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RESUMO
A neuropatia óptica hereditária de Leber é uma doença mitocondrial hereditária neurodegenerativa. 
A taxa potencial de recuperação espontânea é controversa na literatura. A terapia genética tem sido 
estudada como suporte aos pacientes. O objetivo desta revisão foi avaliar qualitativamente a segurança, 
os efeitos adversos e a eficácia da terapia gênica disponível. Trata-se de uma revisão sistemática de 
artigos indexados nas bases de dados PubMed®, Biblioteca Virtual em Saúde, SciELO, Cochrane, 
ScienceDirect, Scopus e Lilacs no primeiro semestre de 2021. Os critérios de inclusão e filtros foram: 
artigos relacionados ao tema, estudos randomizados, ensaios clínicos, trabalhos em humanos, últimos 
5 anos, nas línguas portuguesa, inglesa e espanhola e texto completo disponível gratuitamente. Os 
parâmetros de exclusão foram: artigos duplicados, fuga ao tema, artigos de revisão, trabalhos não 
disponíveis e que fugiam aos critérios de inclusão. O coeficiente de kappa foi 0,812. A terapia não 
apresentou efeitos adversos sérios em nenhum dos artigos selecionados, e os efeitos menores sofreram 
100% de remissão espontânea após o tratamento. Apesar de NAbs terem sido encontrados no soro de 
alguns pacientes, não houve associação entre a resposta imune adaptativa e a injeção do vetor viral. O 
tratamento foi eficaz na melhora da acuidade e campo visual. Vários estudos confirmaram a eficácia da 
terapia gênica, em doses baixas e médias, na melhora da acuidade visual e também sobre os efeitos 
adversos comuns relacionados à altas doses. A resposta imune humoral e a variação dos NAbs no 
soro foi citada em mais de um artigo. A terapia foi eficaz na melhora da acuidade visual e os efeitos 
adversos que surgiram foram tratados facilmente. No entanto, a resposta imune humoral ainda precisa 
ser estudada.

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, 
adverse effects, and efficacy of available gene therapy. This is a systematic review of articles indexed in 
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 
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 
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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INTRODUÇÃO
A neuropatia óptica hereditária de Leber (LHON) é con-
siderada uma doença mitocondrial hereditária neurode-
generativa. Essa retinopatia afeta, principalmente, indi-
víduos do sexo masculino, pois acredita-se que há uma 
penetrância variável do gene nos homens, em relação às 
mulheres.(1,2) Além disso, o risco ao longo da vida de um 
portador do sexo masculino perder a visão é próximo 
de 50% em comparação com 10% para um portador de 
LHON do sexo feminino.(2)

A apresentação patognomônica para LHON está rela-
cionada à perda visual indolor, geralmente severa e bila-
teral. Neste processo, a visão unilateral é perdida de forma 
aguda ou subaguda, enquanto que o outro olho sofre uma 
degeneração dentro de poucas semanas ou meses.(3) Tal 
processo ocorre pela apoptose das células ganglionares 
da retina do feixe papilomacular, degeneração do nervo 
óptico e perda bilateral da visão.(4)

A recuperação espontânea em alguns pacientes com 
LHON ainda é controversa na literatura, pois há poucos re-
latos sobre esse acontecimento.(5-7) Nesse sentido, diversos 
estudos têm sido realizados para avaliar a progressão da do-
ença nos pacientes e a elegibilidade deles para receber pos-
síveis tratamentos para essa doença.(7) Entre os tratamen-
tos disponíveis, a vitamina B12 e a idebenona obtiveram 
sucesso na melhora de alguns padrões clínicos em alguns 
indivíduos, mas falharam em outros, sendo terapêuticas 
de eficácia discutível. Nesse sentido, novos métodos para o 
tratamento de LHON ainda precisam ser explorados.(6)

A mutação mais comum em pacientes que possuem 
essa doença está localizada no gene mitocondrial ND4, 
sendo relatado em estudos que mutações nessa região 
ocasionam uma redução no mecanismo da respiração 
celular mitocondrial, principalmente pela atividade com-
prometida no complexo 1.(8,9) Essas alterações fazem com 
que a eficácia da célula seja prejudicada, devido à redução 
do processo de respiração celular, o que ocasiona uma sé-
rie de danos para as células de algumas regiões do olho, 
essencialmente as do nervo óptico.(8)

Nos últimos anos, a terapia genética tem se mostrado 
promissora para LHON, pois busca utilizar um vetor adeno-
viral carreador do gene MT-ND4 não mutado para o interior 
das células da retina dos pacientes portadores de LHON, a 
fim de gerar a produção de proteínas a partir do gene não 
mutado na mitocôndria, melhorando a função de respiração 
celular da mitocôndria das células da retina.(8) Essa terapia 
tem sido utilizada como medida de suporte ao paciente, não 
de cura, a exemplo do tratamento que utiliza um vírus ade-
no-associado recombinante sorotipo 2 (AAV2).(10) Um vetor 

AAV2 contendo o gene ND4 do tipo selvagem pode ser fa-
cilmente administrado por via intravítrea a pacientes com 
LHON carregando a mutação G11778A.(4,10,11) O AAV2 é uma 
atraente alternativa, pois não está associado a nenhuma do-
ença em humanos, além de poder infectar a retina facilmen-
te, ser menos imunogênico e infectar fotorreceptores com 
mais eficiência que os adenovírus.(12) Por fim, tem-se que 
LHON é um modelo de doença ideal para essa intervenção 
genética, porque a mutação pontual causadora afeta essen-
cialmente as células ganglionares da retina.(4)

Alguns resultados utilizando a terapia gênica foram 
promissores. Um artigo que avaliou os efeitos de longo 
prazo da terapia genética para LHON aplicou uma injeção 
intravítrea contendo 0,05mL do rAAV2-ND4 em nove pa-
cientes. Após o período de administração da terapia, fo-
ram observadas melhora progressiva no campo visual e na 
composição da camada de fibras nervosas da retina, além 
da ausência de efeitos adversos.(13) Além desse artigo, uma 
metanálise recente verificou que apenas 11,3% dos pacien-
tes com sítio mutacional localizado em MT-ND4, decorri-
dos pelo menos 15 anos desde o início da perda de visão, 
apresentaram alguma recuperação visual espontânea.(14)

Diante dos resultados observados em modelos ani-
mais experimentais e pacientes candidatos portadores 
da mutação MT-ND4, a terapia gênica utilizando o vetor 
AAV2-ND4 tem se mostrado eficaz para o tratamento da 
LHON.(4) Pretendemos investigar qualitativamente a efi-
cácia, a segurança e os possíveis efeitos adversos da te-
rapia gênica, que se utiliza do vetor viral recombinante 
AAV2-ND4, para o tratamento da LHON. 

MÉTODOS
O presente estudo é uma revisão sistemática cujas etapas 
para sua construção estão descritas no protocolo Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses   
(PRISMA).(15) A questão norteadora foi estabelecida com base 
no acrônimo PICO: “Quais os efeitos da terapia com injeção 
intravítrea de rAAV2-ND4 para o tratamento da LHON?”. 

A seleção 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 eletrônicas do PubMed® (National 
Library of Medicine and National Institute of Health), 
Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Scientific Electronic 
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e 
do Caribe em Ciências da Saúde   (Lilacs), ScienceDirect, 
Cochrane Collaboration e Scopus. 

Para a prospecção dos artigos, foram utilizados, em 
inglês e nessa ordem, os seguintes descritores, todos 
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consultados em língua inglesa nos Descritores em Ciências 
da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH): “Leber’s 
Hereditary Optical Neuropathy” e “Gene Therapy”. Além dis-
so, eles foram separados, por meio do operador booleano 
AND, o qual proporcionou uma busca mais refinada. Em 
todas as bases, a seguinte combinação foi aplicada: “Leber’s 
Hereditary Optical Neuropathy AND Gene Therapy”. 

Os critérios de inclusão e filtros utilizados para esse 
trabalho foram: artigos relacionados ao tema; trabalhos 
disponíveis em texto completo e gratuito; estudos em hu-
manos; artigos de ensaios clínicos ou estudos randomi-
zados; trabalhos publicados nos últimos 5 anos e  estudos 
nos idiomas inglês, português e espanhol. 

Os parâmetros de exclusão foram: duplicação; fuga ao 
tema; estudos não disponíveis em texto completo e gratui-
to; trabalhos que não se encaixavam nos critérios de inclu-
são e artigos de revisão. Dessa forma, dos textos identifi-
cados, os que preencheram todos os critérios de inclusão 
foram escolhidos considerando seus títulos e resumos. 

Por fim, a busca foi realizada por dois revisores inde-
pendentes, e a análise da concordância entre os observa-
dores foi realizada utilizando o teste kappa no aplicativo 
BioEstatística V.1.1.0 e calculado de acordo com o método 
categórico clássico.(16) 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.(17,18) Os 12 itens 
de avaliação da qualidade dos artigos são expressos por 
pontuações (escores), e o cálculo da porcentagem corres-
ponde ao resultado da soma dos pontos alcançados em 
cada critério dividido pelo máximo esperado em cada 
item, o que confere, também, o resultado da avaliação 
para os artigos selecionados (Tabela 1). Dentre os artigos 
selecionados, apenas um(3) apresentou um escore de ava-
liação abaixo de 80%. Além disso, para complementar 

a avaliação da qualidade dos artigos, os estudos foram 
avaliados segundo os níveis de evidência demonstrados 
em um outro trabalho(19).

RESULTADOS
Um resumo do processo de seleção pode ser visto na figura 
1. Todos os artigos selecionados para a síntese qualitativa 
são randomizados, dentre os quais seis(3,4,6,20- 22) apresenta-
ram como objetivo avaliar os efeitos da terapia gênica com 
um período de acompanhamento posterior à aplicação da 
dose do rAAV2, e dois estudos(23,24) buscaram investigar a 
progressão da doença nos pacientes a serem submetidos a 
um ensaio clínico com a terapêutica.

Uma tabela foi construída e separada por referência, 
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 remissão espon-
tânea ou com uso de medicação durante o período de 
acompanhamento.(3,4,6,20-22) Um desses estudos(21) atribui a 
segurança a doses baixas e médias, e dois deles mostra-
ram que não houve dano a RNFL nos pacientes em ques-
tão.(18,20) Ademais, sobre a eficácia da terapia gênica, dois 
estudos(6,22) mostraram que os pacientes apresentaram 
melhora da acuidade visual, e um deles citou que esse 
avanço da acuidade visual também se deu no olho contra-
lateral à aplicação da dose.(22)

Sobre a imunogenicidade do AAV2, um dos artigos 
identificou que não houve associação entre resposta hu-
moral e Inflamação Intraocular (IO) nos pacientes,(4) e outro 
informou que os efeitos adversos relacionados ao uso do tra-
tamento não estavam relacionados a desenvolvimento de 
imunidade adaptativa; todos esses foram tratados.(5) Mais de 

Tabela 1. Análise qualitativa dos artigos selecionados e nível de evidência. Avaliação da qualidade dos estudos: as colunas nu-
meradas indicam os 12 critérios de avaliação: (1) revisão e detalhamento de estudos na literatura para definição da pergunta da 
pesquisa; (2) critérios específicos de inclusão e exclusão; (3) objetivos específicos; (4) escopo apropriado das propriedades psi-
cométricas; (5) justificativa e apresentação do tamanho da amostra; (6) acompanhamento dos pacientes; (7) procedimentos es-
pecíficos de administração, execução e interpretação de resultados; (8) técnicas de medição apropriadas; (9) dados detalhados 
para cada hipótese; (10) estatísticas apropriadas; (11) estimativas de erros estatísticos; (12) conclusões válidas e recomendações 
clínicas. Escore: 0 = ausente; 1 = incompleto; 2 = completo.

   Critérios de avaliação

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total (%)

Vignal et al.(5)  1 1 2  1 1  2  1 1  1 1 1 2  63

Bouquet et al.(6) 2 1 2 1 1 2 2 2 2 1 2 2 83

Wan et al.(8) 2 2 2  2  1 2  2 2 2 1 1  2 88 

Feuer et al.(19) 2 1  2  2  1 2 2 2 2  1  1 2 83 

Guy et al.(21)  1  2  2 2  1  2  2 2  2 1 2  2 88 

Yang et al.(22)  2  2 2 2 1  2  2 2  2 1 1 2 88 

Yang et al.(23) 1  2  2  2 1  2 2  2  2 1  1  2 83 

Yuan et al.(24)  2  2 2  1 1  2  2 2 2 1 2 2 88 
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Estudos relevantes identi�cados por meio de pesquisa
nos seguintes bancos de dados: ScienceDirect (n=108);

BVS (n=7); Scopus (n=7); PubMed® (n=7); Cochrane (n=1);
LILACS (n=0) e SciELO (n=0)

Estudos excluídos após análise
de títulos (n=120)

Duplicados (n=10)
Fuga ao tema (n=37)

Artigos de revisão (n=37)
Artigos Indisponíveis (n=29)

Fuga dos critérios de inclusão (n=7)

Estudos excluídos (n=2):
 - Não detalhava todas as características

da tabela original do artigo e/ou não
eram artigos de estudos em humanos;

- Não estavam de acordo com os
objetivos.

Estudos excluídos (n=0)
- Excluídos pelo resumo

Estudos selecionados para uma
avaliação mais cuidadosa (n=10)

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n=10)

Artigos incluídos para a síntese
qualitativa (n=8)

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

Figura 1. Seleção dos estudos

um ensaio citou IO como efeito adverso,(3,4,20) porém todos os 
pacientes sofreram remissão espontânea ou foram tratados 
com terapia anti-inflamatória e tiveram 100% de melhora. 
Um estudo prospectivo(6) citou que a prednisolona foi utili-
zada como profilaxia imunossupressora 1 semana antes do 
tratamento e 2 meses após a terapia. Um dos estudos citou 
que dois pacientes testaram positivo para resposta imune 
contra o tratamento antes e após,(4) e outro verificou a pre-
sença de NAbs no soro de alguns pacientes.(20)

Entre os efeitos adversos identificados nos ensaios 
selecionados, a IO variada foi citada em dois artigos,(3,4) 
assim como a vitrite.(3,4) A variação da pressão intraocular 
foi uma variável que demonstrou aumento transitório no-
tificado em três dos ensaios,(3,19,21) assim como a uveíte(3,4,21) 
e o aumento transitório leve do número de NAbs sérico.
(4,20,21) Outros efeitos adversos menores citados foram ce-
ratite, hemorragia subconjuntival e dor de garganta;(20,21) 
abrasão corneana; defeitos pupilares aferentes; dor nos 
olhos; diminuição da acuidade visual; mucocele e dores 
de cabeça.(21) Entretanto, seis artigos afirmaram que ne-
nhum efeito adverso grave relacionado ao tratamento foi 
apresentado, bem como nenhuma morte foi documenta-
da.(3,4,6,20-22) Dois artigos não citaram efeitos adversos por-
que não estavam avaliando resultados da terapia, mas a 
progressão da doença pré-tratamento.(23,24)

Por fim, a melhora da acuidade e/ou do campo vi-
sual foi citada como resultado primário em cinco traba-
lhos,(3,6,20-22) sendo que, em um deles, um paciente apre-
sentou piora da acuidade atribuída ao curso da doença.(21) 
Houve melhora da acuidade no olho que não recebeu a te-
rapia,(22) mas o paciente que recebeu a dose bilateral obteve 
piora dessa função.(22) Os dois trabalhos que avaliaram so-
bre a progressão da doença para elegibilidade de pacientes 
para um ensaio clínico(23,25) perceberam que alguns pacien-
tes apresentaram melhora espontânea da acuidade visual 
e esses sujeitos foram excluídos do ensaio clínico que seria 
desenvolvido com a terapia gênica. Além disso, a piora da 
acuidade visual e do campo visual identificados foi associa-
da à progressão da doença em alguns pacientes, mas com 
estabilização dessa piora após 24 meses do diagnóstico da 
doença.(22)

DISCUSSÃO
O vírus AAV2 é o principal vetor de terapia gênica na reti-
na.(4,26) Como vetor não patogênico, não integrante e com 
deficiência de replicação, o vírus recombinante transduz 
eficientemente todas as populações de células retinianas 
chave.(26) Isso se deve, em grande parte, a seus amplos tro-
pismos de tecido, expressão gênica persistente sem inte-
gração genômica e histórico de aplicação segura.(28)

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-recombinant
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Tabela 2. Análise dos artigos selecionados e avaliados por pares em duplo-cego, organizada por referência, tipo de estudo, 
amostra, protocolo, intervalo de tempo do estudo, efeitos adversos e desfecho. Os resultados apresentam os padrões de segu-
rança, eficácia e efeitos adversos da terapia para a amostragem. 

Autor Tipo de estudo
Amostra 

(n)
Protocolo

Intervalo de 
acompanhamento

Efeitos adversos Desfecho

Vignal et al.(5) Estudo 
randomizado

15 4 coortes de escalonamento 
de dose unilateral (9x10^9 
[vg] / olho, 3x10^10 [vg] / 
olho, 9x10^10 [vg] / olho, 1,8 
x 10^11 [vg] / olho) e uma 
coorte de extensão de dose 
(9x10^10 [vg] / olho)

1 ano seguido de 
acompanhamento de 
longo prazo de 4 anos 
após a terapia

Aumento da PIO
IO
Vitrite e uveíte também 
foram relatadas

Melhora na BCVA dos pacientes

Bouquet et al.(6) Estudo 
randomizado

15 Doses unilaterais de 
rAAV2/2-ND4 de 4 valores 
(9x10^9 vg, 3x10^10 vg, 
9x10^10 vg e 1,8x10^11 vg)
Exames oculares foram 
realizados e coleta de 
amostras de soro para teste 
imunológico
Nenhum paciente recebeu 
terapia imunomoduladora 
antes da injeção intravítrea

2 anos após a terapia Aumento do NAb sérico
Vitrite 
Uveíte 
IO

13 pacientes com IO mas 100% responsivas ao 
tratamento
OIS não foi associada a dose administrada
Dois pacientes testaram positivo para resposta 
imune contra o tratamento antes e após

Wan et al.(8) Estudo 
randomizado

9 Nove pacientes receberam a 
dose vetorial unilateral
Medicamento administrado: 
prednisolona oral 1 semana 
antes do tratamento e por 2 
meses depois
A dose foi de 5 × 10 9 vg 
/ 0,05 mL para pacientes 
com menos de 12 anos e 1 
× 10 10 vg / 0,05 mL para 
pacientes com mais de 12 
anos

9 meses após a terapia Nenhum efeito adverso 
associado à terapia 
ou qualquer tipo 
de complicação foi 
notificado

Melhora da acuidade visual e campo visual após 9 
meses de acompanhamento

 

Feuer et al.(20) Estudo 
randomizado

5 3 doses unilaterais (5x10^9 
[vg], 2,46x10^10 [vg] e 
1x10^11 [vg]) aplicadas em 3 
grupos de pacientes

De 3 a 6 meses após a 
terapia

Nenhum efeito adverso 
grave foi evidenciado
Aumento da PIO, 
ceratite, hemorragia 
subconjugada, dor de 
garganta e aumento 
transitório no número 
de NAbs

A acuidade permaneceu inalterada para a dose 
baixa, exceto um paciente
A acuidade aumentou no paciente que recebeu 
a dose média
Houve melhora relatada no olho não injetado
10 dos 13 pacientes que obtiveram melhora 
tiveram perda visual por tempo menor que 12 
meses antes do tratamento

Guy et al.(21) Estudo 
randomizado

14 Injeção unilateral de AAV2 
em um olho por participante
8 participantes receberam 
a dose baixa (5x10^9 [vg]) e 
6 participantes receberam a 
dose média (2,46x10^10 [vg])

Menor ou igual a 12 
meses após a terapia

Uveíte
Aumento da PIO
Abrasão corneana
Defeitos pupilares 
aferentes
Dor nos olhos
Mucocele
Ceratite
Hemorragia
Dores de cabeça
Dores de garganta

Melhora da acuidade visual
Um paciente apresentou perda da acuidade 
visual, atribuída ao curso da doença
Presença de NAbs no soro de alguns pacientes

Yang et al.(22) Estudo 
randomizado

9 Injeção unilateral em 8 
pacientes e bilateral em 1
A dose foi de 5 × 10 9 vg 
/ 0,05 mL para pacientes 
com menos de 12 anos e 1 
× 10 10 vg / 0,05 mL para 
pacientes com mais de 12 
anos

3 anos após a terapia Nenhum efeito adverso 
foi revelado

Melhora da função visual no olho injetado e não 
injetado
Piora da acuidade visual no paciente da dose 
bilateral

Yang et al.(23) Estudo 
randomizado

16 Os pacientes foram 
avaliados por diversos 
exames oftalmológicos antes 
da realização da terapia

1 ano antes da terapia Não se aplica O indicador BCVA é o mais indicado para avaliar o 
desfecho primário do tratamento com AAV2

Yuan et al.(24) Estudo 
randomizado

66 Exames de 
acompanhamento 
para avaliação dessas 
características foram 
realizados: pressão 
intraocular, acuidade visual, 
campo visual, espessura da 
camada de fibra nervosa da 
retina e fundo do olho

6 meses antes da terapia Não se aplica Alguns pacientes apresentaram estabilidade da 
piora da acuidade visual, outros piora e outros 
melhora desse índice
A progressão da doença foi realidade
A recuperação espontânea também estava 
presente

PIO: pressão intraocular; IO: inflamação intraocular; BCVA: melhor acuidade visual corrigida 

A via de administração de um vetor de terapia gê-
nica ocular geralmente se enquadra em uma de duas 
categorias: injeção intravítrea ou injeção sub-retinia-
na.(28) Os capsídeos do vetor AAV de tipo selvagem não 
penetram profundamente na retina quando adminis-
trados por via intravítrea, mas a capacidade dos novos 

capsídeos do AAV (produzidos por evolução direciona-
da) de transduzir as células posteriores da retina está 
sob investigação.(4,21,28) Entretanto, uma barreira adicio-
nal para a transdução bem-sucedida de quaisquer célu-
las retinais por meio de injeção intravítrea é o sistema 
imunológico humoral.(28)
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Dois dos estudos analisados(3,4) verificaram que não 
houve desenvolvimento de resposta imune humoral nos 
indivíduos associada à terapia em doses médias e altas,(3,4) 
o que mostra que o vírus não é altamente imunogênico 
quando injetado por via intravítrea.(4) Porém, três ensaios 
também verificaram aumento transitório no número de 
anticorpos neutralizantes no soro dos pacientes,(4,20,21) e 
isso também foi verificado em modelos de primatas não 
humanos para esse sorotipo em outro trabalho,(28) o que 
mostra que essa é uma preocupação para futuros ensaios. 
Contudo, é importante citar que os baixos níveis de Nabs 
detectados nos fluidos oculares de quatro pacientes, os 
quais apresentaram melhora da visão, foram semelhantes 
aos níveis de pacientes que não recuperaram a acuidade 
visual. Tomados em conjunto, esses achados sugerem que 
altos níveis séricos de Nabs podem não ser uma barreira 
para o sucesso da terapia gênica ocular.(4,21)

Efeitos adversos sérios não foram relatados nos estudos 
identificados,(3,4,6,20-22) embora algum tipo de IO tenha sido 
citado em quatro ensaios selecionados.(3,4,20,21) Isso pode ser 
explicado porque os vírus AAV são baseados em DNA e, por-
tanto, são reconhecidos pelo receptor 9 do tipo toll (TLR9). 
A estimulação do TLR9 em células epiteliais pigmentares da 
retina (EPR) induz a secreção da citocina pró-inflamatória 
IL-8, que representa o início de uma cascata inflamatória.(28) 
A prevenção dessa cascata inflamatória iniciada por TLR9 é 
essencial ao projetar um regulador de imunidade na terapia 
genética retinal baseada em AAV.(28)

Essa mesma tecnologia do vetor viral foi implemen-
tada em camundongos para induzir quadros semelhantes 
à doença de LHON por meio de um gene ND4 mutante e 
provocou efeitos adversos, como, por exemplo, inchaço 
da cabeça do nervo óptico e redução das células ganglio-
nares da retina. Contudo, posteriormente, ao ser admi-
nistrado nesses animais com LHON induzida, o ND4 não 
mutado reduziu a apoptose das células ganglionares da 
retina e evitou o desaparecimento de axônios no nervo 
óptico, além de não produzir alterações patológicas desse 
nervo. Em camundongos com LHON induzida por vetor 
viral, portanto, essa tecnologia se mostrou segura em re-
lação ao disco óptico.(29) Entretanto, são necessários mais 
estudos em humanos, a fim de verificar parâmetros de se-
gurança e resposta do nervo óptico à terapia.

A prednisolona foi utilizada como profilaxia imunos-
supressora 1 semana antes do tratamento e 2 meses após 
a terapia em um ensaio sem notificação de IO,(6) mostran-
do que a terapia imunossupressora profilática pode ser a 
chave para a prevenção desse efeito adverso em estudos 
futuros.(28) Isso porque a prednisona inibe a migração de 

neutrófilos, diminui a quimiotaxia de fagócitos mono-
nucleares e a produção de interleucinas (IL) e de fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α).(6,28) Causa ainda a redistri-
buição de linfócitos T CD4+ e CD8+ e inibe a ativação, a 
proliferação e a produção de linfócitos T de linfocina.(28)

Outros dois estudos(23,24) investigaram os pacientes sobre 
a recuperação espontânea visualizada para poucos sujeitos 
com a mutação G11778A. Assim, a janela imunológica deve 
ser analisada, porque, no período de 2 a 5 anos após o início 
da doença, a possibilidade de recuperação espontânea da 
acuidade visual é maior, e isso foi o fator mais preditivo para 
a recuperação visual.(30) A perceptível melhora e a posterior 
estabilização da acuidade visual que pode ocorrer em estu-
dos realizados antes desse período podem ser explicadas por 
esse fator e prejudicar os resultados da triagem.(31) Ademais, 
foi identificado que a idade de início não está correlaciona-
da com o prognóstico da acuidade visual em pacientes com 
LHON tratados com terapia gênica.(32)

A melhora da acuidade e/ou do campo visual foi citada 
como resultado primário em cinco trabalhos,(3,6,20-22) e essa 
melhora foi visualizada também no olho contralateral que 
não recebeu a terapia. O mecanismo pelo qual a terapia afe-
tou o olho contralateral foi verificado por um trabalho, e foi 
visto que uma comunicação física entre os olhos pode ter 
ocorrido por meio do quiasma óptico, porque alguns axô-
nios do nervo em regeneração cruzaram o quiasma óptico 
para o nervo contralateral e cresceram em direção à retina.
(33) Essa melhora da acuidade visual teve sua relação com a 
recuperação espontânea por análises comparativas entre os 
pacientes que receberam e não receberam a terapia.(22)

Entretanto, vale ressaltar que um paciente apresen-
tou piora da melhor acuidade visual corrigida (BCVA) em 
um dos ensaios, mas isso foi atribuído ao curso da do-
ença.(21) Em outro ensaio,(22) um paciente recebeu a dose 
bilateral e, após, houve diminuição da acuidade visual, e 
o defeito da VF piorou no olho que tinha recebido a pri-
meira dose. Isso foi atribuído a uma possível resposta 
imune humoral ao AAV2 após a terapia,(34) embora exa-
mes anteriores antes da administração tenham respostas 
imunes normais, por isso, no momento, não é recomen-
dado que essa terapia seja aplicada em ambos os olhos.
(22) Surpreendentemente, em outra triagem, os quatro 
pacientes que mostraram a maior melhora na acuidade 
visual com o tratamento tiveram os níveis mais altos de 
anticorpos neutralizantes séricos.(21)

Outro artigo(35) traz dados mais atualizados sobre a 
eficácia da terapia com uso de AAV2 e, nele, o período 
entre o início da doença e o tratamento e a BCVA basal 
do pré-tratamento foram significativamente associados à 
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melhora rápida e significativa na acuidade visual para am-
bos os olhos injetados e não injetados. Além disso, o VFI 
e o GRNFL da linha de base do pré-tratamento não foram 
significativamente associados à melhora rápida e significa-
tiva da acuidade visual. A idade foi significativamente as-
sociada à melhora rápida e significativa na acuidade visual 
dos olhos injetados. Esses achados foram corroborados por 
outro trabalho, que acrescenta e informa que a melhora da 
BCVA fornece evidências diretas de que um gene terapêuti-
co foi transferido do olho injetado para o olho contralateral 
não injetado de primatas, apoiando o mecanismo para me-
lhora visual bilateral com terapia gênica.(36)

Quanto aos meios de determinação da segurança e de 
tolerabilidade da terapia gênica vetorial, foram usadas des-
de a aplicação de pequenas doses da terapia genética a doses 
progressivas e escalonadas. As doses baixas e médias da te-
rapia gênica para LHON parecem seguras e não danificam 
a RNFL, porque viu-se que a RNFL temporal dos pacientes 
tratados acompanhados por 12 meses não foi danificada 
pela terapia gênica ND4 alotrópica.(21) Como meios de rastre-
amento, geralmente foram usados durante o período dos es-
tudos avaliações de segurança ocular e sistêmica, com estru-
tura visual e exames de função.(4,6,20,23,37) Sequelas anatômicas 
não foram documentadas por exame de fundo de olho, e 
nenhuma perda de visão foi relatada devido a tratamento ou 
efeitos adversos, mas pelo curso clínico da doença.(21)

Por fim, é interessante fazer uso do aconselhamento 
genético para as retinopatias hereditárias. O paciente com 
alguma retinopatia hereditária, como LHON, deve ser ava-
liado e acompanhado por um oftalmologista especializado 
em retina ou por oftalmopediatra, a fim de acompanhar a 
evolução da doença, identificar complicações relacionadas 
à distrofia da retina e orientar sobre a progressão da doença 
e possíveis tratamentos a serem realizados.(38)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A terapia gênica utilizada para o tratamento da neuro-
patia óptica hereditária 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 à aplicação de doses unilaterais. Os pacientes que 
apresentaram piora da função visual tiveram esse regres-
so atribuído ao curso clínico da doença.

O tratamento genético para neuropatia óptica he-
reditária de Leber se mostrou seguro em todos os es-
tudos, pois não apresentou efeito adverso sério, e os 
efeitos adversos menores que surgiram sofreram re-
missão espontânea ou com o tratamento; o tratamento 

profilático para evitar esses efeitos também foi citado e 
pode auxiliar na avaliação da segurança em próximos 
ensaios. Ademais, embora um aumento transitório de 
NAbs tenha sido identificado no soro de alguns pacien-
tes; não houve biodisseminação. Nesse sentido, o acon-
selhamento genético é uma ferramenta indispensável 
para ser realizada com os pacientes com retinopatias 
hereditárias, como neuropatia óptica hereditária de 
Leber, desde a infância. 

Portanto, mais estudos são necessários para avaliar 
o curso terapêutico e da doença por um período 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 óptico à terapia, a fim de que seja 
possível verificar, de forma mais detalhada, os resultados 
positivos e os efeitos adversos dessa terapêutica em pa-
cientes com neuropatia óptica hereditária de Leber. 
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