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“‘Em algum lugar, alguma coisa incrivel

esta esperando para ser conhecida.”

(Carl Sagan)



RESUMO

A distrofia retiniana (DR) consiste numa doencga de origem genética caracterizada
por mutacdes em genes que causam disfungdes progressivas na visao, devido as
funcdes essenciais resultantes da codificacdo e producao de proteinas responsaveis
pela foto transducdo das células fotorreceptoras. O RPE65 € um dos genes
envolvidos nesse processo, quando sofre mutacdo, causa alteracfes na visdo até
perda completa, por meio da autodegeneragao celular. A distrofia de retina mais
comumente evidenciada em adultos é a Retinose Pigmentar (RP), e em criancas
existem casos de Amaurose Congénita de Leber (LCA). O Luxturna € o primeiro
medicamento inovador de terapia génica indicado para RP e LCA associada ao gene
RPEG65, sendo um marco biotecnoldgico farmacéutico para medicina. Sua tecnologia
génica é baseada na insercdo exogena de genes sadios nas células da retina do
individuo, através de um vetor de virus adeno-associados, restaurando a quantidade
de proteinas a ser codificada. Ap6s aprovacao por agéncias como a, Food and
Drugs Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA), a Agéncia de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sendo assegurado pela Comissdo Nacional Técnica
de Biosseguranca (CTNBIio) aprovou e regulamentou seu uso no Brasil, ainda em
processo de farmacovigilancia pelos pacientes brasileiros. O objetivo do trabalho foi
dissertar sobre o emprego da terapia génica no tratamento de algumas distrofias
retinianas, demonstrando o papel do farmacéutico no regulamento dessas
tecnologias e acompanhamento apds comercializacdo. Os artigos selecionados
foram em bases de dados como: SciElo, Pubmed e Science Direct. Entre os termos
utilizados para pesquisa estdo: “Terapia génica”, “distrofias retinianas” e “luxturna”.
Através de anos de estudo e estudos clinicos, foi observado a comprovacdo da
biosseguranca e eficacia do luxturna, e uma recupera¢édo visual equiparado aos
niveis fisiolégicos normais nos pacientes observados. Diante desse cenario de
sucesso deste medicamento, a expectativa € que novas tecnologias semelhantes
venham a ser lancadas no mercado, e com isso aumentar o numero de

possibilidades terapéuticas para essas doencas raras.

Palavras-chave: Gene RPEG65; Distrofias retinianas; Virus adeno-associados;

Luxturna; Terapia genética.



ABSTRACT

Retinal dystrophy (RD) is a disease of genetic origin characterized by mutations in
genes that cause progressive dysfunction in vision, due to essential functions
resulting from the encoding and production of proteins responsible for
phototransduction of photoreceptor cells. RPE65 is one of the genes involved in this
process, and when it is mutated, it causes changes in vision until complete loss,
through cellular self-degeneration. The most commonly in adults evidenced retinal
dystrophy is Retinitis Pigmentosa (RP), and in children there are cases of Leber's
Congenital Amaurosis (LCA). Luxturna is the first innovative gene therapy drug
indicated for RP and ACL associated with the RPE65 gene, being a pharmaceutical
biotechnological milestone for medicine. Its gene technology is based on the
exogenous insertion of healthy genes into the individual's retinal cells, through a
vector of adeno-associated viruses, restoring the amount of proteins to be encoded.
After approval by agencies such as the Food and Drugs Administration (FDA) and
the European Medicines Agency (EMA), the Health Surveillance Agency (ANVISA)
being assured by the National Technical Biosafety Commission (CTNBio) approved
and regulated its use in Brazil, still undergoing pharmacovigilance by Brazilian
patients. The objective of this work is to discuss the use of gene therapy in the
treatment of some retinal dystrophies, demonstrating the role of the pharmacist in the
regulation of these technologies and follow-up after commercialization. The selected
articles were in databases such as: SciElo, Pubmed and Science Direct. Among the
terms used for research are: “Gene therapy”, “retinal dystrophies” and “luxturna”.
Through years of study and clinical studies, evidence of the biosafety and efficacy of
luxturna was observed, and a visual recovery equivalent to normal physiological
levels in the observed patients. Given this scenario of success of this drug, the
expectation is that new similar technologies will be launched on the market, and thus

increase the number of therapeutic possibilities for these rare diseases.

Keywords: EPE65 gene; retinal dystrophies; Adeno-associated virus; Luxturna; gene

therapy.
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1 INTRODUCAO

A busca por novas tecnologias se torna um desafio frequente nas industrias
farmacéuticas, pois visa terapias mais promissoras nos tratamentos de algumas
doencas. A terapia génica € um modelo que vem sendo destaque e foco de estudos
clinicos que pretende remodelar a pratica clinica. O objetivo da terapia génica é
induzir o organismo a produzir proteinas através da introducdo de um gene viavel a
um tecido especifico. Sendo aplicada também em alguns casos, na supressao de
determinada proteina, dependendo da natureza patoldégica da doenca, a fim de

alcancar uma resposta clinica positiva (ZORZI et al., 2017).

A terapia génica esta baseada na insercao de genes de forma exdégena em um
tecido alvo, o qual pode possuir células defeituosas em seu DNA, que podem gerar
dificuldades em sua atividade fisioldégica. O propésito dessa terapia € o reparo do
gene celular e estimular sua atividade na sintese de proteinas celulares,
direcionando para o funcionamento de maneira estavel do maquinario celular. A
terapia génica pode ser empregada no tratamento de diversas patologias, dentre
elas: distrofias oculares, que com o decorrer do tempo podem ocasionam a perda de
visdo, comprometendo a saude do individuo (COCO; HAN; SALLUM, 2009).

As distrofias oculares sédo ocasionadas com maior frequéncia na regido do
Epitélio Pigmentar de Retina (EPR), que podem ser de origem hereditaria, através
de genes defeituosos transferidos pelos pais, ou adquirida, ligada a fatores externos
ou a patologias crénicas como a Diabetes mellitus. Pacientes que sdo acometidos
por essas distrofias retinianas, perdem a sensibilidade da luz, percepcado do campo
visual e visdo de cores, podem apresentar nistagmo (movimentos oculares
involuntarios), entre outros sinais e sintomas. S&o distrofias que gradativamente

degradam o campo visual e podem resultar na cegueira (MENDELL et al, 2021).

O olho, por ser um 6rgao translucido e bem compartimentado, se tornou um alvo
de estudos para aplicacdo de terapia génica, e demonstrou sucesso na substituicao
de genes para essas doencas ha retina, direcionando para novas possibilidades de
tratamento. Desta forma, uma das possibilidades de tratamento com essa

metodologia se da pelo uso do medicamento Luxturna, indicado para distarbios do



gene RPEG65, diretamente ligado a Amaurose Congénita de Leber (ACL), sendo
também indicado para Retinite Pigmentosa (RP), distrofias hereditarias que
comprometem a visdo. O medicamento realiza a entrega de genes através da
insercéo do vetor Virus Adeno Associados tipo 2 (VAA2) (SAHEL et al, 2021).

Com a implementacdo de um medicamento no mercado de tecnologia
inovadora, € necessério um investimento alto em Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D), contanto com todo conhecimento tatico para elaborar um produto e
acompanhar seus processos. A estratégia de grandes empresas € investir em
produtos biotecnoldgicos e de nanotecnologia, gerando inovacdo no seguimento
farmacéutico. Para isso, 0s processos de pesquisa basica, estudo pré-clinicos e
clinicos, e a farmacovigilancia, séo realizados por profissionais de saude, inclusive o
farmacéutico. Auxiliando em toda pesquisa clinica do produto e suas possiveis
reacoes adversas, determinando sua seguranca e eficacia para o tratamento

(MACHADO, 2021).

Nos ensaios radomizados, a importancia da investigacao clinica estabelece o
conhecimento, a inovacdo e eficiéncia, estando o farmacéutico presente desde
autorizacdo da fabricacdo até o circuito do medicamento nas bases de ensaios
clinicos, garantindo o cumprimento das normativas técnicas (ALMEIDA, 2013). O
papel do profissional farmacéutico € bastante relevante no monitoramento dos
ensaios, e em especial na avaliacdo da inovacao terapéutica, tendo suas atividades
voltadas também em assuntos regulatérios nos processos de desenvolvimento de
tecnologia, registro, introducdo ao mercado e informacédo, visando um estado de
saude mais sustentavel (GUERREIRO, 2020).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos geral

Discorrer sobre o emprego da terapia génica no tratamento de distrofias

oculares e atuacao do farmacéutico.



2.2 Objetivos especificos

e Destacar como funciona a terapia génica nos tratamentos de distrofias
retiniana, indicando o vetor ideal no desenvolvimento do medicamento

e Discorrer sobre distrofias retinianas, quais as mais comuns evidenciadas e
como elas modificam o curso da visdo do individuo.

e Apresentar dados e estudos do Luxturna, sobre seu desenvolvimento, sua
indicacdo, administracdo e mecanismo de acao.

e Descrever o papel do farmacéutico no desenvolvimento de medicamentos.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Terapia génica

Os descobrimentos das caracteristicas das doencgas associados a genes e o
conhecimento da variabilidade genética com a sequenciacdo do DNA e isolamento
de genes, deu o inicio a pesquisas clinicas em terapia génica. A técnica se baseia
no uso de acidos nucleicos para uso terapéutico que busca a modificacdo do curso
da doenca e a cura. A entrega desses acidos nucleicos pode ser realizada por
vetores virais e ndo virais, porém, 0s ndo virais demonstraram em estudos uma
eficacia limitada. Os estudos clinicos se iniciaram em 1989, sendo a China o
primeiro pais a aprovar um medicamento génico em 2003, desde entdo ja sdo mais
de 144 aprovacdes até 2018 (BISCAIA, 2020).

A terapia génica consiste no tratamento terapéutico para doencas de carater
raro, através da insercéo de copias de genes em células defeituosas que ndo tem o
gene integrado no cromossomo celular. Tal terapia faz uso de genes exdgenos
sadios para o tratamento de doencas que sofrem com alteragbes distréficas de
origem genética hereditaria. Dessa forma, a molécula integrada por vetores, auxilia
as ceélulas a manter seu funcionamento normal, fornecendo novas informacdes,
evitando assim o desenvolvimento ou o agravo da doenga, um importante

mecanismo que recupera a satde do individuo. (AZEVEDO, 2009).
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A terapia génica engloba um conjunto de técnicas que possibilita a introdugéo
de sequéncias de DNA ou RNA no interior de células-alvo, podendo ser in vivo ou ex
vivo, com vista a modular os niveis de expressdo das proteinas funcionais. Na
técnica ex vivo, sao retiradas células do paciente, e é realizada uma modificacdo na
fita do DNA, e assim, reintroduzida as células no paciente previamente isolada por
meio de transplante autélogo. Na técnica in vivo, o gene modificado é levado
diretamente ao organismo do paciente, sendo necessario a utilizacdo de vetores,
dispensando a retirada de células e sua subsequente reintroducdo no paciente
(Figura 1) (CARMONA et al, 2021).

Segundo Silva et al. (2021), os produtos de terapia génica mediante a
Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC 508/21, que dispbe sobre as “Boas préticas
em células humanas para uso terapéutico e pesquisa clinica”, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sdo descritos como, “produtos bioldgicos cujo
componente ativo contenha ou consista em acido nucleico recombinante, com o
objetivo de modificar (regular, reparar, substituir, adicionar ou anular uma sequéncia
genética) ou modificar a expressdo do gene, com vistas de obter resultado

terapéutico, preventivo ou de diagndstico”.

A terapia génica pode ser empregada em tratamentos posteriormente aos
seus avancos significativos no campo da biologia molecular em meados século XX,
por meio de técnicas que possibilitaram o mapeamento do genoma humano e de
doencas monogénicas. No final da década de 1970 e comec¢o dos anos 1980,
iniciaram-se pesquisas com subclonagem de genes de mamifero, plasmideos e
bacteriéfagos, e no mesmo periodo foram desenvolvidos técnicas de transferéncias
de genes para células de mamiferos utilizando retrovirus como vetores virais. Essas
pesquisas e estudos clinicos foram cruciais para o avanco da terapia génica em
humanos (OLIVEIRA et al., 2018).

A geneterapia € um método que permite alterar o funcionamento das células
do paciente, considerada como uma alternativa para tratar determinadas patologias
genéticas, cujos procedimentos clinicos jA adotados ndo produziam efeitos
satisfatorios ou eram inexistentes, resultando em falhas terapéuticas. Enquanto a

terapia convencional tem como objetivo principal amenizar os sintomas de forma
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inconstante, a terapia génica apresenta como proposta tratar a base genética das

doencas, com objetivo curativo e ndo paliativo. (GUAN, 2016).

Figura 1: Técnica in vivo e ex vivo da terapia génica
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Fonte: Repugaty; Sarkar, (2019).

Para a melhor escolha do vetor, deve ser analisado o risco potencial de
integracdo, que esta na possibilidade das informagBes genéticas sejam atingidas e
transcritas no nucleo celular do hospedeiro e seu fator imunogénico baixo, como por
exemplo, o Virus Adeno-AssociadoS tipo 2 (VAA2), que é bastante utilizado na
elaboracdo de medicamentos de terapia génica, inclusive em distrofias de retina, ja
que o tecido retiniano € pés mitético, onde ndo ocorre mais divisdo celular,
impossibilitando que células se multiplique com o DNA falho, e 0 AAV2 pode infectar
qualquer tipo celular (FISCHER, 2017).

3.1.1 Virus Adeno-associados

Os virus adenoassociados estéo entre os vetores virais mais empregados na

terapia génica. Eles sdo pequenos virus de DNA de fita simples, com genomas
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lineares, apresentando apenas dois genes, pertence a familia Parvoviridae e é
dependente de outros virus como adenovirus ou herpes virus para mediar a infec¢éo
(PAIXAO, 2019). Eles sao relativamente mais simples de serem obtidos, e podem
estimular pouco o sistema imunoldgico do paciente, amplificando o tempo de
expressdo do transgene. Os virus adenoassociados produzem uma resposta imune
especifica suave, ndo danoso ao paciente, e nenhuma resposta imune inata
inespecifica (COLOMBO et al., 2017).

Antes de serem introduzidos no paciente, os virus usados como vetores,
sofrem varias modificacdes genéticas, retirando ou inativando genes que oferecem
viruléncia ao organismo do ser humano, e inserindo o gene de funcionalidade
terapéutica. Entdo, ao se ligar e adentrar nas células alvos, os vetores virais injetam
seu material genético integrando o gene terapéutico no DNA do paciente
possibilitando assim a transcricdo e a traducdo do gene para sua proteina funcional
correspondente, por consequente utilizam instrumentos moleculares da célula

hospedeira para expressar seus genes (Figura 2) (ARTIOLI et al., 2007).

Figura 2: Mecanismo de infeccdo do VAA na célula do hospedeiro
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Fonte: Paiva, (2017).
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As etapas da mediagcdo do virus nas células do hospedeiro ocorrem
primeiramente com as proteinas do capsideo, onde interagem com as células-alvo e
nao-alvo e a definir o tropismo tecidual e a capacidade da infeccdo. Os vetores de
VAA2 ganham entrada nas células alvo usando o receptor de proteoglicano de
sulfato de heparano intracelular. As particulas virais entdo penetram lentamente no
ndcleo, possivelmente através do complexo do poro nuclear, onde sua fita de DNA é
integrada ao DNA da célula hospedeira, modificando assim seu DNA e
funcionamento celular (FISCHER, 2017).

3.2 Distrofias Retinianas

O processo visual ocorre através da fototransducdo, onde as células
fotorreceptoras da retina transformam estimulos luminosos em impulsos nervosos
(FREITAS et al, 2019). No entanto, quando ocorre a auséncia ou mutagfes em
genes que integram o DNA do individuo nessas células receptoras e em células do
epitélio pigmentado da retina, com o decorrer do tempo, a retina sofre degeneracéo
progressiva, levando a cegueira. E pode também resultar numa distrofia retiniana
hereditaria correlacionada a um ou Vvarios grupos de genes que possuem distarbios

e consequente mudando o curso da visdo (COCO et al, 2009).

Os genes mais afetados pelas mutacbes sédo, EYS, RPGR e USH2A,
relacionados a distrofia mais relatada, a Retinite Pigmentosa (RP), e 0s genes
RPEG65, CEP290 e CRB1, em distrofias de infancia, a Amaurose Congénita de Leber
(ACL), que corresponde em média 5% dos casos de distrofias, sendo 0 gene RPE65
responsavel por em média 16% dos casos ja relatados. Esses genes sao
responsaveis por codificar proteinas celulares, que possuem papel fundamental na
fototransducéo, no ciclo visual, na regulagdo génica e na estrutura celular dos
fotorreceptores (MOTTA et al, 2018).

O gene RPEG65, faz parte do grupo de genes responsaveis pela transducéo da
luminosidade da retina ocular. O gene tem como papel, codificar uma proteina
especifica e essencial para o ciclo visual, sendo ela, a Isomerohidrolase retindide, de
65 Quilodanton (KDa), (DUCLOYER et al., 2020). O gene RPE65 é expresso no
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Epitélio Pigmentar de Retina (EPR) junto com os demais genes, (Figura 3), com
funcdo de regenerar o cromdéforo 11-cis retinal, para as células fotorreceptoras
exercer seu papel funcional (MAGUIRE, 2020). A isomerase retindide, além de ter
essas funcionalidades, ela expressa um papel importante na conversao de vitamina
A, responsavel pelo pigmento visual. Sua auséncia impacta na homeostase visual,
reduzindo o senso de formacdo de imagem e luminosidade (BAETA et al., 2019).

A auséncia ou deficiéncia do gene RPE65 nas células fotorreceptoras,
ocasiona perda progressiva da visado, onde as células ndo possuem funcionalidade a
se deterioraram, e as mutacdes bialélicas desse gene no organismo, além de ndo
contribuir para codificacdo de proteinas esséncias na saude do ciclo celular,
condiciona uma grande interferéncia nos pigmentos de visdo, por ndo estimular a
metabolismo da vitamina A. Tais patologias referentes ao distirbio desse gene ja

podem ser evidenciadas em pacientes com 2 meses de vida (CADTH, 2021).

Figura 3: Genes envolvidos com as fungdes da retina
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A Retinite Pigmentosa (RP) afeta em torno de 4% da populacdo mundial, e de
acordo com o senso do Conselho Brasileiro de Oftalmologia, essa retinopatia atinge

1 em cada 4000 pessoas, sendo 40% dos casos ocorre o0 agravo da doenca,
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ocasionando a perda progressiva da visao, sendo classificada em adulta, juvenil e
congénita, de acordo com o periodo em que 0s sinais e sintomas se manifestam no
individuo, sendo detectados através de exames de analise de fundo de olho e
eletrofisiologia ocular ou eletrorretinograma, que registra a atividade elétrica
provocada pela luz (FURTADO et al, 2015).

Geralmente a perda da visdo se manifesta na idade adulta por hemeralopia,
caracterizada pela diminuicdo da capacidade visual, popularmente conhecida por
‘visdo turva”, seguida de diminuigio do campo de visdo periférico e
consequentemente a diminuicdo da acuidade visual e da visdo de cores. (FISHER,
2017). Sao evidenciadas também, distrofias infantis de retina em criancas e
lactentes, sendo um ataque precoce as células do Epitélio Pigmentar de Retina
(EPR), levando a alteragbes no desenvolvimento visual do lactente nos primeiros
seis meses de vida, diagnosticando a ACL, pela qual foi objeto de estudo para
desenvolver terapias inovadoras de carater génico, afins de tratamento (DUCLOYER
et al, 2020).

A ACL faz parte de um subgrupo das degeneracfes hereditarias de retina,
patologias moleculares com caracteristicas heterogéneas fenotipicamente.
Pacientes acometidos pela ACL sao criancas menores de um ano de vida que
apresentam quadros de aversdo a luminosidade, friccdo dos olhos, desatencéo
visual, movimentos oculares involuntarios e nistagmo, sendo necessaria a realizacdo
para diagndstico o exame de eletrorretinografia (ERG) para detectar o nivel de
atividade da retina para um possivel diagndéstico de ACL. Essa fisiopatologia quando
desenvolvida na forma tardia, em criancas com idade de 5 a 10 anos, € descrita
como Distrofia Retiniana Grave de Inicio Precoce (DRGIP) ou Degeneracdo
Retiniana de Inicio Precoce (DRIP), sendo o inicio da RP (MAGUIRE et al., 2020).

3.3 Luxturna (voterigenoo neparvoveque)

O luxturna é o medicamento utilizado na terapia génica indicado para LCA e
RP ACL e RP associada a mutagfes bialélicas, que corresponde a uma heranca de
gene defeituoso herdada de cada genitor, especifico do gene RPE65. O

medicamento é composto por vetores de virus Adenoassociados de sorotipo 2



16

(VAA2) de sorotipo 2 modificados, que fornece copias do gene sadios e semelhantes
ao da retina, auxiliando na codificagdo do gene RPE65 nas células, sintetizando as
proteinas necessarias para a visdo. O vetor utilizado no voterigeno neparvoveque
nao ocasiona patologias ao ser humano (CADTH, 2021). Desempenhando uma
melhora no quadro na fungéo de retina e dando prospectiva de vida aos pacientes
(KUMARAN et al., 2018). Desempenhando uma melhora de quadro na funcdo de
retina e dando prospectiva de vida aos pacientes (KUMARAN et al., 2018).

Desenvolvido pela industria farmacéutica Spark therapeutics, especializada
em medicamentos de terapia genética avancada, localizada na Pensilvania nos
EUA, foi aprovado em 2017 pela Food and Drug Administration (FDA), e em 2018
pela European Medicines Agency (EMA), sendo conhecida mundialmente pelo grupo
Novartis, que obteve o licenciamento internacional deste medicamento, fabricado e
comercializando em diversos paises (MAGUIRE et al, 2021). Apds analisar o
beneficio-risco no tratamento do medicamento em pacientes brasileiros, foi aprovado
recentemente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com
autorizacdo de comercializacéo dentro do Brasil (SATO, 2021).

Medicamento promissor no emprego da medicina oftalmica, sendo uma das
alternativas de tratamento mais eficaz mais eficaz no presente momento, onde, a
utilizacdo do luxturna apresenta o intuito de remodelar o trajeto dessas doencas e
fornecer mais qualidade de vida a individuos acometidos por essas
distrofiasdistrofias. Para o medicamento possuir efeito farmacolégico é necessario
que o paciente ainda apresente células sadias no epitélio pigmentar de retina,
viabilizando a interacdo das células com o vetor, que reagira ao estimulo para
codificar tais proteinas. Quando o quadro clinico estd em estagio avancado de

degeneracédo o tratamento se torna inviavel (BAETA et al, 2019).

3.3.1 Administracdo da luxturna

Antes da cirurgia, no contexto geral € recomentado que o paciente utilize um
imunomodulador, a base de prednisona, para evitar que haja algum tipo de reacéo
do organismo com o vetor. Essa administracdo do glicocorticoide (prednisona), €
iniciada 3 dias antes do procedimento cirdrgico, sendo reajustada a dose conforme
com o passar dos dias, iniciando com 1mg/Kg, por 7 dias incluindo o pré e pos-
operatorio, e reduzindo para 0,5mg/Kg durante 5 dias consecutivos, e em seguida
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por mais 5 dias alternados. A dose do Luxturna para cada olho é de 1,5 X 10t gv
(genomas virais), o volume total administrado de 0,3 ml no espago sub-retiniano. O
intervalo do procedimento cirargico de cada olho € de 6 dias (CADTH, 2021).

A administracdo sub-retiniana se torna mais eficaz na entrega dos vetores
quando analisado com o vetor intravitreo, que € uma técnica menos evasiva, porém,
por ser uma via mais imunogénica ndo garante total efetividade no processo
(KUMARAM et al., 2018). Antes do procedimento, a pupila do paciente € dilatada e
anestesiada, em seguida um microbicida de amplo espectro € administrado nas
regibes conjuntiva, cOrnea e palpebra é realizado uma vitrectomia cirdrgica e
identificado o local da administracdo. A ponta da canula é colocada na superficie de
retina, sendo aplicada ao longo da arcada vascular superior, a pelo menos 2mm
distal do centro da févea. ApOs injetar, observar a formacdo de uma bolha
subretiniana inicial e completar a injecdo do volume total nesse local da retina,
(Figura 4) (BRASIL, 2021).

Figura 4: Administracdo subretiniana através da canula

A

Gel vitreo — Cannula
Retina — :
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Hervo optico —

Fonte: Kumaran et al, (2018).

Com o0 avanco biotecnoldgico na medicina através de Produtos de Terapia
Avancada (PTAs), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), elaborou
uma RDC, n° 508/2021, onde classifica esses produtos em trés classes: Produtos de
terapia génica, produtos de terapia celular avancada e produtos de engenharia
tecidual. Diante das aprovacdes de 6rgdos de saude extremamente respeitados

pelos seus critérios de aprovacdo e regulamentacdo, como a FDA e a EMA, a
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ANVISA por breves questionamentos sobre aprovacdo dos PTAs no Brasil, em
2016, juntamente com a procuradoria federal, partindo do principio da “dignidade da
pessoa humana nos direitos fundamentais a vida e saude”, habilitou a aprovagéo de

regulamentar a utilizacdo desses produtos no Brasil (SILVA, 2021).

Mediante a RDC N°338/2020 da ANVISA, que dispde “sobre o registro de
produto de terapia avancada e da outras providéncias”, para aprovagao do Luxturna
no Brasil, é necessario que critérios basicos sejam realizados como a “analise de
comprovacdo de seguranca e eficacia por meio de dados nos experimentos prée-
clinicos, comprovacao de producdo com requisitos de qualidade e boas praticas de
fabricacéo, estudos de mecanismos, estabilidade e distribuicdo do produto, previsédo
de eventos adversos, cuidados ao paciente, monitoramento e gerenciamento de
risco pds uso, como outros dados”. A ANVISA mediante aprovacao, realiza
acompanhamento dos pacientes que utilizaram o medicamento juntamente com o
fabricante, a fim de analisar seu perfil de eficacia e seguranca, sendo também
analisado pela Comisséo Nacional Técnica de Biosseguranca (CTNBIio) (BRASIL,
2020).

3.5 O papel do farmacéutico

O profissional farmacéutico no seu contexto geral, tem o papel fundamental
na saude, onde, sua assisténcia denota um exercicio técnico-cientifico na area,
assumindo a responsabilidade na qualificacdo das equipes nos servi¢cos de saude.
Seu papel é assegurar servicos de promocéao, protecao e recuperagdo da salde de
forma igualitaria. No sistema Unico de Saude (SUS), estabelece uma funcdo de
otimizar os recursos financeiros, afim de evitar desperdicios monetarios na aquisi¢ao
de medicamentos, além de atuar no controle de qualidade, seguranca terapéutica,
educacgéo dos profissionais de saude, objetivando o uso racional de medicamentos
(MAGALHAES, 2019).

Com o desenvolvimento na linha industrial e as diversas alternativas de
medicamento disponiveis no mercado, as industrias visam sempre a inovacao e

seguranca dos seus produtos, e a realizagdo do controle de qualidade, garante a
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credibilidade do medicamento. Na gestdo de qualidade, o farmacéutico garante a
certificacdo dos insumos farmacéuticos e medicamentos, antes de ser
comercializado. Seguindo todas as normas relevantes de producao, legislacdes
sanitarias exigidas do setor industrial e as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)
(RAMOS; ANDRADE, 2022).

O farmacéutico tem importante papel no desenvolvimento de medicamentos,
por possuir conhecimento na area farmacogénica, que direciona o estudo dos genes
herdados no organismo do individuo e a interagdo dos medicamentos com o
tratamento de doencas de acordo com seu genoma especifico, enriquecendo em
nivel de informacbes na elaboracdo do farmaco para determinada disfuncéo
genética. Contribui também em outras diretrizes, como na farmacovigilancia, tendo
sua aplicacédo clinica na melhor promocao terapéutica ao paciente, de forma segura
e eficaz (BATISTA, 2021).

s

Nos ensaios clinicos o0 objetivo é identificar os efeitos farmacoldgicos,
farmacodinamicos, efeitos indesejaveis, analisar as taxas de absorcao, distribuicao,
metabolismo e eliminacdo de um medicamento. Todo o ensaio € acompanhado
através dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH), sendo um dos
intervenientes mais ativos no circuito do medicamento experimental, que sdo as
etapas que o medicamento percorre. Tem papel na organizacao e funcionamento do
setor clinico e elabora toda documentacdo essencial no desenvolvimento do ensaio
clinico. Garante o armazenamento dos medicamentos direcionados ao estudo,
conferindo a seguranca, transparéncia, responsabilidade e rastreabilidade

(FERREIRA, 20109).

A importancia da farmacovigilancia na producdo de novos medicamentos é
prever e relatar os possiveis eventos adversos que a nova molécula possa causar
nos pacientes. Esses problemas relacionados ao medicamento ocorrem apos
administragéo, podendo ser consequéncia ou nao do farmaco. As reacdes adversas
estdo diretamente ligadas a administracdo do medicamento. Caso observado esses
problemas, a notificacdo deve ser realizada de imediato a central farmacéutica da
industria, e a todos os profissionais envolvidos no desenvolvimento do farmaco.

Todos esses eventos sao notificados ao prontuario do paciente e informados se sao
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comuns, e a frequéncia que sao evidenciados na populacdo analisada (PEREA,
AYUSO, 2021).

A categoria de profissional que mais acompanha as Reacdes Adversas ao
Medicamento (RAM) e realiza notificacbes no sistema brasileiro de farmacovigilancia
no Notivisa (Sistema Nacional de Notificagcdo Vigilancia Sanitaria) sdo o0s
farmacéuticos, tendo um dos maiores desempenhos na farmacovigilancia. Atuando
no acompanhamento dos pacientes, monitoramento de prontuarios, e identificacéo
de Problemas Relacionados ao Medicamento (PRM), quando comparado a outros
profissionais de saude (MELO, DUARTE, ARRAIS, 2021).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Para a producado do trabalho foi realizado uma revisdo de literatura sobre a
tematica: distrofias retinianas e terapia génica, pelo qual foram observados e
escolhidos para consulta os mais significativos estudos divulgados e encontrados
nas bases de pesquisa do Scientific Eletronic Library Online (SciElo), Pubmed,
Science Direct, entre o periodo de 2015 a 2022, e 2 arquivos mais antigos, porém
uteis para o desenvolvimento, dentre os anos de 2007 e 2009, dispondo como

referéncia artigos cientificos originais e de revisao.

Foram utilizadas as palavras chaves na pesquisa: “Gene EPE65”, “Distrofias
retinianas”, “Virus adeno-associado”, “Luxturna”, “Terapia génica”. Adotado como
critérios de inclusdo foram reunidos artigos que abordavam a respeito de
medicamentos de terapia génica, os vetores ideais no desenvolvimento desses
medicamentos, o uso do luxturna para as distrofias retinianas, e o papel do
farmacéutico na farmacovigilancia dos pacientes, sendo selecionados 0s mais
relevantes sobre o real assunto do trabalho, sem restricdo de idiomas. Como
critérios de exclusdo foram desconsiderados artigos que fugiam do tema central do

trabalho e os que estavam fora do corte temporal.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Silva e Junior (2018) destacam que se o motivo de algumas doencas se
desenvolverem esta relacionado no defeito do genoma, seu tratamento entdo seria
na correcdo do DNA através dos genes especificos. Entretanto, essas abordagens
através da terapia génica demonstram ser mais propicia quando apenas um gene
especifico esta alterado, como nas doencas monogénicas, ja em uma doenca
multifatorial como o céncer, a perspectiva de eficacia no tratamento é mais baixa, ja
que se trata de disturbios em diversos genes da célula que ocasiona o

desenvolvimento da doenga.

Menck e Ventura (2007), destacaram que ap6és o século XXI, com a
descoberta do sequenciamento genético e o desenvolvimento de técnicas
informatizadas para o desenho de genes, métodos de abordagem génica foram
aplicados em varias areas (Figura 5), surgindo a idéia de utilizar vetores virais para
transporte e insercdo de genes especificos no paciente (Figura 6). Porém, a
utilizacdo desses vetores necessita de bastante estudo clinico para qual tecido alvo
sera aplicado, pois, apesar da alta eficiéncia de transducdo do DNA de alguns
vetores, podem apresentar alta resposta imunoldgica, desencadeando danos ao

paciente.

Figura 5: Representacéo do emprego da terapia génica em doencgas, tendo o cancer

com maior prevaléncia (66,5%), seguido de doencas cardiovasculares, monogénicas

e infecciosas.
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Fonte: Menck, Ventura, (2007).
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Figura 6: Emprego dos vetores virais nesse modelo, sendo o mais utilizado o
Retrovirus (50%), Adenovirus (50%), seguido dos Poxvirus na producéo de vacinas,
e os VAA.
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Fonte: Menck, Ventura, (2007).

Coco et al. (2009), aborda o uso da terapia génica em distlrbios oculares,
enfatizando que o olho é um Orgdo ideal para aplicacdo, devido as suas
caracteristicas anatémicas e imunogénicas, e enfoca que o vetor ideal deve possuir
baixa citotoxicitade, imunogenicidade, baixo custo, producdo em larga escala,
regulacdo do tempo de expressdo e facil manipulacdo. Kumaran et al. (2018),
concorda que o olho por ser transparente, entrega maior acessibilidade na técnica
microcirirgica de suspensdo do vetor. E em relacdo ao vetor, expressa a mesma

ideia de que deve possuir baixa imunogenicidade como o AAV.

Segundo Furtado et al. (2015), a distrofia hereditaria de retina que mais
acomete a populacdo mundial é a RP, e a retinose da LCA a mais especifica em
recém-nascidos e criancas. A RP desde 1875, € a principal causa de deficiéncia
visual associada a degeneracéo de retina hereditaria. Apesar de ser um fato veridico
e alarmante, foi um dos principais motivos que alavancaram modelos experimentais
em estudos de terapia génica no tratamento de distrofia de retina, sendo mapeado
diversos genes e doencas para aplicagdo de técnicas inovadoras que restaurem e

modifiguem o erro genético.

De acordo com Kumaran et al. (2018), duas técnicas existentes de terapia

génica que vem sendo aplicada em modelos de ensaios clinicos. Um modelo é na
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entrega de vetores intravireo e a outra € utilizada através de uma injecdo sub-
retiniana na camada do EPR. As duas técnicas realizam a entrega de vetores de
AAV2 na regido ocular. Porém, existe uma discordancia na taxa de efetividade dos
dois modelos. O modelo intravireo possui barreiras anatémicas no campo de entrega
vetorial, além de possuir maior agdo imunoldgica, jA na sub-retiniana a entrega é
realizada exatamente no EPR, tendo maior aproveitamento na acédo dos vetores
(Figura 7).

Figura 7: Campo visual A antes da intervencao do luxturna na regiao sub-retiniana,

campo visual B apds intervencao, demonstrando topograficamente uma maior

sensibilidade retiniana a estimulos luminosos.
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Fonte: Kumaran et al, (2018).

Freitas et al. (2019), realizou uma analogia das distrofias que acometem o
campo visual dos seres humanos, cdes e camundongos, onde ambas foram
identificadas através das analises moleculares e modelos experimentais, com
caracteristicas genotipicas e fenotipicas bastantes similares, estando envolvidas por
genes do EPR. Essas disfungbes em animais modelo, foram tratadas com o
experimento de AAV2 com genes RPEG5, onde foi destacado melhoria na acuidade
visual e resgate funcional. Esses dados de resultados cientificos comprovados nos

ensaios sao bastante necessarios para avaliar a biosseguranca do medicamento.

A respeito da entrega de acidos nucleicos nos tecidos alvos, Li et al. (2022)

direciona o estudo de mais de 3000 ensaios clinicos, ap0s aprovacdes gradativas de
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mais de 20 medicamentos desse seguimento, dentre eles estando o, Luxturna
indicado para RP e LCA. O luxturna em um ensaio clinica fase Ill, mostrou taxa de
efetividade sem eventos adversos em 65% dos pacientes estudados. Os resultados
positivos do luxturna se baseiam na compatibilidade do vetor com o tecido alvo e
sua baixa toxicidade com o organismo, resultando em respostas clinicas satisfatorias

durante o percurso dos ensaios.

De acordo com Benatti et al. (2022), possibilita o sucesso do luxturna como
uma potencial transformacédo na terapia génica, ja que esses virus sdo objetos de
estudo clinicos em mais de 1.700 ensaios clinicos para diversos tipos de patologias
consideradas até entdo sem tratamento, e que o0s virus adenoassociados (AAV),
atualmente estd sendo o vetor mais estudado para tratamento de distlrbios
neurologicos. A terapia génica é um conceito novo que abrange novos horizontes,
porém, para cada patologia especifica exige um modelo de engenharia molecular

diferente nesses vetores, sendo necessaria muita investigagéo cientifica.

Chen et al. (2022), estudou o0s conceitos basicos da farmacologia de acordo
com a terapia génica. Um fluxograma que analisa termos de farmacocinética (PK) e
farmacodinamica (PD) no modelo génico. Onde, PK est& ligado ao genoma do vetor,
RNA transgene e produto transgene, e PD é a resposta fisiolégica onde acontece a
modificacdo patolégica e padrbes de eficacia, analisado também biodistribuicéo.
Porém, apesar da analise da biodistribuicdo dar maior seguranca ao produto, esse
namero pode variar em diversas etapas, seja na descoberta, na modulacdo do
desenho do vetor, ou para melhorar o tropismo do vetor para o tecido, até na

reavaliacdo das agéncias reguladoras.

Baéta et al. (2019), avaliou as consequéncias que auséncia do gene RPE65
faz com a retina, que afeta primeiramente as células fotorreceptoras, cones e
bastonetes do EPR, causando atrofiar, em seguida degeneracéo e morte celular. O
gene RPEG5 é responsavel por 2% dos casos de RP e 16% de LCA. No estudo foi
avaliado que o tratamento das doencas associadas ao RPE65 melhorou a visao por
periodo extenso, porém, ndo impediu que algumas células fotorreceptoras ndo se
deteriorassem, mas nao influenciou na acuidade visual e percepcdo de imagem.
Mesmo assim € necessario a investigacao de seu efeito protetor do epitélio retiniano

mediante essas informacdes.
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Maguire et al. (2021), estudou a patogénese da distrofia relacionada ao gene
RPE65 em modelos animais e humanos, que demonstrou anormalidades
histopatoldégicas no EPR, como goticulas de lipidios citoplasmaticas que vao
progredindo de acordo com a faixa etaria, juntamente com exames de ERG que
detectaram alteragcbes nas camadas celulares. O desafio maior é selecionar os
pacientes para submeter ao tratamento do Luxturna, ja que foi evidenciado variantes
do RPEG65, podendo ndo resultar no resultado clinico significativo, sendo assim,
necessaria cautela na analise para elaborar o plano de terapia, sendo possivel um

tratamento complementar se necessario.

Um estudo clinico realizado com vetores AAV2 e AAV4 ligado a pacientes
com disfuncdo no RPE65 apresentou respostas satisfatérias. Meur et al. (2018),
destaca que 9 pacientes foram avaliados com idade entre 9 e 42 anos, onde apos
um ano na administracdo do vetor, ndo houve nenhuma notificacdo de eventos
adversos relacionados ao medicamento. Apenas um paciente apresentou fatores
neutralizantes, porém, se tornou estavel, sem aumento relativo. Destacando que
cada paciente analisado apresentou melhora no seu déficit visual comparado a
antes do tratamento. Nuzbrokh et al. (2019), em seu teste de mobilidade
multiluminancia, também apresentou resultados convincentes de melhora,

influenciando na aprovacao do luxturna pela FDA.

No Sistema Unico de satde (SUS) existe dificuldade em incorporar esses
medicamentos de tecnologias avancadas com base nos érgaos internacionais de
saude, na Europa e Estados Unidos (Quadro 1). Segundo Sato (2021), no pais
existe o0 modelo Fee-For-Service (pagamento por procedimento) que contribuem a
nao incorporacdes desses medicamentos, devido ao pagamento por servico e
performance, além do custo alto do medicamento, fazendo pacientes recorrer por
meios judiciais para realizar a adesdo. Apesar de estudos comprovarem eficacia, no
pais brasileiro existe essa problematica grande, e a falta de investimentos nesse tipo

de tecnologia, dificulta o avango em saude no Brasil.
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Quadro 1: Datas das aprovacdes regulatorias das terapias avancadas por érgaos de

salude da Europa, Estados Unidos da América e Brasil

Terapia Europa EUA (FDA) BRASIL
(EMA) (ANVISA)
Strimvelis 26/05/2016 Nao Nao
Aprovado Aprovado
Kymriah (tisagenlecleucel) 22/08/2018 | 30/08/2017 Nao
Aprovado
Yescarta (axicabtagene ciloleucel) 23/08/2018 | 18/05/2018 Nao
Aprovado
Luxturna (voterigene neparvovec) 22/11/2018 | 10/12/2017 | 06/08/2020
Zynteglo (betibeglogene autotemcel) 29/05/2019 Nao Nao
Aprovado Aprovado
Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) | 18/05/2020 | 24/05/2019 | 17/08/2020
Tescartus (brexucabtagene autoleucel) Nao 24/07/2020 Nao
Aprovado Aprovado

Fonte: Adaptado de Sato (2021).

Mediante aprovagdo de medicamentos novos pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sdo exigidos critérios basicos para regulamentacéo,
sendo essencial a farmacovigilancia no trajeto do medicamento dentro ensaio
clinico, analisando os possiveis Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM),
como discorre Zanelato (2020) em seu trabalho. Segundo Melo et al (2021), o
profissional farmacéutico é o que mais identifica uma RAM, e notifica a ANVISA.
Véarios PRMs contribuem para a nao efetividade do tratamento, e o farmacéutico é

vital nesse processo, tanto no ambito hospitalar como em estudos clinicos de
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medicamentos, como contribuindo na adesdo a terapia, analisando 0s riscos-

beneficios para garantir uma seguranca e eficiéncia no plano terapéutico.

6 CONSIDERACOS FINAIS

O desenvolvimento do estudo deste medicamento evidenciou um conceito
terapéutico que ja vem sendo utilizada na medicina no tratamento de doencas raras,
sendo a terapia génica um modelo promissor na recuperacdo da saude do individuo.
Nesse sentido, fica claro que o tema a respeito necessita de mais atencdo e
investigacdo clinica para desvendar as possiveis origens patoldgicas e solucdes de
terapia para essas doencas raras. Com a aprovacgao do luxturna no tratamento da
RP e LCA, e sua efetividade na entrega do gene, e a resposta celular mediante a
transcricdo, comprova que o0 genoma humano € a &rea que compete maior
investigacdo para desvendar todo o processo patogénico das doencas com base no
DNA.

Com os dados descritos no trabalho, o0 modelo génico do Luxturna atingiu
resultados positivos no tratamento das distrofias retinianas, e que imp6s um novo
modelo terapéutico para recuperacao da saude dos pacientes acometidos por essas
disfungbes retinianas. Restaurando o funcionamento celular no EPR e
consequentemente modelando totalmente o curso da doenca e vida do individuo. O
principal desafio no estudo da terapia génica é o potencial efeito imunol6gico que o
organismo possa causar em resposta a introducao dos vetores virais, influenciando
a entrega dos genes. Mediante a isso, é explicavel a pouca oferta desses produtos.

Porém, tecnologias como o Luxturna aprovadas por 6rgaos de saude bastante
criteriosos como a FDA, EMA e ANVISA, juntamente com sua demonstracao clinica
na efetividade de tratamento das distrofias, aplicada na area de oftalmologia
genética, elucida uma nova oportunidade para a medicina de desempenhar um
papel importante no tratamento de doencas complexas e multifatoriais como,
distarbios genéticos hereditérios, cancer, infec¢des virais, como o HIV, a partir do
emprego de tecnologias génicas, para melhor servir a populacdo acometida por tais
patologias, dando uma maior perspectiva de vida.
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Logo, € necesséario que os profissionais de saude envolvidos tenham um
potencial conhecimento na area génica para auxiliar na elucidagdo dessas doencgas
e de novas tecnologias. Cada etapa do estudo clinico deve ser seguida de acordo
com protocolos e diretrizes desenvolvidos pelo profissional da éarea, estando
farmacéutico envolvido em todo o processo, desde a investigagdo cientifica, no
desenvolvimento da tecnologia, e todo percurso do medicamento acabado, até a
fase 4 que inicia o processo de farmacovigilancia do produto, onde monitora e
executa qualquer meio de intervencdo de acordo com a resposta do paciente a
terapia, além de instruir toda a equipe no processo clinico.

Fica evidente que o profissional farmacéutico tem papel importante em varias
etapas no processo e vem ganhando bastante espaco com o0 avanco das
tecnologias farmacéuticas, e em breve novos estudos relacionados a terapia génica
aplicada na préatica em doencas seram divulgados, fornecendo maior informacéo a
respeito tanto dessas tecnologias inovadoras como 0 planejamento e manuseio

terapéutico.
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