao
intravitrea contendo 0,05mL do rAAV2-ND4 em nove pa-
cientes. Apo6s o periodo de administracdo da terapia, fo-
ram observadas melhora progressiva no campo visual e na
composicdo da camada de fibras nervosas da retina, além
da auséncia de efeitos adversos." Além desse artigo, uma
metanalise recente verificou que apenas 11,3% dos pacien-
tes com sitio mutacional localizado em MT-ND4, decorri-
dos pelo menos 15 anos desde o inicio da perda de visdo,
apresentaram alguma recuperacao visual espontanea.t

Diante dos resultados observados em modelos ani-
mais experimentais e pacientes candidatos portadores
da mutacdo MT-ND4, a terapia génica utilizando o vetor
AAV2-ND4 tem se mostrado eficaz para o tratamento da
LHON." Pretendemos investigar qualitativamente a efi-
cdcia, a seguranca e os possiveis efeitos adversos da te-
rapia génica, que se utiliza do vetor viral recombinante
AAV2-ND4, para o tratamento da LHON.

METODOS

O presente estudo é uma revisdo sistematica cujas etapas
para sua construcdo estdo descritas no protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).!s) A questdo norteadora foi estabelecida com base
no acrénimo PICO: “Quais os efeitos da terapia com injecdo
intravitrea de rAAV2-ND4 para o tratamento da LHON?”.

A selecdo de artigos foi realizada de maneira duplo-
-cega, e a pesquisa de artigos nas bases de dados foi fei-
ta durante o primeiro e o segundo semestre de 2021, por
meio das plataformas eletrénicas do PubMed® (National
Library of Medicine and National Institute of Health),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), ScienceDirect,
Cochrane Collaboration e Scopus.

Para a prospecc¢do dos artigos, foram utilizados, em
inglés e nessa ordem, os seguintes descritores, todos
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consultados em lingua inglesa nos Descritores em Ciéncias
daSaude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH): “Leber’s
Hereditary Optical Neuropathy” e “Gene Therapy”. Além dis-
S0, eles foram separados, por meio do operador booleano
AND, o qual proporcionou uma busca mais refinada. Em
todas as bases, a seguinte combinacdo foi aplicada: “Leber’s
Hereditary Optical Neuropathy AND Gene Therapy”.

Os critérios de inclusdo e filtros utilizados para esse
trabalho foram: artigos relacionados ao tema; trabalhos
disponiveis em texto completo e gratuito; estudos em hu-
manos; artigos de ensaios clinicos ou estudos randomi-
zados; trabalhos publicados nos ultimos 5 anos e estudos
nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Os parametros de exclusdo foram: duplicacao; fuga ao
tema; estudos ndo disponiveis em texto completo e gratui-
to; trabalhos que ndo se encaixavam nos critérios de inclu-
sdo e artigos de revisdo. Dessa forma, dos textos identifi-
cados, os que preencheram todos os critérios de inclusdo
foram escolhidos considerando seus titulos e resumos.

Por fim, a busca foi realizada por dois revisores inde-
pendentes, e a andlise da concordancia entre os observa-
dores foi realizada utilizando o teste kappa no aplicativo
BioEstatistica V.1.1.0 e calculado de acordo com o método
categorico classico."® O valor encontrado foi k = 0,812.

Os artigos selecionados foram avaliados critica-
mente por dois observadores duplo-cego, e um revisor,
a fim de avaliar sua qualidade individual."*® Os 12 itens
de avaliacdo da qualidade dos artigos sao expressos por
pontuacoes (escores), e o calculo da porcentagem corres-
ponde ao resultado da soma dos pontos alcancados em
cada critério dividido pelo maximo esperado em cada
item, o que confere, também, o resultado da avaliacao
para os artigos selecionados (Tabela 1). Dentre os artigos
selecionados, apenas um® apresentou um escore de ava-
liacdo abaixo de 80%. Além disso, para complementar

a avaliacdo da qualidade dos artigos, os estudos foram
avaliados segundo os niveis de evidéncia demonstrados
em um outro trabalho®.

RESULTADOS

Um resumo do processo de selecdo pode ser visto na figura
1. Todos os artigos selecionados para a sintese qualitativa
sdo randomizados, dentre os quais seis4¢2>22) apresenta-
ram como objetivo avaliar os efeitos da terapia génica com
um periodo de acompanhamento posterior a aplicacdo da
dose do rAAV?2, e dois estudos®*) buscaram investigar a
progressdao da doenca nos pacientes a serem submetidos a
um ensaio clinico com a terapéutica.

Uma tabela foi construida e separada por referéncia,
tipo de estudo, amostra, protocolo, intervalo de tempo do
estudo, efeitos adversos e desfecho (Tabela 2). Seis ensaios
mostraram em seus resultados que a terapia foi segura e
bem tolerada, pois nenhum efeito adverso sério e inespe-
rado relacionado ao tratamento foi identificado, e efeitos
adversos menores notificados sofrerem remissao espon-
tdnea ou com uso de medicagdo durante o periodo de
acompanhamento.’4¢2°22 Um desses estudos® atribui a
seguranca a doses baixas e médias, e dois deles mostra-
ram que ndo houve dano a RNFL nos pacientes em ques-
td0.1%2°) Ademais, sobre a eficacia da terapia génica, dois
estudos'®® mostraram que os pacientes apresentaram
melhora da acuidade visual, e um deles citou que esse
avanco da acuidade visual também se deu no olho contra-
lateral a aplicacdo da dose.®

Sobre a imunogenicidade do AAV2, um dos artigos
identificou que ndo houve associacdo entre resposta hu-
moral e Inflamacao Intraocular (I0) nos pacientes, e outro
informou que os efeitos adversos relacionados ao uso do tra-
tamento ndo estavam relacionados a desenvolvimento de
imunidade adaptativa; todos esses foram tratados. Mais de

Tabela 1. Anélise qualitativa dos artigos selecionados e nivel de evidéncia. Avaliagdo da qualidade dos estudos: as colunas nu-
meradas indicam os 12 critérios de avaliagdo: (1) revisdo e detalhamento de estudos na literatura para definicdo da pergunta da
pesquisa; (2) critérios especificos de inclusdo e exclusao; (3) objetivos especificos; (4) escopo apropriado das propriedades psi-
cométricas; (5) justificativa e apresentagdo do tamanho da amostra; (6) acompanhamento dos pacientes; (7) procedimentos es-
pecificos de administragdo, execugdo e interpretagdo de resultados; (8) técnicas de medicéo apropriadas; (9) dados detalhados
para cada hipdtese; (10) estatisticas apropriadas; (11) estimativas de erros estatisticos; (12) conclusées vélidas e recomendagdes

clinicas. Escore: 0 = ausente; 1 = incompleto; 2 = completo.
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2 2 2 1 1 2 83
2 2 2 1 2 2 88

Rev Bras Oftalmol. 2023;82:e0041.



Silva VO, Mendes JK, Barros Filho VA, Maximino MS, Medeiros LM, Silva Junior AH

l% Estudos relevantes identificados por meio de pesquisa

3 nos seguintes bancos de dados: ScienceDirect (n=108);

B BVS (n=7); Scopus (n=7); PubMed® (n=7); Cochrane (n=1);

_@ LILACS (n=0) e SciELO (n=0)

Estudos excluidos apds anélise Duplicados (n=10)
de titulos (n=120) Fuga ao tema (n=37)

€ Artigos de revisdo (n=37)

S Artigos Indisponiveis (n=29)

g Fuga dos critérios de inclusdo (n=7)
o Estudos selecionados para uma Estudos excluidos (n=0)

avaliacdo mais cuidadosa (n=10) - Excluidos pelo resumo

3 Estudos excluidos (n=2):

3 - N&o detalhava todas as caracteristicas

M Artigos em texto completo avaliados da tabela original do artigo e/ou ndo

.;',’ para elegibilidade (n=10) | eram artigos de estudos em humanos;

w - Nao estavam de acordo com os

objetivos.

3

2 Artigos incluidos para a sintese

3 " .

S qualitativa (n=8)

BVS: Biblioteca Virtual em Satde; Lilacs: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; SciELO: Scientific Electronic Library Online.

Figura 1. Selecdo dos estudos

um ensaio citou I0 como efeito adverso,34?° porém todos os
pacientes sofreram remissao espontanea ou foram tratados
com terapia anti-inflamatéria e tiveram 100% de melhora.
Um estudo prospectivo® citou que a prednisolona foi utili-
zada como profilaxia imunossupressora 1 semana antes do
tratamento e 2 meses apés a terapia. Um dos estudos citou
que dois pacientes testaram positivo para resposta imune
contra o tratamento antes e ap6s, e outro verificou a pre-
senca de NAbs no soro de alguns pacientes.

Entre os efeitos adversos identificados nos ensaios
selecionados, a 10 variada foi citada em dois artigos,®*
assim como a vitrite.®# A variacdo da pressdo intraocular
foi uma variavel que demonstrou aumento transitoério no-
tificado em trés dos ensaios,***# assim como a uveite®+2!
e 0 aumento transitério leve do nimero de NAbs sérico.
2021 Qutros efeitos adversos menores citados foram ce-
ratite, hemorragia subconjuntival e dor de garganta; >
abrasdo corneana; defeitos pupilares aferentes; dor nos
olhos; diminuicdo da acuidade visual, mucocele e dores
de cabe¢a.™ Entretanto, seis artigos afirmaram que ne-
nhum efeito adverso grave relacionado ao tratamento foi
apresentado, bem como nenhuma morte foi documenta-
da.B462022) Dois artigos ndo citaram efeitos adversos por-
que ndo estavam avaliando resultados da terapia, mas a
progressdo da doenca pré-tratamento. 24

Rev Bras Oftalmol. 2023;82:e0041.

Por fim, a melhora da acuidade e/ou do campo vi-
sual foi citada como resultado priméario em cinco traba-
lhos,562022) sendo que, em um deles, um paciente apre-
sentou piora da acuidade atribuida ao curso da doenca.®
Houve melhora da acuidade no olho que nédo recebeu a te-
rapia,®” mas o paciente que recebeu a dose bilateral obteve
piora dessa funcao.??? Os dois trabalhos que avaliaram so-
bre a progressao da doenca para elegibilidade de pacientes
para um ensaio clinico®?) perceberam que alguns pacien-
tes apresentaram melhora espontadnea da acuidade visual
e esses sujeitos foram excluidos do ensaio clinico que seria
desenvolvido com a terapia génica. Além disso, a piora da
acuidade visual e do campo visual identificados foi associa-
da a progressao da doenca em alguns pacientes, mas com
estabilizacdo dessa piora apds 24 meses do diagnoéstico da
doenca.®

DISCUSSAO

Ovirus AAV2 é o principal vetor de terapia génica na reti-
na.*2% Como vetor ndo patogénico, ndo integrante e com
deficiéncia de replicacdo, o virus recombinante transduz
eficientemente todas as populacoes de células retinianas
chave.? Isso se deve, em grande parte, a seus amplos tro-
pismos de tecido, expressao génica persistente sem inte-
gracdo gendmica e histérico de aplicacdo segura.®®



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-recombinant
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Tabela 2. Anélise dos artigos selecionados e avaliados por pares em duplo-cego, organizada por referéncia, tipo de estudo,
amostra, protocolo, intervalo de tempo do estudo, efeitos adversos e desfecho. Os resultados apresentam os padrées de segu-

ranca, eficacia e efeitos adversos da terapia para a amostragem.

Autor Tipo de estudo pcste Protocolo IR 6l Efeitos adversos Desfecho
(n) acompanhamento
Vignal et al.® Estudo 15 4 coortes de escalonamento 1 ano seguido de Aumento da PIO Melhora na BCVA dos pacientes
randomizado de dose unilateral (9x10A9 acompanhamento de 10
[vg] / olho, 3x10710 [vg] / longo prazo de 4 anos Vitrite e uveite também
olho, 9x10710 [vg] / olho, 1,8  apds a terapia foram relatadas
x 10711 [vg] / olho) e uma
coorte de extensao de dose
(9x10710 [vg] / olho)
Bouquetetal.®  Estudo 15 Doses unilaterais de 2 anos apos a terapia Aumento do NAb sérico 13 pacientes com IO mas 100% responsivas ao
randomizado rAAV2/2-ND4 de 4 valores Vitrite tratamento
(9x1019 vg, 3x107A10 vg, Uveite OIS nao foi associada a dose administrada
9x10710 vg e 1,8x10711 vg) 10 Dois pacientes testaram positivo para resposta
Exames oculares foram imune contra o tratamento antes e apos
realizados e coleta de
amostras de soro para teste
imunolégico
Nenhum paciente recebeu
terapia imunomoduladora
antes da injecdo intravitrea
Wan et al.® Estudo 9 Nove pacientes receberam a 9 meses apos a terapia Nenhum efeito adverso Melhora da acuidade visual e campo visual apos 9
randomizado dose vetorial unilateral associado a terapia meses de acompanhamento
Medicamento administrado: ou qualquer tipo
prednisolona oral 1 semana de complicacéo foi
antes do tratamento e por 2 notificado
meses depois
A dose foide 5 x 109 vg
/0,05 mL para pacientes
com menos de 12 anos e 1
x 1010 vg /0,05 mL para
pacientes com mais de 12
anos
Feuer et al.?? Estudo 5 3 doses unilaterais (5x10A9 De 3 a 6 meses apds a Nenhum efeito adverso A acuidade permaneceu inalterada para a dose
randomizado [vgl, 2,46x107M10 [vg] e terapia grave foi evidenciado baixa, exceto um paciente
1x10711 [vg)) aplicadas em 3 Aumento da PIO, A acuidade aumentou no paciente que recebeu
grupos de pacientes ceratite, hemorragia a dose média
subconjugada, dor de Houve melhora relatada no olho nao injetado
garganta e aumento 10 dos 13 pacientes que obtiveram melhora
transitério no nimero tiveram perda visual por tempo menor que 12
de NAbs meses antes do tratamento
Guy et al.? Estudo 14 Injecao unilateral de AAV2 Menor ou igual a 12 Uveite Melhora da acuidade visual
randomizado em um olho por participante  meses apos a terapia Aumento da PIO Um paciente apresentou perda da acuidade
8 participantes receberam Abraséo corneana visual, atribuida ao curso da doenca
a dose baixa (5x1019 [vg]) e Defeitos pupilares Presenca de NAbs no soro de alguns pacientes
6 participantes receberam a aferentes
dose média (2,46x10710 [vg]) Dor nos olhos
Mucocele
Ceratite
Hemorragia
Dores de cabeca
Dores de garganta
Yang et al.?? Estudo 9 Injecdo unilateral em 8 3 anos apos a terapia Nenhum efeito adverso  Melhora da funcéo visual no olho injetado e nao
randomizado pacientes e bilateral em 1 foi revelado injetado
A dose foi de 5x 109 vg Piora da acuidade visual no paciente da dose
/0,05 mL para pacientes bilateral
com menos de 12 anos e 1
x 1010 vg /0,05 mL para
pacientes com mais de 12
anos
Yang et al.?¥ Estudo 16 Os pacientes foram 1 ano antes da terapia N&o se aplica O indicador BCVA é o mais indicado para avaliar o
randomizado avaliados por diversos desfecho priméario do tratamento com AAV2
exames oftalmolégicos antes
da realizacdo da terapia
Yuan et al.?? Estudo 66 Exames de 6 meses antes da terapia  N&o se aplica Alguns pacientes apresentaram estabilidade da
randomizado acompanhamento piora da acuidade visual, outros piora e outros

para avaliagdo dessas
caracteristicas foram
realizados: pressao
intraocular, acuidade visual,
campo visual, espessura da
camada de fibra nervosa da
retina e fundo do olho

melhora desse indice

A progresséao da doenca foi realidade

A recuperacdo espontéanea também estava
presente

PIO: pressao intraocular; 1O: inflamacao intraocular; BCVA: melhor acuidade visual corrigida

A via de administracdo de um vetor de terapia gé-
nica ocular geralmente se enquadra em uma de duas

capsideos do AAV (produzidos por evolucdo direciona-
da) de transduzir as células posteriores da retina esta
categorias: injecdo intravitrea ou injecdo sub-retinia-
na.?® Os capsideos do vetor AAV de tipo selvagem nao
penetram profundamente na retina quando adminis-

sob investigacdo.*#28 Entretanto, uma barreira adicio-
nal para a transduc¢do bem-sucedida de quaisquer célu-
las retinais por meio de inje¢do intravitrea é o sistema
trados por via intravitrea, mas a capacidade dos novos imunolégico humoral.®
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Dois dos estudos analisados®®? verificaram que nao
houve desenvolvimento de resposta imune humoral nos
individuos associada a terapia em doses médias e altas,®*
0 que mostra que o virus ndo é altamente imunogénico
quando injetado por via intravitrea.” Porém, trés ensaios
também verificaram aumento transitério no nimero de
anticorpos neutralizantes no soro dos pacientes,*2*?! e
isso também foi verificado em modelos de primatas ndo
humanos para esse sorotipo em outro trabalho,?® o que
mostra que essa é uma preocupacao para futuros ensaios.
Contudo, é importante citar que os baixos niveis de Nabs
detectados nos fluidos oculares de quatro pacientes, os
quais apresentaram melhora da visdo, foram semelhantes
aos niveis de pacientes que ndo recuperaram a acuidade
visual. Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
altos niveis séricos de Nabs podem nao ser uma barreira
para o sucesso da terapia génica ocular.*2!

Efeitos adversos sérios ndo foram relatados nos estudos
identificados,®+62°%? embora algum tipo de IO tenha sido
citado em quatro ensaios selecionados.342°2 Isso pode ser
explicado porque os virus AAV sdo baseados em DNA e, por-
tanto, sdo reconhecidos pelo receptor 9 do tipo toll (TLR9).
A estimulacdo do TLR9 em células epiteliais pigmentares da
retina (EPR) induz a secrecdo da citocina pré-inflamatéria
IL-8, que representa o inicio de uma cascata inflamatéria. ?®)
A prevengao dessa cascata inflamatoria iniciada por TLR9 é
essencial ao projetar um regulador de imunidade na terapia
genética retinal baseada em AAV.#

Essa mesma tecnologia do vetor viral foi implemen-
tada em camundongos para induzir quadros semelhantes
a doenca de LHON por meio de um gene ND4 mutante e
provocou efeitos adversos, como, por exemplo, inchaco
da cabeca do nervo éptico e redugao das células ganglio-
nares da retina. Contudo, posteriormente, ao ser admi-
nistrado nesses animais com LHON induzida, o ND4 ndo
mutado reduziu a apoptose das células ganglionares da
retina e evitou o desaparecimento de axdnios no nervo
optico, além de ndo produzir alteracdes patologicas desse
nervo. Em camundongos com LHON induzida por vetor
viral, portanto, essa tecnologia se mostrou segura em re-
lagdo ao disco 6ptico.® Entretanto, sio necessarios mais
estudos em humanos, a fim de verificar parametros de se-
guranca e resposta do nervo éptico a terapia.

A prednisolona foi utilizada como profilaxia imunos-
supressora 1 semana antes do tratamento e 2 meses apés
a terapia em um ensaio sem notificacao de I0,® mostran-
do que a terapia imunossupressora profilatica pode ser a
chave para a prevencdo desse efeito adverso em estudos
futuros.”?® Isso porque a prednisona inibe a migracdo de
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neutrofilos, diminui a quimiotaxia de fagécitos mono-
nucleares e a producao de interleucinas (IL) e de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).®?® Causa ainda a redistri-
buicdo de linfécitos T CD4+ e CD8+ e inibe a ativacao, a
proliferacdo e a producao de linfocitos T de linfocina.?®)

Outros dois estudos®2¥ investigaram os pacientes sobre
a recuperacao espontanea visualizada para poucos sujeitos
com a mutacdo G11778A. Assim, a janela imunolégica deve
ser analisada, porque, no periodo de 2 a 5 anos ap6s o inicio
da doenca, a possibilidade de recuperacdo espontanea da
acuidade visual é maior, e isso foi o fator mais preditivo para
a recuperacdo visual.® A perceptivel melhora e a posterior
estabilizacdo da acuidade visual que pode ocorrer em estu-
dosrealizados antes desse periodo podem ser explicadas por
esse fator e prejudicar os resultados da triagem.® Ademais,
foi identificado que a idade de inicio ndo esta correlaciona-
da com o prognéstico da acuidade visual em pacientes com
LHON tratados com terapia génica.’?

A melhora da acuidade e/ou do campo visual foi citada
como resultado primario em cinco trabalhos,362°%? e essa
melhora foi visualizada também no olho contralateral que
ndo recebeu a terapia. O mecanismo pelo qual a terapia afe-
tou o olho contralateral foi verificado por um trabalho, e foi
visto que uma comunicacdo fisica entre os olhos pode ter
ocorrido por meio do quiasma 6ptico, porque alguns ax6-
nios do nervo em regeneragao cruzaram o quiasma optico
para o nervo contralateral e cresceram em diregdo a retina.
(2] Essa melhora da acuidade visual teve sua relacdo com a
recuperacgao espontanea por analises comparativas entre os
pacientes que receberam e ndo receberam a terapia.®?

Entretanto, vale ressaltar que um paciente apresen-
tou piora da melhor acuidade visual corrigida (BCVA) em
um dos ensaios, mas isso foi atribuido ao curso da do-
enca.® Em outro ensaio,” um paciente recebeu a dose
bilateral e, ap6s, houve diminuic¢do da acuidade visual, e
o defeito da VF piorou no olho que tinha recebido a pri-
meira dose. Isso foi atribuido a uma possivel resposta
imune humoral ao AAV2 apés a terapia,® embora exa-
mes anteriores antes da administracdo tenham respostas
imunes normais, por isso, no momento, ndo é recomen-
dado que essa terapia seja aplicada em ambos os olhos.
2 Surpreendentemente, em outra triagem, os quatro
pacientes que mostraram a maior melhora na acuidade
visual com o tratamento tiveram os niveis mais altos de
anticorpos neutralizantes séricos.

Outro artigo® traz dados mais atualizados sobre a
eficacia da terapia com uso de AAV2 e, nele, o periodo
entre o inicio da doenca e o tratamento e a BCVA basal
do pré-tratamento foram significativamente associados a
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melhora rapida e significativa na acuidade visual para am-
bos os olhos injetados e ndo injetados. Além disso, o VFI
e o GRNFL da linha de base do pré-tratamento ndo foram
significativamente associados a melhora rapida e significa-
tiva da acuidade visual. A idade foi significativamente as-
sociada a melhora rapida e significativa na acuidade visual
dos olhosinjetados. Esses achados foram corroborados por
outro trabalho, que acrescenta e informa que a melhora da
BCVA fornece evidéncias diretas de que um gene terapéuti-
co foi transferido do olho injetado para o olho contralateral
ndo injetado de primatas, apoiando o mecanismo para me-
lhora visual bilateral com terapia génica.®

Quanto aos meios de determinacdo da seguranca e de
tolerabilidade da terapia génica vetorial, foram usadas des-
deaaplicagdo de pequenas doses da terapia genética a doses
progressivas e escalonadas. As doses baixas e médias da te-
rapia génica para LHON parecem seguras e ndo danificam
a RNFL, porque viu-se que a RNFL temporal dos pacientes
tratados acompanhados por 12 meses nao foi danificada
pela terapia génica ND4 alotrépica.® Como meios de rastre-
amento, geralmente foram usados durante o perfodo dos es-
tudos avaliacdes de seguranca ocular e sistémica, com estru-
tura visual e exames de funcao. #6203 Sequelas anatdmicas
ndo foram documentadas por exame de fundo de olho, e
nenhuma perda de visdo foi relatada devido a tratamento ou
efeitos adversos, mas pelo curso clinico da doenca.®

Por fim, é interessante fazer uso do aconselhamento
genético para as retinopatias hereditarias. O paciente com
alguma retinopatia hereditaria, como LHON, deve ser ava-
liado e acompanhado por um oftalmologista especializado
em retina ou por oftalmopediatra, a fim de acompanhar a
evolucdo da doenga, identificar complica¢oes relacionadas
a distrofia da retina e orientar sobre a progressao da doenga
e possiveis tratamentos a serem realizados.®

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia génica utilizada para o tratamento da neuro-
patia 6ptica hereditaria de Leber com o uso do vetor de
rAAV2/2-ND4 apresenta bons resultados na melhora da
acuidade e campo visual dos pacientes submetidos a ela,
principalmente nos casos de pacientes que foram subme-
tidos a aplicacdo de doses unilaterais. Os pacientes que
apresentaram piora da funcao visual tiveram esse regres-
so atribuido ao curso clinico da doenga.

O tratamento genético para neuropatia éptica he-
reditaria de Leber se mostrou seguro em todos os es-
tudos, pois ndo apresentou efeito adverso sério, e o0s
efeitos adversos menores que surgiram sofreram re-
missdo espontdnea ou com o tratamento; o tratamento

profilatico para evitar esses efeitos também foi citado e
pode auxiliar na avaliacdo da seguranga em préximos
ensaios. Ademais, embora um aumento transitorio de
NADs tenha sido identificado no soro de alguns pacien-
tes; ndo houve biodisseminacdo. Nesse sentido, o acon-
selhamento genético é uma ferramenta indispensavel
para ser realizada com os pacientes com retinopatias
hereditarias, como neuropatia 6ptica hereditaria de
Leber, desde a infancia.

Portanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar
0 curso terapéutico e da doenca por um periodo prolon-
gado, para doses baixas e médias unilaterais e em uma
amostra maior de pacientes, bem como estudos que ava-
liem a resposta do nervo 6ptico a terapia, a fim de que seja
possivel verificar, de forma mais detalhada, os resultados
positivos e os efeitos adversos dessa terapéutica em pa-
cientes com neuropatia 6ptica hereditaria de Leber.
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