LUXTURNA®
(VORETIGENE NEPARVOVEC)

O que aprendemos sobre os resultados e as
implicacoes para a reabilitacao vis;;al
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Introducao

Luxturna® é a primeira terapia génica
aprovada para doenga retiniana heredita-
ria associada a variantes patogénicas
bialélicas do gene RPE65, condicdo que
pode se manifestar clinicamente como
amaurose congénita de Leber tipo 2, reti-
nose pigmentar tipo 20, distrofia retiniana
de inicio precoce e outras formas graves
de distrofias hereditarias predominante-

mente mediadas por bastonetes.
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Principais resultados
do tratamento

Os estudos clinicos incluiram pacien-
tes com idade igual ou superior a 3 anos,
acuidade visual corrigida de 20/60 ou
pior e/ou campo visual inferior a 20 graus
em qualquer meridiano. Os resultados
demonstraram que o principal beneficio
do tratamento nao foi necessariamente a
melhora da acuidade visual, mas sim o
ganho de vis&do funcional.

Um dos aspectos mais inovadores dos
estudos foi a utilizagao do
Multi-Luminance Mobility Test (MLMT),
desenvolvido para avaliar a capacidade
dos pacientes de navegar em ambientes
com diferentes niveis de iluminagdo. O
teste integra informagdes de acuidade
visual, campo visual e sensibilidade a luz,
refletindo de forma mais fiel as
dificuldades enfrentadas pelos pacientes
em atividades do cotidiano. Houve
melhora significativa do desempenho no
MLMT ja aos 30 dias apds o tratamento,
com manuteng¢do dos ganhos ao longo de
pelo menos quatro anos de
acompanhamento.

Outro desfecho importante foi o Full-Field
Light Sensitivity Threshold (FST), que
mede a menor intensidade Iuminosa
detectavel em qualquer ponto do campo

visual. O FST demonstrou melhora

superior a 2 unidades logaritmicas j& no

primeiro més apds o tratamento,
permanecendo  estavel durante o
acompanhamento de longo prazo.

Em contraste, os ganhos de acuidade
visual corrigida foram mais modestos. No
ensaio clinico de fase 3, os pacientes
tratados apresentaram melhora média
correspondente a aproximadamente 8
letras na tabela de acuidade visual,
enquanto o grupo controle apresentou
ganho médio de cerca de 2 letras. Nos
estudos de seguimento, a maioria dos
pacientes apresentou estabilidade da
acuidade visual ao longo do tempo. Outros
estudos encontraram resultados menos
relevantes em relagcdo a acuidade visual.
Ja o campo visual apresentou melhora
relevante. No ensaio clinico de fase 3, a
extensdo total do campo visual medida
pela perimetria de Goldmann pratica-
mente dobrou no grupo tratado. Além
disso, estudos com ressonancia magneti-
ca funcional demonstraram aumento da
ativagao cortical visual, sugerindo que os
beneficios do tratamento impactam o
processamento visual central.

Em relagdo a seguranga, nao foram
observados eventos adversos graves rela-
cionados diretamente ao medicamento
nem respostas imunologicas deletérias.
Os eventos oculares mais comuns inclui-
ram inflamacdo ocular leve transitéria,
elevacao transitéria da pressdo intraocu-

lar e roturas da retina intraoperatorias.
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Casos isolados de descolamento de
retina e redugdo da espessura foveal
foram atribuidos ao procedimento cirurgi-
co e ndo ao vetor viral em si.

Mais recentemente, a atrofia coriorreti-
niana (CRA) emergiu como um possivel
evento adverso associado ao tratamento.
Em uma coorte de 187 olhos tratados, 27/
olhos de 14 pacientes desenvolveram
CRA, correspondendo a uma prevaléncia
de aproximadamente 14,4%. Foram des-
critos trés padrdes principais: atrofia no
local da injecao, atrofia central/perifoveal
e atrofia periférica além das arcadas vas-
culares. A maioria dos pacientes apresen-
tou acometimento bilateral. Apesar da
associagcdo de algumas é&reas atréficas
com escotomas paracentrais, a acuidade

visual e os desfechos funcionais perma-

neceram favoraveis na maior parte dos
casos, com alguns estudos demonstran-
do inclusive maior melhora no FST em
pacientes com CRA. O seguimento a
longo prazo é importante para monitorar
a evolugao dessas lesdes e seu possivel

impacto funcional.

O que isso significa
para a reabilitacao
visual?

Talvez uma das contribui¢cdes mais impor-
tantes da experiéncia com o Luxturna
seja a demonstracado de que os desfechos
mais relevantes para os pacientes nem
sempre sdo evidenciados pela acuidade
visual. O principal desfecho do ensaio
clinico de fase 3 foi o teste de mobilidade
em diferentes condicdes de iluminacéo,
refletindo diretamente a capacidade do
individuo de utilizar sua visdo em situa-
coes do cotidiano. Esse conceito esta
profundamente alinhado aos principios
da reabilitacdo visual, que tradicional-
mente valoriza a funcionalidade visual e
seu impacto nas atividades diarias, além
das medidas classicas de fungao visual.

A terapia génica nao elimina a necessida-
de de reabilitagdo visual. Embora muitos
pacientes apresentem melhora substan-

cial da sensibilidade luminosa, da mobili-
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dade e da orientacdo espacial, frequente-
mente persistem limitagdes relacionadas
a acuidade visual, ao campo visual ou a
presenca de escotomas. Assim, muitos
individuos continuam necessitando de
acompanhamento em servigos de reabili-
tacao visual apos o tratamento.

No entanto, o perfil funcional desses
pacientes pode mudar significativamente.
Apos o tratamento, alguns passam a utili-
zar melhor a visdo residual, explorar am-
bientes com menor iluminagdo, locomo-
ver-se com mais independéncia e empre-
gar estratégias visuais que anteriormente
eram inviaveis. Essas mudancas podem
exigir reavaliagéo dos objetivos da reabili-
tacao, dos auxilios prescritos e das estra-
tégias de treinamento visual.

Além disso, alguns pacientes podem
apresentar aumento da percepgao lumi-
nosa e maior sensibilidade a luz apds o
tratamento. Nesses casos, a prescricao
de filtros, adaptacdes ambientais e orien-
tacOes para controle do glare permitem
melhor aproveitamento dos ganhos visu-
ais obtidos com a terapia.

A reabilitacao visual complementa a tera-
pia génica ao auxiliar o paciente a adap-
tar-se as novas necessidades e capacida-
des visuais adquiridas apos o tratamento.
Como a melhora da fungao retiniana nem
sempre resulta automaticamente em
melhor desempenho funcional, a reabili-

tacdo pode ajudar a transformar ganhos

biologicos em beneficios concretos para

as atividades diarias.

Conclusao

Os estudos com voretigene neparvovec
demonstram beneficios robustos e dura-
douros principalmente na visao funcional,
mobilidade e sensibilidade a luz, enquan-
to os ganhos de acuidade visual tendem a
ser mais modestos. A experiéncia com o
Luxturna reforgca a importancia de desfe-
chos centrados no paciente e destaca o
valor da funcionalidade visual como
medida de sucesso terapéutico. A medida
que novas terapias génicas para doengas
hereditarias da retina se tornam disponi-
veis, a integragdo entre tratamento mole-
cular e reabilitagdo visual sera essencial
para maximizar os resultados funcionais e

a qualidade de vida.
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