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Luxturna e a nova era da terapia génica na oftalmologia

Luxturna and the new era of gene therapy in ophthalmology
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Na quinta feira dia 6 de agosto de 2020 iniciamos uma nova era de profundas
mudancas para a oftalmologia e a medicina: a primeira Terapia Génica chega ao
Brasil, com a aprovacido do Voretigeno Nepavoreque (VN) (Luxturna™, Novartis)
pela ANVISA.

O VN é um vetor viral adenovirus associado (AAV) contendo o cDNA RPE65
humano (AAV2-hRPE65v2), que € injetado no espaco subrretiniano apds a vi-
trectomia pars plana em ambiente hospitalar para tratar a doenca hereditaria
da retina (DHR) causada por variantes nas duas copias do gene RPE65. O gene
RPE65 codifica uma proteina essencial ao ciclo visual e responsavel por conver-
ter all-trans-retinyl ester em 11-cis-retinol.! A deficiéncia dessa proteina resulta
em alteracdo do ciclo visual e consequente degeneracao do fotorreceptor levando
a perda progressiva da visdo. Até hoje, 138 diferentes variantes foram reporta-
das, 66% associadas a Amaurose Congénita de Leber (ACL) e 16% a Retinose
Pigmentar (RP).! O espectro fenotipico varia de baixa visao congénita e profunda
da ACL e sintomas mais leves na infincia denominados distrofia retiniana se-
vera de inicio precoce (DRIP) a RP. Com o passar do tempo, 0s pacientes com as
DHR associadas a variantes no RPE65 nio tratados evoluem com perda quase
total da habilidade de perceberem a luz de qualquer intensidade.> A capacidade
de caminhar de maneira independente se torna muito limitada, levando a im-
possibilidade de realizar, na vida didria, outras atividades dependentes da visao.?

O estudo pivotal do VN que levou a aprovacgao da droga (Clinical Trials.gov
NCT00999609) incluiu 31 pacientes com variantes patogé€nicas bialélicas no
RPE65 com idades entre 3 e 44 anos, que seriam elegiveis para o teste clinico
caso eles tivessem acuidade visual pior que 20/60 e/ou campo visual menor que
20 graus da fixacdo. No primeiro ano, os pacientes foram randomizados 2:1
para receber tratamento bilateral com aproximadamente 18 dias de intervalo
ou para ser seguido por um ano como grupo controle. No final do primeiro ano,
pacientes do grupo controle recebiam o tratamento se continuassem a cumprir os
critérios de inclusido. O endpoint primério de eficicia foi o teste de mobilidade
de multi-luminéncia (TMML), uma modalidade de teste que avalia a capacidade
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do paciente caminhar por um trajeto definido com
obsticulos em diferentes graus de luminancia. A me-
lhora do desempenho no TMML foi estatisticamente
significativa nos pacientes tratados em comparagio
ao grupo controle. Os pacientes tratados ainda tive-
ram uma melhora média de 2 log no teste de limite de
sensibilidade a luz de campo completo (FST, Full-field
stimulus threshold). As melhorias foram aparentes 30
dias apds o procedimento e permaneceram estiveis
por pelo menos um ano. Os pacientes tratados na fase
I do desenvolvimento da droga sugerem uma possivel
eficicia mantida por até 7 anos* (ClinicalTiials.gov,
NCT01208389). Os eventos adversos relacionados
ao procedimento cirdrgico foram: elevagao reversivel
transitéria da pressio intraocular (20% dos pacien-
tes), catarata (15% dos pacientes) e roturas retinianas
(10% dos pacientes)?.

A aprovagao do VN trouxe oftalmologistas e ge-
neticistas a uma nova era de intervencdo terapéutica
de precisao e medicina personalizada, ja que, agora, é
possivel modular doengas genéticas e alterar sua his-
téria natural. No entanto, ha desafios significativos
a serem abordados, como necessidade de diagndstico
preciso apropriado e aconselhamento genético, gestao
pré-operatoria das expectativas e discussao dos riscos
e beneficios associados ao tratamento, com atencao
especial as criancas. Preocupagdes nido menos re-
levantes incluem o custo e acesso ao tratamento, a
medida que entramos no tratamento comercial nio
investigativo.

O uso do Luxturna acelerou varios aspectos es-
senciais da atencdo ao paciente com doengas here-
ditdrias da retina, uma vez que o diagndstico mole-
cular determina a eligibilidade ao tratamento com
o Luxturna ou a participacao em testes clinicos. O
processo de obter o diagndstico molecular envolve ca-
racterizacao do fenétipo (quadro clinico resultante da
expressio do gendtipo) por um médico com expertise
em doengas hereditarias da retina. Atualmente, alte-
ragoes patogénicas em 25 genes foram identificadas
como causadoras de ACL e, em 90 genes, causadoras
de RP (RetNet https:/sph.uth.edu/retnet/). Essas al-
teracoes identificadas representam 75% dos casos de
ACL e RP. A tecnologia atual permanece incapaz de
detectar alteragdes nos outros 25% dos casos. Quan-
do um gene causal é suspeitado, novas variantes
identificadas devem ser exaustivamente testadas para
confirmacio da sua patogenicidade e testes de segre-
gacao precisam ser realizados. Compreender se uma
variante € herdada ou se é de novo pode afetar sua
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classificacao, bem como a interpretacao dos resulta-
dos. Consequentemente a compreensao incorreta do
efeito bioldgico da variante pode levar a interpreta-
¢oes clinicas errdneas e consequéncias graves. Drack
et al.® levantam uma série de exemplos e uma ques-
tao: quem deveria idealmente solicitar e explicar os
resultados de testes genéticos? Os desdobramentos de
um diagnéstico errdneo vao além de oferecer a incor-
reta definicao da patologia ou informacoes distorcidas
de sua condicao de satide, podendo resultar em ofe-
recer tratamento ineficaz para uns e deixar de indicar
tratamento para outros. Sendo assim, o rigoroso pro-
cesso diagndstico em varios passos usado nos testes
clinicos pivotais deve continuar sendo usado para os
tratamentos aprovados.

O tratamento de criangas requer consideracoes
adicionais. Embora elas possam se beneficiar além do
ganho visual, com perspectiva de melhor integracao
social, elas permanecem uma populagao vulneravel.
Os menores de 5 anos merecem mengao mais espe-
cial, pois 0 exame pds-operatério para complicacoes
pode ser dificil e requerer avaliacao sob narcose para
possibilitar identificacdo e tratamento imediato de
complicagdes potenciais. A formacao de catarata se-
cundaria pode levar a ambliopia. Além disso, a crian-
¢a mais nova tratada no estudo de Fase III tinha 3
anos de idade, enquanto, em bula, o tratamento foi
aprovado a partir dos 12 meses de vida. Portanto, o
beneficio da intervencao precoce ainda precisa ser
investigado. A orientacdo dos pais pré-tratamento é
essencial para abordar perfil de risco com atencdo a
idade no momento do tratamento.

Custo e acesso ao tratamento continuam sendo
desafios em todos os paises em que a droga foi apro-
vada. No Brasil, o Luxturna a droga ainda nio foi
precificado, mas o custo da medicacao nos Estados
Unidos é de US$425.000 por olho, com o tratamento
do segundo olho em 6 dias para minimizar o risco de
resposta imune ao hospedeiro. A andlise de custo-be-
neficio, usando uma perspectiva social modificada,
leva em consideragao os custos de cuidados médicos,
de educacio, de perda de produtividade e ndo coloca-
¢ao no mercado de trabalho e os cuidados informais
relacionados. O tratamento em uma unica dose em
cada olho despertou discussdo sobre um novo modelo
de negdcio, mesmo com a incerteza da perenidade do
tratamento.

Os testes clinicos do desenvolvimento do Luxtur-
na trouxeram varias inovagoes. Uma vez que a DHR
relacionada ao RPEG5 afeta primariamente os basto-
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netes, a medida da acuidade visual e OCT (endpoints
nos estudos das maculopatias como DMRI e edema
macular) e da autofluorescéncia (cldssico nos estudos
de maculopatias atréficas) nio seriam apliciveis. Fo-
ram desenvolvidos novos parimetros de avaliagao do
processo da doenca (endpoints) como o TMML, que
avalia simultaneamente a acuidade visual, campo vi-
sual e sensibilidade retiniana a luz que sio essenciais
para caminhar no mundo real. Foi preciso definir em
qual fase do curso da doenca o tratamento com inje-
¢ao sub-retiniana de VN deveria ser indicado. Para
esse esclarecimento, varias questdes precisaram ser
abordadas, incluindo tratamento de pacientes pedi-
atricos nos testes clinicos, realizacdo paralela de es-
tudos de histdria natural da doenca, compreensao da
massa critica de fotorreceptores, conhecimento da
gravidade das variantes patogénicas e seus efeitos so-
bre o trofismo da retina.

Ainda assim, muitas perguntas s serio esclare-
cidas pés comercializacdo a partir do tratamento de
um numero maior de pacientes seguidos longitudi-
nalmente. Qual seria a resposta ao tratamento com
base no subtipo de mutacdo? Qual seria a idade ideal
de intervencdo? E o impacto do tratamento a longo

prazo? Em meio a tantas davidas, ha uma certeza:
a oftalmologia e a genética no Brasil ndo serdo as
mesmas depois de hoje.
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