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0 teste avaliou a seguranca e
a eficacia de uma terapia que
corrige deficiéncias em um gene
associado a habilidade visual

Pacientes de uma rara doenca genética que leva a perda da acuidade visual ainda na infancia tiveram melhora significativa
apos receberem um tratamento aplicado diretamente na retina. Técnica pode revolucionar condicoes semelhantes

» |ISABELLA ALMEIDA

ma nova terapia genética le-

vou luz a pacientes com amau-

rose congénita de Leber (LCA),

uma rara condicao hereditdria
que provoca perda significativa da vi-
sdo ainda na infancia. De acordo com
um estudo liderado por pesquisado-
res da Escola de Medicina Perelman da
Universidade da Pensilvania, nos Esta-
dos Unidos, e publicado na revista The
Lancet, algumas pessoas com a doenca
tiveram a acuidade visual melhorada
em até 10 mil vezes apds receberem a
dose mais alta do tratamento.

Segundo Artur Cideciyan, autor prin-
cipal do estudo e professor de oftalmo-
logia na Universidade da Pensilvania, a
melhoria de 10 mil vezes é equivalente a
um paciente sendo capaz de ver seu en-
torno a luz de uma fogueira a noite, en-
quanto antes da terapia seria necessdria
uma iluminacao brilhante. Para o cien-
tista, o sucesso de terapias genéticas pa-
ra formas hereditdrias raras de cegueira
da retina “provavelmente levard a apli-
cacdo dessas tecnologias de medicina
personalizada as doencgas muito mais
comuns no futuro”, frisou ao Correio.

0 estudo envolveu 15 participantes,
incluindo trés criancas, todos diagnos-
ticados com LCA devido a mutacdes
no gene GUCY2D, indispensével para
a producdo de proteinas essenciais a
visdo. Essa condicdo rara afeta menos
de 100 mil pessoas globalmente e cau-
sa perda severa da vista jd na infancia.

Distancia

Os voluntdrios do teste tinham uma
visdo extremamente comprometida,

Selecdo
adequada

“A terapia génica oferece uma aborda-
gem inovadora em comparagdo com in-
tervengoes tradicionais. Enquanto a ci-
rurgia e as lentes podem melhorar a visdo
de forma limitada e tempordria, a modi-
ficagdo genética visa corrigir a causa sub-
jacente da perda de visdo, proporcionan-
do uma recuperagdo mais duradoura. Os
principais desafios na implementagdo

dessa abordagem incluem a selegdo acde-
quada dos pacientes e a gestéo dos efei-
tos colaterais. A escolha de pacientes de-
ve considerar a condi¢do anatomica e
funcional dos fotorreceptores residuais,
bem como a resposta imunoldgica ao
vetor viral. Efeitos colaterais como in-
flamacgdo intraocular e deterioragdo da
acuidade visual foram observados em al-
guns pacientes.”

Rafael Yamamoto, oftalmologista chefe
da drea de retina do Visdo Hospital de
Olhos, em Brasilia

Carlucio Lima

com a melhor medida igual ou inferior
a 20/80 — isso significa que, enquan-
to uma pessoa com a vista normal po-
de ver um objeto claramente a 24m de
distancia, esses pacientes precisavam
se aproximar 6m para enxergd-lo com
a mesma qualidade. Oculos nao ofere-
cem alivio significativo para quem tem
esse diagndstico, pois corrigem apenas
anomalias no foco, sem tratar as causas.

A pesquisa testou a terapia genética
ATSN-101, derivada do virus AAV5, inje-
tada diretamente sob aretina. Na primei-
rafase, foram administradas trés diferen-
tes dosagens —baixa, média e alta—em
grupos de trés adultos. Na etapa seguinte,
foram aplicadas as maiores quantidades
em trés adultos e trés criancas.

Os resultados mostraram uma ra-
pida e significativa melhoria na visao,
observada, sobretudo, no primeiro
més ap0s a terapia e mantida por pelo
menos um ano. Trés dos seis pacientes

que receberam a dose mais alta alcan-
caram a pontuacao méxima em testes
de mobilidade em condicdes de dife-
rentes niveis de luz. Outras avaliacoes
incluiram tabelas oculares e testes de
percepcao de claridade em ambientes
escuros. A maioria dos participantes
teve uma melhora de 100 vezes apds
o tratamento.

Entre os voluntdrios que recebe-
ram a dose mdxima, dois apresentaram
uma melhoria de 10 mil vezes na visao.
“A descoberta mais significativa foi ver
grandes melhorias na visdo noturna. As
fases subsequentes do estudo ainda es-
tao em fase de planejamento”, destacou
Cideciyan.

Seguranca

A pesquisa focou primeiramente na
seguranca da terapia genética e na efi-
cdcia das diferentes dosagens. Grande

parte dos efeitos colaterais registrados
estava relacionada ao procedimento
cirdrgico, sendo o mais comum a he-
morragia conjuntival, uma ruptura de
pequenos vasos sanguineos na super-
ficie ocular, que cicatrizou sem inter-
corréncias. Dois pacientes apresenta-
ram inflamacdo ocular, que foi contro-
lada. Nao houve problemas graves as-
sociados ao medicamento.

Para Adelmo Jesus, oftalmologista
especialista em retina, apesar de ain-
da existir um longo caminho até a im-
plementacao da terapia, o resultado do
ensaio é animador. “Existe uma gama
muito grande de distrofias e alteragdes
retinianas relacionadas a questao ge-
nética. Esse seria um passe inicial pa-
ra a tentativa com outras doencas, por
exemplo, retinose pigmentar, que é
uma distrofia retiniana bem comum.”

Conforme os autores, o estudo se-
gue o éxito de um trabalho anterior

da Universidade da Pensilvania que
restaurou a visdo em pacientes com
uma forma diferente de LCA, uti-
lizando a edicdo genética CRISPR-
Cas9 para tratar mutacodes no gene
CEP290. Coliderado pelo cientista
Tomas S. Aleman, o ensaio marcou
a primeira inclusdo de criancas em
testes de edicao genética.

“O sucesso de nossos ensaios clinicos
recentes, aliado a experiéncias anterio-
res, traz esperanca para um tratamen-
to vidvel para cerca de 20% da cegueira
infantil causada por degeneracoes reti-
nianas hereditdrias”, afirmou Aleman,
em comunicado. “Nosso objetivo ago-
ra é aperfeicoar esses tratamentos e ex-
plorar as manifestagdes iniciais dessas
condicdes, uma vez que a seguranca
seja comprovada. Esperamos que abor-
dagens similares resultem em éxitos se-
melhantes em outras formas de ceguei-
raretiniana congénita.”

Futuro

Para a aprovacdo clinica do medica-
mento experimental, serd necessdrio
realizar um novo estudo, chamado ran-
domizado e duplo-cego. Nesse caso, 0s
participantes e os pesquisadores ndo sa-
berao quem estd recebendo a terapia ou
o placebo, minimizando possiveis vieses
nos resultados.

Adelmo Jesus afirma que, se obti-
ver resultados satisfatérios nos préxi-
mos trabalhos, a terapia serd bem re-
cebida no mercado. “Caso seja apro-
vada e comece a ser comercializada,
haverd uma revolucao para pacientes
com alteracdes genéticas, porque ho-
je nao existe nenhum tratamento di-
recionado 100%.”

BIOTECNOLOGIA

Uma jane

Em um estudo inovador, cientistas
conseguiram tornar transparente a pe-
le do cranio e do abdémen de camun-
dongos vivos. Utilizando uma mistura
de dgua e o corante alimentar tartrazi-
na, comum e de cor amarela, a equipe
liderada por Zihao Ou, professor assis-
tente de fisica na Universidade do Texas
em Dallas, nos Estados Unidos, obteve
resultados impressionantes. A pesquisa
foi publicada, ontem, na revista Science
e, conforme o artigo, poderd revolucio-
nar as investigacoes biomédicas, espe-
cialmente em relacdo a imagens.

Zihao Ou explicou que a pele viva
atua como um meio de dispersdo que
espalha aluz, tornando-a opaca. “Com-
binamos o corante amarelo, que absor-
ve a maior parte da luz, especialmente
a azul e a ultravioleta, com a pele, que
é um meio de dispersdo”, detalhou, em
nota. A combinacgao das duas substan-
cias permite que a luz passe através do
tecido, resultando na transparéncia.

A explicagdo cientifica por trds da
translucidez estd na mudanca do in-
dice de refracao da solucdo de coran-
te. Trata-se de uma medida de como a
luz é curvada ao passar por um material.
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Tartrazine Applied

Zihao Ou (E) mostra o corante que permitiu visualizar vasos sanguineos do cérebro de ratos vivos: transparéncia podera melhorar exames de imagem

“Dissolver as moléculas que absorvem a
luz na dgua ajusta o indice de refracao
da solugdo para se alinhar com o dos
componentes do tecido”, esclareceu Ou.

Processo reversivel

Durante os experimentos, os cientistas
aplicaram a solucdo de corante na pele

dos cranios e abdomens dos camundon-
gos. Apds a completa difusao do corante,
aderme ficou translticida e possibilitou a
observagao direta dos vasos sanguineos e
6rgdos internos. O processo € reversivel,
sendo possivel restaurar a opacidade la-
vando o corante restante, que é metabo-
lizado e excretado pela urina.

O material utilizado, conhecido como

FD&C Yellow #5, é comum em alimen-
tos e é certificado pela Food and Drug
Administration, agéncia reguladora dos
Estados Unidos, como seguro para orga-
nismos vivos. A pesquisa ainda ndo foi
testada em humanos devido a espessu-
ra maior da pele em comparacdo com a
dos camundongos.

“Equipamentos

Opticos, como

microscépios, ndo conseguem obser-
var tecidos vivos porque a luz que nao
penetra. Tornar os tecidos transparentes
permitird uma observacdo mais detalha-
da das dindmicas bioldgicas”, sublinhou
o autor principal. A pesquisa continuard
para aprimorar a técnica e explorar no-
vas moléculas para melhorar a eficdcia
da translucidez dos tecidos.



