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“A cegueira que cega cerrando os olhos, nao é a maior cegueira;

a que cega deixando os olhos abertos, essa é a mais cega de todas”

Padre Antonio Vieira, in "Sermoes”
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Resumo

Introducdo: A Retinopatia Pigmentar (RP) tem sido alvo de rpldé estudos que abordam a
identificacdo de novos genes e da alteracdo demsewas bioquimicos da retinBlo entanto,
esta patologia ainda ndo tem um tratamento efethas ha grandes avancos nesse sentido,
devido a realizagdo de varios ensaios clinicogtieagdo de tratamentos inovadores, tais como,
a terapia genética, a terapia com células estasniriaiores de crescimento, implantes e

administracédo ocular de farmacos.

Objetivos: Elaborar uma revisdo bibliografica sobre a RP Nawlmica, com informagéo
atual e mais relevante, focalizando-se na fisidpgi@, na genética, no diagndstico e nas

abordagens terapéutica.

Métodos: Pesquisar artigos cientificos na base de d&MEBLINE, através dos motores de
busca de publica¢bes cientifiddgMed, Science Direct, Research Gate. Dos resultados obtidos
foram selecionados os artigos com relevancia pseeea e as publicacdes com descobertas mais
recentes, frequentemente referenciadas e altantamsideradas na atualidade, e que séo

pertinentes para a patologia em estudo.

Desenvolvimento:Com base na revisao da literatura efetuada, caneattos em investigacéo
demonstram a eficacia e a seguranca e tém aprdsentadestas melhorias na visdo dos

pacientes com RP, apesar de ainda ser insuficipatagestaurar completamente a sua visao.

Concluséo: Apesar dos resultados dos tratamentos em invedtigaerem limitados, varias
equipas de investigacdo téemsaios clinicos em curso no sentido de melhorareasicas

aplicadas com objetivo de alcancarem futuramemsigdteslos mais promissores.

Palavras-chave: “Retinopatia Pigmentar”’, “Retinite Pigmentosa”, tRéis Pigmentosa”,
“Retinose Pigmentar”, “Gene Therapy”, “Stem Cellefdpy”, “Transplantation”, “Growth

Factors”
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Abstract

Introduction: Retinitis Pigmentosa (RP) has been the subjectultiple studies that discuss the
identification of new genes and the alteration michemical mechanisms of retina. Although,
this condition has not an effective treatment, ¢hare important strides due to the various
clinical trials in the application of innovativeestments, such as gene therapy, stem cell therapy,
growth factors, implants and ocular drugs admiatgin.

Objectives: Prepare a literature review with the most relevamd current information about
Non-syndromic RP, focusing on the pathophysiologgnetics, diagnosis and therapeutic
approaches.

Methods: Research for scientific papers in the MEDLINE #hatse, through search engines of
scientific publications PubMed, Science Direct &weksearch Gate. The results obtained were
selected from relevant articles and publicationghwmore recent findings, often referenced and
highly regarded nowadays, and that are relevathtetgathology under the study.

Development: Based on the literature review performed, thettneats under investigation
demonstrate efficacy and safety and have shown shaaiprovements in the vision of patients
with RP, although still insufficient to fully reg@their vision.

Conclusion: Although the results of the treatments under itigadon are limited, many
research teams have ongoing clinical trials to oaprthe techniques applied aiming to achieve
better results.

Keywords: “Retinopatia Pigmentar”, “Retinite Pigmentosa”,etititis Pigmentosa”, “Retinose
Pigmentar”, “Gene Therapy”, “Stem Cell Therapy”rdfsplantation”, “Growth Factors”
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Lista de Abreviaturas

AAV - Vetor Associado ao Adenovirus

ACL - Amaurose Congénita de Leber

EPR - Epitélio Pigmentar da Retina

ERG - Eletrorretinograma

ESC - Células Estaminais Embrionérias

FNTC - Fator Neurotréfico Ciliar

hMSC - Células Estaminais Derivadas das Células de Muller
IPSCS -Células Estaminais Somaticas Pluripotentes
RP - Retinopatia Pigmentar

RPad - Retinopatia Pigmentar Autossomica Dominante
RPar - Retinopatia Pigmentakutossomica Recessiva
RPIx - Retinopatia Pigmentar ligada ao cromossoma X

TGO - Terapia Genética Ocular
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1. Introducéo

Retinopatia Pigmentar é o termo dado ao conjuntdogecas degenerativas hereditarias
da retina que apresentam uma distrofia retinianasama pela perda progressiva dos
fotorreceptores (bastonetes e os cones), e ddiegigmentar da retina, sdo geneticamente e
fenotipicamente heterogénéas.

As distrofias hereditarias da retina humana carestit um vasto leque de patologias
oftdlmicas, dentro do qual se insere a Retinogitiamentar ou Retinite Pigmentar (ou Retinite
Pigmentosa, Retinitis Pigmentosa, Retinose PigmeRfR) e que podera ser Sindromica e Nao
Sindromica.

A degenerescéncia retiniana familiar com pigmemtaefiniana intraneural, foi descrita
pela primeira vez em 1985 por Donderspesar dos termos retinose ou retinite implicarena u
causa inflamatéria, a histopatologia ndo mostrdéndia de invasdo de macréfagos ou de outras
respostas inflamatorias na camada dos fotorresetomeem qualquer outro local da retina.
Atualmente, sabe-se que a maioria dos casos tem ativlagia genética que afeta varios
mecanismos bioquimicos nos fotorreceptores.

A RP é um grupo heterogéneo de alteracfes retmiaoastituido por um conjunto de
caracteristicas principais comuns nomeadamente,istunddo progressiva e morte dos
fotorreceptores (inicialmente dos bastonetes e taaife dos cones), a degeneracéo clinica das
camadas externas da retina cdepdsito de pigmento, de onde advém o nome daog@oEsta
patologia provoca nictalopia, perda concéntrica cdonpo visual, reducéo progressiva da
acuidade visual e perda de resposta dos bastandtescones no ERG.

Frequentemente apresenta manifestacoes assod@idasymo graus variaveis de perda
inicial da acuidade visual, pouca correlacdo eataruidade e extensdo da “visdo em tunel”,
adaptacao reduzida a variacdo da luminosidadegdeddo didmetro das arteriolas retinianas,
palidez cérea da papila devido a gliose reativafiatoptica com atrofia progressiva do epitélio
pigmentar da retina e coriocapilar, envolvimentooggafico altamente variavel, catarata
subcapsular posterior na meia-idade, formacéo dernembrana epirretiniana e edema macular
cistoide. Pode ainda nao existir histéria familiaras alteracdes sistémicas associadas serem
incomuns mas importantés.

Os sintomas visuais, indicam a perda gradual dsgohetes e cones. A maioria dos

pacientes fica invisual aos 40 anos, devido a weataada diminuigdo do campo visual.

Pedro Rodrigues 1
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2. Epidemiologia e Padrdes de Hereditariedade

A RP é o subtipo mais comum das distrofias daagt@mpresentando uma prevaléncia a
nivel mundial de aproximadamente 1:3.500-1:5.0Gfividuos’ ° ou 14-33 em 100.000A
prevaléncia nos EUA e na Europa é de cerca dé@02 1:4.000, na Dinamarca é 1: 250@,
Republica Popular da China é 1:1.000 e na indi29801 Estima-se que 100.000 pessoas nos
EUA, mais de 15.000 em Espanha e mais de 1 milimiméo o mundo tém RP.

N&o existe nenhuma predisposi¢do racial ou étsieagdo os homens um pouco mais
afetados que as mulheres, devido a hereditarieligada ao X. Um estudo epidemioldgico,
realizado com 239 pacientes no Centro Provinci&elinosis Pigmentaria de Santiago de Cuba,
desde Julho de 1993 até Junho de 2011, identifjoeus4,3% eram do sexo masculino, 28,0%
do total encontravam-se na faixa etaria dos 41A68,a74,9% apresentavam RP classica, 44,7%
com aparecimento precoce. O glaucoma, miopia, atakare os Sindromes de Usher e Bardet
Bied| foram as oftalmopatias mais comumente asdasia RP.

Num estudo multicéntrico no Japao, que incluiu @8tws de reabilitacdo da visdo, em
25% dos pacientes a RP era a principal causa deédefa visual ou cegueird.No Kuwait,
esta doenca foi a principal causa de incapacidadmlvem individuos com idade inferior a 60
anos' e na Dinamarca a RP e a Neuropatia Otica forapriasipais causas de cegueira em

29% dos casos com idades entre os 20-64’anos.

A RP tem padrdes de hereditariedade diferentes, daino, autossomica dominante
(30%), autossomica recessiva (20%), ou recessigadd ao X (15%) ou formas
esporadicas/simples (30%) e 5% pode ser de ini@oope e agrupados como a Amaurose
Congénita de Leber. Existem ainda outras formas naaas, nomeadamente, dominantes ligadas
ao X, mitocondriais, e digénicas (devido a mutagiesiois genes diferente$)*

3. Formas N&o Sindromicas de Retinopatia Pigmentar

A classificacdo da RP divide-se em duas formas, desggnada por Nao sindrémica ou
simples, que nao afeta outros 0rgaos ou tecidegra designada por Sindrémica, podendo esta
envolver outros sistemas neuro-sensoriais, taio@audicdo ou manifestar-se a nivel sistémico

como doencgas metabdlicas.
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A RP Sindrémica representa 20-30% da RP e atuaéms&id conhecidos mais de 30
sindromes diferentes para a RP n&o sindréfica.

Quanto aos tipos, a RP nédo sindrémica divide-salistrofia bastonetes-cones, distrofia
cones-bastonetes, RP sectorial, RP sem pigmentaniReral, Amaurose Congénita de Leber e
a Retinopatia Punctata Albescens (Retinite Punctata

E na sua forma nao sindrémica do tipo bastonetess;ague a RP é mais frequente,

motivo pelo qual € também designada RP “classieca™tipica”, sendo as restantes formas

extremamente raré‘s.

Distrofia Bastonete-Cone

Afeta de uma forma mais precoce e severa 0s bastsh)ne que reduz gravemente o
campo visual. Verificando-se apenas nos estadioaisfio envolvimento dos cones e
consequentemente, uma reducdo da acuidade visaam@ discriminacdo das cores, com
cegueira eventual apds varias décadas.

As caracteristicas classicas, incluem o depositwrnaal de pigmento em forma de
“espiculas O0sseas” ou em agregados de pigmentalimente na retina da média periferia,
avancando em direcdo a macula e a févea. Veriica-preservacao do epitélio pigmentar da
retina na macula, até uma fase tardia da doenca.

E comum o aparecimento de escotomas médio-pedgmn anel, & medida que o
campo visual vai diminuindo, e habitualmente tamis@amverifica um acometimento bilateral
semelhante.

Quanto a sintomatologia, o primeiro sintoma € &lopia, seguido da perda progressiva
do campo visual periférico (consequente a progeedsgenerativa dos bastonetes), mantendo-se
intacta a visao central, tipicamente proxima de2@Qéscala de Snellen) durante muitos anos.
Com a evolucao da doenca, ha uma diminuicado stguifia da visao periférica, verificando-se a
visdo em tunel e por fim a perda da viséo central.

Apesar da dificuldade de adaptacdo ao escuro, snpdoientes sdo mesmo capazes de
conduzir a noite em ruas bem iluminadas, denotamdentanto, maior sintomatologia quando
por exemplo entram em locais mal iluminados, prdweidlo exterior com luz solar intensa. O
limiar de adaptagdo ao escuro piora, & medida qoampo visual se torna mais restrito por
existirem apenas cones a mediarem a visdo. Nesta Varifica-se ja uma nictalopia severa.
Entretanto, as alteracbes ocorrerdo lentamentepacente jovem devera ser advertido, que

apesar de alguma visao persistir por anos, o psebigd longo prazo é sombrio.

Pedro Rodrigues 3
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Nos estadios finais, verifica-se a perda da visédfguica e central, a discriminacdo
cromatica esta prejudicada e os campos visuaisommaduzidos, o que se fica a dever ao
acometimento dos cones. Nesta fase, as respostascaizes no ERG encontram-se
profundamente reduzidas, todas as respostas s&omihemlas de “incapazes de serem
registadas” e a acuidade visual é tipicamente mea@9/40" *°

Muitos pacientes, na meia-idade, apresentardo spggama visao central funcional,

perdendo-a completamente numa fase posterior.

Distrofia Cone-Bastonete

Clinicamente, apresenta-se de forma inversa aofistbastonetes-cones. Primeiro
encontram-se afetados 0s cones, com o0 aparecirdentbas centrais e regista-se uma maior
reducdo da acuidade visual comparativamente coendaple campo visual.

Nos estadios iniciais, o fundo do olho pode apitasemma aparéncia benigna, com
retinopatia difusa minima, vasos e disco Opticanabr As alteracdes no fundo do olho, séo
bastantewvariaveis, nem todos os pacientes apresentam opatil em alvo. A progressao da
doenca gera um aumento das ilhas centrais, qusysowvez, provocam uma degradacdo da
acuidade visual e da visdo croméatica, bem como msansibilidade a luz intensa e nestas
condicdes os pacientes terdo apenas a percecata’y

A combinacdo do ERG com testes psicofisicos, noameadte o limiar de adaptagédo ao
escuro dos bastonetes, tem-se revelado a melhoafde diagnéstico deste tipo de distrofia.
Raramente, uma distrofia de cones-bastonetes apsas®ma ERG normal dos bastonetes, sendo
os resultados muito reduzidos para 0s cones.

Os pacientes com menor envolvimento dos baston&es,um melhor prognéstico a
meédio prazo, sendo que, alguns ficam sintomatipesas a partir dos 50 anos de idade. Nestes
pacientes e devido a idade avancada de apresertacdoenca, o diagndstico torna-se mais
dificil. Os resultados marginalmente normais do ERBtidos numa fase inicial, apresentam
uma progresséo subnornial.

Por outro lado, existem pacientes que sdo diagmaakts ainda na infancia com
“degeneracdo macular”; os que desenvolvem um aseotentral logo no inicio da sua vida séao
ainda mais raros. Quando se verifica um depdsits ataundante de espiculas de pigmento na
retina, a condicdo € denominada de “RP inversa”.

Pedro Rodrigues 4
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Amaurose Congénita de Leber

Trata-se de uma RP de inicio muito precoce. Aicaa com Amaurose Congta de
Leber, ndo desenvolvem uma boa visao, sendo gnista primeiro sinal clinico percetivel por
parte dos pais. Um outro sinal muito frequentechamado “sinal 6culo-digital” de Franceshetti,
observado em criangas com perda visual severaaaviasisténcia destas em esfregar os olhos,
gue desencadeia a producéo de fosfenos.

Esta distrofia apresenta diferentes achados nanvagé® do fundo de olho, que véao
desde alteracbes moderadas da pigmentacao atierag@s significativas de atrofia da retina,
com uma diminuigdo acentuada do diametro dos vasioganos.

O exame complementar essencial serd a EGR, no sgwal possivel observar uma
diminuicdo acentuada nas respostas obtidas, pedwmito diagnostico diferencial de outras

doencas oftalmoldgicas, associadas a perda visngEaita e ao nistagmo.

4. Genes da Retinopatia Pigmentar

A descoberta e 0 mapeamento dos genes envolvidBf mavelaram causas genéticas e
moleculares extraordinariamente complicadas.

Na RP Nao-Sindromica, a maioria dos casos sao néoings; trata-se de uma doenca
geneticamente heterogénea que pode ser transndiddorma autossomica dominante,
autossémica recessiva ou ligada ad®*Xs formas digénicas sdo muito raras, ocorrem em
individuos que sdo heterozigéticos para os gendd R®para uma variante patogénica do gene
PRPH2?

Até a data, existem mais de 100 genes envolvidd@maindrémica e ndo sindrémita
18 e destes foram identificados pelo menos 79 gerfetei associados & RP N&o-Sindrémica,
dos quais 21 genes e 1 locus provocam exclusivarieRad, 49 genes e 3 loci provocam
exclusivamente RPar, 6 genes podem provocam amb8s genes e 3 loci provocam
exclusivamente RPIX

Em 2006 apenas 45 genes/loci encontravam-se idandils como causa da RP N&o
Sindromica, além disso, em 30-35% dos pacientes com RP as destagdo estavam

identificadash %°
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Genes da RP Autossomica Dominante

As mutacdes genéticas conhecidas para a RPadesfaespelo menos 58% dos casos,
as mutacdes mais frequentes ocorrem nos genes RRIEH2, PRPF31 e sao responsaveis por
35% de todos os casos. Nos restantes casos saarades novas mutacdes, sendo o gene da
rodopsina (RHO) responsavel por cerca de 30-40%alass de RPad.

Este gene RHO codifica a rodopsina, um pigmentosg&nsivel dos bastonetes, foram
descritas mais de 100 variantes patogénicas do RiA@, delas, associada a RP Sectorial,
encontrada em cerca de 12% -14% dos americanosiigem europeia que tém RP4d.

No que respeita as variantes do PRPH2 (RDS), est® associadas a diferentes
fendtipos clinicos, que variam de RP a degenenagiular ou maculopatias complexas.

Em relacdo a mutacdo de PRPF31, anteriormenteya@essajue representava cerca de 5-
6% da RPad, atualmente sabe-se que representa BFORPad, porque 2,5% das RPad sao
causadas por rearranjos gendémicos deste gene.

Das variantes patogénicas RP1 conhecidas, duass@onsaveis por metade da RPad
causadas pela variante RP1.

Neste ultimos 5 anos, foram descobertos pelo meras 4 novos genes e 1 locus que
causam RPad, nomeadamente, o gene HK1, OR2W3, PRRP&4 e o locus 6g23.

Genes da RP AutossOmica Recessiva

As variantes patogénicas do gene USH2A, a causa m@anuns de RPar, sdo
responsaveis por 10-15% das RPar (incluindo muta® Sindrome de Usher tipo ll),
precedidas pelos genes ABCA4, PDE6A, PDE6B e o BP&la um com 2-5%.

Foram encontradas mais de 60 mutacdes diferentgem® RPEG65, correspondentes a
2% das RPar e a 16 % dos pacientes com ACL, st de RPar podem-se sobrepor a outras
retinopatias autossémicas recessivas, nomeadanaegRiar de inicio precoce e a ACL, que sao
muito semelhante¥.

Neste ultimos 5 anos, foram descobertos, pelo menas 21 novos genes que causam
RPar, nomeadamente o gene C20RF71, MAK, PDE6G, ZBIHBPG2, C8BORF37, IFT140,
ZNF408, EMC1, GPR125, KIAA1549, MVK, NEK2, ARL2BR;T140, SLC7A14, DHX38,
KlZ, HGSNAT, IFT172, NEUROD1.
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Genes da RP ligada ao X

Em geral a grande proximidade dos varios genesioal@ados com a RPIx, faz com que o
mapeamento genético e as suas variantes sejarfialedeitecao.

A fase inicial da RPIx caracteriza-se por um feggwtnais severo, normalmente a doenca
da retina nas mulheres com RPIx, é menos graveudoagbservada no sexo masculino, em
contraste com a RPad onde homens e mulheres, saunéeina igualmente afetados. Alguns
pacientes, tém associado a RPIx um desenvolvintenasperma anormal, deficiéncia auditiva e
defeitos no trato respiratério devido a alteragikares>*

As mulheres portadoras, podem apresentar um fendtgs leve, provavelmente devido
a inativacdo ndo aleatéria ou distorcida de um ossmmma X. As mulheres com genes
heterozigdticos para a RP, com uma variante paicggéigada ao X podem néo ser afetadas ou
expressar uma degenerescéncia da retina de levave, gqnas familias com RPIx algumas
mulheres afetadas, podem ser confundidas com dkafsicom RPad. Por exemplo, num cohort
de 215 familias com aparente RPad, trés familigd4)L tinham RPIx causada por variantes
patogénicas do RPGR. Esta observacéo provavelmente subestima a freiguéral da variante
patogénica RPGR, em heredograma consistentes cach RP

As variantes patogénicas do RPGR (também chama@pdréfo RP2 sdo as causas mais
comuns de RPIx, estes genes correspondem a 70-20%-20% respetivamente.

As mutacdes do RPGR séo responsaveis por pelo mi&gbslas mutagbes esporadicas
(isoladas) nos casos de RP no sexo masciiftfio.

Estudos anteriores do RPGR, ndo conseguiram, narimailas familias, encontrar
variantes patogénicas no mapeamento do RPGR, ramtenta identificagdo de um ex&o
adicional em RPGRym ponto quente de mutagdo chamado ORF15, aumsulbstancialmente
a taxa de detecdo da mutacdo. O ORF15 € o localrandas variantes patogénicas atuam como

dominantes neste loctis.

RP digénica

RP digénica é causada pela presenca simultaneatdedas heterozigética em PRPH2 e
uma variante patogénica ROMfLApesar de a mesma variante PRPH2, p.Leul85Pro, ser
encontrada em todos os casos, foram identificadasvariantes patogénicas diferentes ROML1.
No cohort de 215 familias com aparente RPad, apenasamilia (0,5%) teve RP digénica.
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O PRPH2 heterozigético causa doenca digénica, lowmzigoticos recessivos causam
mutacdesmissenses, dando origem a ACL ou a RP de inicio precoceimcalmente, mais

heterogéneas.

5. Mecanismos Bioquimicos Afetados

Muitos dos genes da RP estdo associados a codibickgproteinas, que estao envolvidas
em varios mecanismos bioquimicos, nomeadamenteaseata da fototransdugéo, nos ciclos
visuais (a producéo e reciclagem do cromoforo dapsina), no metabolismo da vitamina A,
nas estruturas dos fotorreceptores (proteinas debraea e de adesdo e citoesqueleto), na
sinalizacao, interacéo célula-célula e interacaapica, na regulacdo do pH dos coriocapilares,
na fagocitose dos segmentos externos dos fototmgespe nos genes de transcricdo dos
fotorreceptores?

As mutacbes envolvidas na RP levam, provavelmentem desarranjo na fisiologia
associado ao produto do gene defeituoso ou ausgmeprovocam por sua vez a morte dos
fotorreceptores. Por exemplo, a cGMP-fosfodieséegsima isomerohidrolase que hidrolisa o
AMPc, presente no EPR, a sua inativagao ocorreddea® defeito recessivo no PDEGA ou no
PDEG6B, as concentracdes do cGMP aumentam na caemtetaa dos fotorreceptores, que por
sua vez, abre uma quantidade excessiva de camat®sp que sdo ativados por GMPc na
membrana plasmatica.

Um outro exemplo s&o as mutagdes da rodopsina doteinprovavelmente, prejudiciais
para os bastonetes porque as formas mutadas dashoalsao toxicas para os bastonetes. Os
efeitos téxicos sdo atribuiveis as interferénciasmn c0 metabolismo, talvez pela formacéo
intracelular de agregados de proteinas, a partinddefeito no transporte intracelular ou a partir
de uma falha na estrutura dos segmentos exterisdeoreceptores.

N&o se compreende, ainda, porque é que as mutagdegenes que sado exclusivamente
expressos nos bastonetes, causam a morte querastandtes quer nos cones. A morte
secundéria dos cones, apesar de ndo existir egitiqgalausivel, faz presumir a necessidade dos
seus vizinhos bastonetes para sobreviver. Compeeaniditeracdo entre cones e bastonetes e os
fatores, a partir dos quais os bastonetes promavesobrevivéncia dos cones, pode fornecer
pistas para tratamento.

Permanece ainda desconhecido, o mecanismo de acdlguinas mutacdes genéticas

que causam RP.
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6. Aconselhamento Genético

ApOs ser estabelecido o diagndéstico, os paciertésrp ser orientados para a realizacao
do aconselhamento genético, particularmente Gtdus€ncia de histéria familiar ou nos casos
esporadicos, uma vez que, varias formas genétmdesnp ser encontradas na RP. Além disso,
permite ainda ao individuo com RP e respetivos Ifares, compreenderem o tipo de RP da
familia e o risco de transmisséo aos descendéntes.

Os testes genéticos da RP podem ser realizadogest@s para um Unico gene ou com
um painel multi-gene$

Relativamente a interpretacdo dos resultados dsisstale genética molecular, é de
aproximadamente 50% a probabilidade média, paranétar uma variante patogénica com 0s
testes genéticos num determinado indivitfuo.

Dada a complexidade da RP, é um grande desafipiatar os resultados dos testes de
genética e determinar as implicacdes dos respetesgtados, pois a gravidade clinica e o
fendtipo da doenca, diferem muitas vezes entrevithgos com a mesma variante patogénica.
Assim sendo, a idade de inicio e/ou a progressadodaca ndo pode ser prevista apenas com
base no padrdo de hereditariedade ou na variatutgéraca’*

A altura ideal para determinar o risco genéticoa sentes da gravidez, para assim
clarificar o estado de portador e discutir sobexiaténcia de testes pré-natal (amniocentese ou
biopsia coriénica). E conveniente oferecer o adbaseento genético (incluindo a discussdo dos
potenciais riscos para a descendéncia e opcOeedrgimas) aos adultos jovens afetados,
portadores, ou com risco de serem portadores. @hastico pré-natal pode ser realizado em
familias onde o gene responsavel foi identificadsgecialmente naguelas onde o aparecimento
de RP foi precoce e grate.

Os pedidos de testes pré-natais para doencas coRP® ado sdo comuns. Existem
diferentes perspetivas sobre o seu uso, pois lewvanérias questdes éticas como por exemplo,
saber se 0s riscos associados a esses procedinpeétpatais invasivos se justificam numa
doenca que ndo ameaca a vida ou quando o testalizade para mediar uma possivel

interrupcdo da gravidez em vez de um diagndstieoque’
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7. Tratamento

7.1. Terapia Genética Ocular

A Terapia Genética Ocular (TGO), apresenta-se cama promessa para uma ampla
variedade de doencas neurodegenerativas hereslitirieetina humana. Estas doencas sédo alvos
especialmente atrativos para a terapia de sulgdtituile genes, que parece ser clinicamente
eficaz para varias doencas monogénicas. Até a @atdaGO foi avaliada com sucesso,
inicialmente em modelos animais e pela primeiraarazpacientes com ACL, em 2007 no Reino
Unido. O efeito terapéutico da TGO, produz-se apesmma células oculares geneticamente
mutadas e o objetivo é desacelerar ou parar ages@p degenerativa da retina.

Desde entdo tem havido multiplos ensaios clincmya TGO e os resultados permitem
alimentar expetativas para futura aplicacao cliffica

O vetor associado ao adenovirus (AAV), é o malizatio para introduzir genes oculares
em geral e para a RP em patrticular. A razdo estapacidade para transportar esses genes para
0s varios tipos de células da retina, nomeadampata,os fotorreceptores ou para EPR, devido
a eficiéncia do seu pequeno tamanho em relacdt@soetores virais®

Além disso, os modelos animais (transgénicos e ndongos), fornecem evidéncias pré-
clinicas de seguranca e de efic&Cia.

As estratégias de TGO variam muito, dependendo atlrdp de hereditariedade da
doenca ou, mais precisamente, do tipo de mutag@éo Rara a TGO ser eficaz, a terapia deve
substituir o produto do gene em falta ou insufitgen

A TGO humana encontra-se mais avancada para a fitendd.C associada as mutacoes
do RPEG5? Os resultados observados em varios ensaios cljmiocohumanos com mutagées no
gene RPEG65, realizados separadamente nos EUA, Rleido e Italia, tém sido encorajadores.
Bainbridge et af®> e Maguire et af®, através de ensaios clinicos independentes, igaesn
pela primeira vez a seguranca a curto e longo prazeficicia preliminar da TGO em humanos
com ACL e com graves défices visuais documentaatosyes de testes de acuidade visual e do
ERG. Inicialmente ambos os estudos apresentararosdad curto prazo (12 e 5 meses,
respetivamente), de trés pacientes com ACL reoostpdra os ensaios com AAV recombinante,
para introduzir o gene humano RPE65 no espacoetiniano.

Bainbridge et al., verificaram que os trés pacEnégn estudo ndo apresentaram
alteracOes clinicamente significativas, na acuidadeal, no campo visual periférico, nem no

ERG. Apenas um paciente teve melhorias signifiaativa funcao visual na microperimetria, na
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perimetria de adaptacdo ao escuro e no teste isabjis orientacdo espacial. Neste estudo ndo
se verificou qualquer evento adverso grave e ogltaelos obtidos, fornecem suporte para
futuros estudos clinicos experimentais, em pacieraen RPE65 mutadd.

Maguire et al., referiram que os trés pacientegsgmtaram modestas melhorias na
funcdo da retina, avaliada através de testes sudgetle acuidade visual, uma melhoria do
campo visual e uma diminuic&o dos nistagffos.

Um estudo do mesmo autor, realizado em 2010, pabaaa seguranca e eficacia a
longo prazo, dos efeitos globais sobre a funcaeftiaa/visual, resultantes da administracao sub-
retiniana de AAV2-hRPE65v2. Em 3 pacientes com A&kgguranca e eficacia observadas no
inicio do estudo, mantiveram-se até pelo menoarigs, observou-se um aumento transitorio de
anticorpos para neutralizar o capside do AAV, m&s mouve uma resposta humoral a proteina
RPEG65. A manutencéo da melhoria funcional, sugeeeagtransferéncia dos genes transportados
pelo AAV para a retina humana, ndo desenvolve stapdmunoldgicas que causem a perda
significativa de células manipuladas e a persiséae efeito fisioldgico fazem crer que a TGO
pode limitar a progressdo da doenca ACL2. A segaraita intervencdo e a estabilidade da
melhoria da funcao visual e retiniana, justificamtéizacdo da terapia de reposicdo de genes
mediada por AAV para o tratamento de doencas aetirsi hereditarias.

Em 2009, num estudo com um total de 12 pacienteés AC€L submetidos TGO,
concluiu-se gque todos tiveram uma melhoria na sgapoupilar, tendo-se observado um maior

efeito nas criancas.

7.2. Terapia com Células Estaminais

Os recentes progressos na investigagdo com cédslasninais, tém fornecido uma
esperanca emergente na restauracdo da visdo erpadogegenerativas da retina, utilizando
abordagens terapéuticas celulares.

Um exemplo representativo de tal possibilidade féwhecido por um estudo recente
sobre a transplantacdo de células do EPR, queadmmivde células estaminais embrionarias
(ESC)*®

As células somaticas adultas, podem ser reprogi@na& voltam ao estado de
pluripoténcia, com que se apresentavam no embrié@li (forcando simplesmente a expressao
de um conjunto definido de fatores de transcric@@ndo origem as células estaminais

pluripotentes (iPSC), que sdo molecularmente edunatmente equivalente as ESC.
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Vérios estudos, identificaram-nas como sendo as dracipais fontes de bastonetes: as
células estaminais pluripotentes (por exemplo, &C B iIPSCs) e as células estaminais
especificas de tecidos da retffia”

Em 2014, Jayaram et al. publicou um estudo sobrlatas de Miller da glia humana
gue apresentam caracteristicas de células estanfmdiSCs) e podem adquirir caracteristicas
fenotipicas e genotipicas de bastonetes in vitrgesndo assim que possam ser transplantadas
para tratar as degeneracdes dos fotorreceptoreanmsmFoi avaliado o efeito do transplante
subretiniano destas células, em camundongos P23H apuesentavam uma degeneracao
priméria dos fotorreceptores. Apos o transplarge;éulas fotorrecetoras, derivadas das hMSC,
migraram e integraram a camada nuclear externaretass degeneradas, levando a uma
melhoria significativa da funcdo dos bastonetealiada através de um aumento da amplitude e
do declive da onda A do ERG. Estas observacdesreamgque as hMSCs podem ser
consideradas como uma fonte de células para o\#genento de terapias de substituicdo, no
tratamento das degeneracdes dos fotorreceptoreaniagne também podem ter um potencial
para o desenvolvimento de um transplante autéidgo.

MacLaren et al. demostraram ainda, ndo ser net@saégrar cada célula precursora
com cada neurdnio secundario, para atingir umceferapéutico, podendo o tratamento isolado
da mécula ser suficienté.

Foram realizados varios estudos sobre as célulagERR, que derivaram de ESC
humanas, fundamentais para a saude dos fotorreespt&ssas células do EPR foram
transplantadas em ratos com doenca degenerativetida, os investigadores relataram que a
melhoria da visdo nos ratos tratados foi de 10@¥mparativamente aos nao tratados. Apesar de
as células do EPR nédo serem suficientemente dds&lag para substituir completamente o
EPR danificado, foram capazes de recuperar a védBaveés da producdo de fatores de
crescimento a longo prazo, beneficiando a saludetitea. Varios estudos sugerem também, que
células estaminais humanas poderéo servir comdam& segura e potencialmente inesgotavel,
recuperando o EPR e os fotorreceptores, podenddaibeadas para o tratamento eficaz de uma

variedade de doencas degenerativas da retina esraenanod" *

7.3. Transplantagao Retiniana
Na década de 80, esta foi uma das primeiras ggaatpara a restauracado da visdo em

doentes com distrofias retinianas através de ttantgs de tecido funcional da retitia.
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Este método, consiste na colocacdo de camadagimke desenvolvidas e de células do
epitélio pigmentar da retina dentro do espaco stibiano. Considerando que os transplantes em
adultos foram realizados em humanos com RP e cayerizeescéncillacular relacionada com
a ldade (DMI), os transplantes ndo causaram dam@gstambém ndo mostraram evidéncias que
as células do tecido transplantado se integraradesenvolveram conexdes sinapticas.

Radtke et al. verificaram a eficicia e a segurdagianplantacao de retina fetal com EPR,
em pacientes com DMI e RP com a visdo de 20/20tk &as dez pacientes, apresentaram
melhorias na acuidade visual, corroborando conessltados obtidos em modelos animais com
degenerescéncia da retitfa®

Infelizmente, apesar do sucesso anatomico e da&rpegsio do tecido transplantado,
nenhum dos tratamentos realizados, provocou unfibensignificativo na visdo em humanos,

motivo pelo qual, atualmente esta abordagem tematidndonadi.

7.4. Fatores de Crescimento

Em 1990 foi, pela primeira vez, demonstrado quéatmes de crescimento seriam uma
abordagem promissora, enquanto potenciais agengegpétuiticos no tratamento da
degenerescéncia dos fotorreceptdfes.

Desde entdo, varios fatores de crescimento, fatoeesotrofico e citocinas foram
testados em varios modelos de fotorreceptores degpws, através de uma injecao intravitrea de
proteinas recombinantes purificadas em ensaiosartie prazo.

Destaca-seo Fator Neurotrofico Ciliar (FNTC), que se tem destcado num grande
namero de modelos animais, ser o mais eficaz naepgdo da degenerescéncia dos
fotorreceptores. Embora a sua funcéo intrinseca, sefa ainda totalmente compreendida, o
FNTC exogeno afeta a sobrevivéncia e diferenciag&océlulas do sistema nervoso, incluindo
as células da retinaObservou-se uma camada nuclear externa mais espessaanimais
tratados, o que reflete a preservacdo dos fotgiees e a recuperacdo anatomica, uma
melhoria nas respostas escotdpicas e fotopicasR® Bos olhos tratados com FNTC em
comparacdo com olhos nao tratados. Demonstroursieéta que o FNTC, derivado de uma
linha de células da glia (FNDG), tem um efeito opuotector na degenerescéncia dos
fotorreceptores, por retardar a degeneracdo deésreass preservando a funcao vislial.

Apesar de os FNTC oferecerem resultados promissmodsatamento da RP em modelos
animais, a sua aplicacao clinica depende aindasengolvimento de estratégias de tratamento

eficazes. As injecOes intravitreas diretas ou sutimeas de factor neurotroéfico, realizadas em
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modelos animais, podem ser efetuadas através déispwsitivo implantavel, que permite uma
administracdo a longo prazo, evitando assim inggéeetidas com o risco de complicacdes
mecanicas ou infeciosas.

Para isso, foram desenvolvidas células encapsulddaspitélio pigmentar da retina
humanas (NT-501), que contém células modificadasE®® e libertam FNTC de forma
controlada e segura. Sao implantadas dentro deoyiaitravés de uma pequena incisédo e sutura
da esclerdtica. Um ensaio de seguranca, Fasdibeltacdo de FNTC através da terapia celular
encapsulada foi concluida em pacientes com RP @sgudais tinha coroideremia) sem eventos
adversos graves e sugerindo melhorias da acuidsui ¥

Em 2011 realizou-se um ensaio de Fase I, concebpitta demonstrar a eficacia do
tratamento da RP e da Degenerescéncia Macularidsrsf

Em 2013 foi publicado um outro estudo, com o obgetie avaliar a seguranca do NT-
501 e avaliou da funcao visual. Os olhos tratadws snplante de doses elevadas mostraram
uma diminuicao significativa na sensibilidade dmpa visual, mas apds a remocéao do implante
a diminuicdo da sensibilidade foi reversivel e pdes 12 meses, ndo foram observadas
mudancas significativas na amplitude do ERG conmiparaente com a basal. Concluiu que o
aumento da espessura da retina com o tratamentoFbbI® é dependente da dose e que a
libertacdo intra-ocular a longo prazo de FNTC soéogseguida por um implante de células
encapsuladas e que nenhum grupo mostrou benecaguticos?

7.5. Viséao Atrtificial

Desde 2000 que varios autores iniciaram estudoga$i a longo prazo, sobre implantes
de proteses eletronicas na retina, em olhos demtasi invisuais com RP, com o objetivo de
restaurar a viséo.

Em 12 de Junho de 2000, aplicou-se pela primeia rem paciente com RP, uma
prétese retiniana, com um chip de 5000 microfotdol$o através de um implante sub-retiniano
da Artificial Silicon Retina (ASRY?

Os estudos em humanos, evoluiram para a aplicagdmplantes retinianos com a
avaliacao dos seus efeitos a longo prazo e comteaaasaiores.

Em 2013, foi revisto por Chow o tratamento de p#e® com RP, apresentando perda
visual grave utilizando implantes quer sub-retingou epirretiniano¥’

Chow comparou dois implantes sub-retinianos (dainRetmplant AG e o da

Optobionics) e dois epirretinianos (um da EpiRetbBine 0 da Second Sight Medical Products),
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verificando que apenas nos dois implantes epiregir's ocorreram os efeitos adversos graves.
No grupo dos implantes sub-retinianos, nos da Rdtmplant AG houve o reconhecimento de

letras e objetos como um copo ou um prato, nosptalnics, além dos fosfenos percebidos,

verificou-se uma recuperacéo neurotréfica da fungizal que levou a uma melhoria acentuada
da acuidade visual, da cor e percecao de contrdstéamanho do campo visual e melhor

percecdo do escuro. Em alguns individuos, foi tambyéstaurado o reconhecimento de

caracteristicas faciais e de objetos domésfitos.

Chuang et al. em 2014 realizaram uma revisao lgitalfa sobre os implantes retinianos,
procedendo a comparacao dos diferentes implant&sde por base os seguintes parametros: a
disponibilidade clinica, a restauracdo da visdocerapatibilidade de longo prazo. O Ar§uis
era o Unico dispositivo com aprovacédo da FDA, enguaa Europa, tanto Argfidl como o
Alpha-IMS estéo aprovados pela CE Mark, todos dsoslestdo em ensaios clinicos, a excecao
do Boston Retinal Implant, que estd em estudos emelns animais. No que concerne a
restauracdo da visdo, a resolucdo da visdo, tewit®, correlaciona-se com o numero de
elétrodo. Entre os dispositivos com camaras extemaoston Retinal Implant lidera com 100
elétrodos, seguido por Argtidl com 60 elétrodos e com uma acuidade visual@&252. Em
vez de uma camara externa, o Alpha-IMS utiliza ustema de fotodiodos, dependente dos
movimentos naturais do olho, podendo apresentar woaidade visual até 20/546.
Relativamente a compatibilidade de longo prazdylbdermite uma aprendizagem iterativa, o
Epi-Ret3 é um dispositivo totalmente intra-ocular Alfa-IMS utiliza elementos fotossensiveis
intra-oculares. Concluiram que o Alpha-IMS é aquple apresenta maior probabilidade de

sucesso a longo prazo e encontra-se atualmentndigppara aplicacdo cliniéa.

7.5.1. Implantes Sub-retinianos

Em 2015, foi publicado um estudo com o uso de intpk eletronicos sub-retinianos,
chamado Alpha —IMS. Trata-se de um dispositivo ogatésico microeletrénico, alimentando-
se através de transmissao indutiva transdérmicestiacido por um chip de 9 mm2 com 1500
microfotodiodos independentes (1500 pixels) e quarfplantado na sub-retina 29 pacientes (25
com distrofia bastonetes-cones e 4 com distrofiesdrastonetes) que foram sujeitos a um
implante Alpha-IMS e foram observados durante 12eweVerificou-se que 21 participantes
(72%) alcancaram os objetivos primarios (melhosigsificativa das atividades da vida diaria,
da mobilidade nas atividades da vida diaria e aesfas de reconhecimento). Além disso, a

detecdo, localizacdo e identificacdo de objetosnfiorsignificativamente melhores com o
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implante ligado nos primeiros 3 meses. Em 25 ppamtes (86%) alcancou-se os objetivos
secundérios (acuidade visual, percecdo de luzanhecimento de objetos). A acuidade visual
de resolucdo, medida pela frequéncia espaciahtéB,3 ciclos por grau, as acuidades visuais
medidas através do Anel de Landolt foram de 20/2Q02000, 20/606 e 20/546 e a maxima
percecdo do movimento variou de 3 a 35 graus . Estes resultados, mostram que os
implantes sub-retinianos podem restaurar uma viaéto baixa ou baixa (percec¢ao luminosa ou
menos), em pacientes numa fase terminal nas déstrioéreditarias da retifa.

O outro implante sub-retiniano é o Atrtificial Soic Retina (ASR), desenvolvido pela
Optobionics. O implante sub-retiniano ASR é extner@ate pequeno, com um diametro de
apenas 2 mm, o ASR contém cerca de 3.500 célulasesanicroscopicas, que sao capazes de
converter luz em impulsos elétricos, imitando azfimdos cones e bastonetes.

Em 2010 Chow et al. publicaram um estudo com 1@eptes, por periodo superior a 7
anos, sujeitos a implantes sub-retinianos ASR.eNestudo, verificou-se que os implantes sub-
retinianos ASR foram bem tolerados e registou-sa mmalhoria e/ou desaceleracéo da perda de
visdo nos 6 pacientes. Cinco anos apoés a introddg&oimplantes ASR, verificou-se que
existiam menos interrupcdes e uma excelente fualgnca. Nos pacientes com RP, sujeitos a
implantes ASR, verificou-se uma recuperacdo nedfiofr prolongada da visdo. Concluiu-se
gue, os implantes ASR podem melhorar e prolongais@ dos pacientes com RP. Foram
implantadas mais de 40 pessoas com RP, registandima boa tolerancia durante 8 affos.

7.5.2. Implantes Epirretinianos

Atualmente, os dois principais implantes epirretimis: sdo o Argisda Second Sight
Medical Products e o implante EpiRet GmbH.

O implante Argug | (Second Sight Medical Products, Inc., Sylmar,)Cé&uma prétese
epirretiniana de primeira geracao, que contém dgaelos e foi aprovado para um ensaio clinico
de investigagcdo nos EUA pela FDA. Entre 2002 e 2fi)dm realizados implantes monoculares
em 6 individuos invisuais com RP.

Yanai et al. realizaram um estudo com o Afgysno qual avaliaram o desempenho na
realizacdo de tarefas visuais em trés individuesuiais com RP. No olho com pior visao, foi
implantado o Argu8 | e a estimulacéo foi controlada por computadanvats denireless ou por
uma camara de video colocada na cabeca. Os inds/tdieram uma melhor pontuagcédo em 8 de

9 experiéncias controladas por computador. Estelestipesar de uma amostra pequena e de
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uma baixa resolugdo da prétese epirretiniana, sugepossibilidade de fornecer informacdes
visuais, para executar tarefas simples, impossapeisas com a viséo de percecdo lumifidsa.

Em 2015 foi publicado um estudo de caso, de um hoae 55 anos de idade com RP,
submetido a um implante Argti$ em Junho de 2004 e seguido durante 10 anosesames
periédicos ao desempenho do implante, a funcd@iveswcom uma andlise a interacdo entre o
implante e a retina. Concluiu-se que os fosfenlggti@amente induzidos, estiveram presentes
apos os 10 anos da colocacédo do implante epiaatiné que as tarefas visuais eram realizadas
de melhor forma, sustentando a utilizacdo de pedtéda retina, em alguns pacientes invisuais,
como um tratamento de longa durat&o.

Os estudos sobre o Argus$, demonstraram a sua seguranca na estimulacdonde
prazo, o que motivou o desenvolvimento de um intplanais avancado, tendo surgido o

1.*> Em 2009 foi lancado o Arglidl, uma prétese da retina com 60 elétrodos

implante Argu§ |
aprovada na Europa (CE Mark) em 2011 e nos EUA (R 2013"°

Foi realizado um estudo em 30 individuos com RBrstidos a implantes Arglidl e
acompanhados por um periodo minimo de 6 meses @2 ®s resultados deste estudo
indicavam que os individuos apresentavam melhagsatisticamente significativas com o
sistema ligado nas seguintes tarefas: localizag&mbgktos (96% dos individuos); discriminagéo
do movimento (57%); e na orientacao das barras (28%nelhor acuidade visual registada foi
de 20/1260, o desempenho médio dos sujeitos, nefetade orientacdo e de mobilidade, foi
significativamente melhor quando o sistema estayadd. Em 70% dos pacientes, ndo se
observaram eventos adversos graves e 0s mais cdonansa erosao ou deiscéncia conjuntival,
sobre o implante ocular, que foi tratada com swucess todos os individuos, a excecdo de um,
no qual foi necessario remover o dispositivo, seaioms complica¢cdes. Concluiu-se serem
aceitaveis, os resultados de seguranca da impinti;Argu€ Il a longo prazo e que a maioria
dos individuos com perdas visuais profundas, mathar o desempenho na realizacdo de tarefas
visuais?®

Em 2008, foi publicado um estudo sobre a segurangaficiéncia dos implantes
epiretiniano EPI-RET-3. Estes implantes, sdo ctuidbs por uma parte extra-ocular e uma
parte intraocular.

O implante EPI-RETS3, foi colocado em 6 pacientessumis com RP durante 4 semanas
e quando os implantes foram ativados todos os masieelataram sensacoes visuais tais como

pontos, arcos ou linhas com diferentes cores asitades. Concluiu-se que, a implantagcédo do
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dispositivo sem fio EPI-RET-3 é segura e o sistafeguado para induzir sensacdes visuais em
pacientes invisuais com RP.

O IMI (Intelligent Medical Implamts) esta atualmen& ser desenvolvido como um
implante epirretiniano, que permite uma aprendizagmterativa. Os implantes IMI,
transformam as imagens de uma camara extraoculguisns sequenciais de corrente, através
de um processador de sinal, que serdo transmifidoswireless para 0s microelétrodos
implantados na epiretina, mais propriamente nadaeaacula. A seguranca a curto prazo destes
implantes, tem sido demonstrada em estudos préadinUm estudo com este tipo de implante
demonstrou melhorias na percecdo de objetos denbamgual a uma moeda ou a uma cabeca
de um fésforo e de brilho comparaveis a uma vela omna lampad¥.

Conclui-se portanto, que a estimulacdo elétriceciural da retina é possivel, em

pacientes com RP totalmente invisuais.

7.6. Intervengdes Nutricionais

O primeiro ensaio clinico, realizado nos EUA e doitlo em 1993, demonstrou um
pequeno efeito benéfico da vitamina A na funcdaalisao contrario da vitamina E (em
4,000IU) que provocou um efeito deletério. A vitamiA protege os fotorreceptores pelos
efeitos troficos e antioxidantes. Verificou-se gqungo prazo (5 a 15 anos), a suplementacao
com vitamina A, em doses de 15.000 Ul/dia, diminaiperda das amplitudes do ERG, no
entanto, ndo se verificou nenhum efeito na acuidé&l&l ou na perda de campo visual, motivo
pelo qual, o tratamento com Vitamina A ndo ganhceitacdo generalizadd.Contudo, néo
existe consenso sobre a utilidade do tratamento vitamina A e os médicos continuam a
debater as conclusdes desses estudos.

Num estudo realizado em ratos, observou-se quaivia A ndo deve ser administrada
a pacientes com RP, devido a mutacfes no gene AB@#Adue potencialmente acelera a perda
de visao e a degeneracao da retina. A mutacaordoABCA4, provoca a inativagao parcial do
ciclo visual, devido a inativacdo do transportevilamina A entre os fotorreceptores e o EPR.
Por conseguinte, no EPR verificou-se a formacadineros da vitamina A téxico, tais como a
N-retilidena-N-retinil etanolamina (A2E) e posteriacumulacdo de um deposito branco-
amarelado, chamado lipofuscitfalsto pode levar a uma degeneracdo dos fotorree=p®r
perda visual acelerada. Atualmente, ndo é totakneetto, que esta acumulagcéo adicional de
lipofuscina provoque uma degeneracdo mais rapidaetiaa em pacientes com mutacoes
ABCA4.>°
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Um outro estudo, efetuado em pacientes com RP egsberam suplementacdo com
acido docosahexaendico (ADH) de 1200mg/dia e vitam, demonstrou que o curso da doenca
foi inicialmente retardado, no entanto, o efeitodfeco ndo durou mais do que dois anos. Berson
et al, relataram sobre os beneficios de uma diedaem acidos gordos dmega-3, 0s pacientes
com RP, que tomaram palmitato vitamina A mas n&watam ADH, beneficiaram com uma
dieta rica 6mega-3 (equivalente a comer salmamn,atavala, arenque ou sardinha, 1-2 vezes
por semana)*

Os pacientes com RPIx, Doenca de Stargardt, ACLDestrofia de cones-bastonetes,
apresentam niveis de DHA abaixo do valor norma{3B7%, 14% e 20% respetivamente). Um
ensaio clinico de fase Il, realizado em pacientas uma faixa etaria entre os 8-32 anos e com
uma duracdo de quatro anos, estudou o efeito danseptacdo nutricional com ADH. Foram
encontrados niveis mais baixos em pacientes coneRelacdo ao normal, tanto no grupo de
tratamento como no grupo controle DHA, verificoutsea perda similar nas &reas visuais
centrais e periféricas, na acuidade visual e ngdfula retina, quando avaliadas pelo ERG. Nao
se verificaram portanto, evidéncias que sustenteficacia da suplementacéo nutricional DHA,
para retardar a degenerescéncia da retina erh RP.

Ha evidéncias que demonstram que os antioxidanteenp retardar o curso da
degenerescéncia da retina, em modelos animais de SE® atualmente usados, varios
antioxidantes nos pacientes com RP, nomeadamelntej@a, zeaxantina, L-glutationa, acigdo
lipdico e os polissacaridos de Lycium Barbarum L{Bagas de Goji}>

Em 2010, Berson et al. publicaram um estudo derguatos, onde concluiram que a
luteina atrasa o declinio da perda de sensibilidadetabilizada através da campimetria de
Humphrey*

7.7. Administracao Ocular de Farmacos

Tém sido também realizados, varios estudos sobmamainistracdo sustentada de
farmacos, através da escleroética, no tratamentioelecas degenerativas da retina a longo prazo.

Tém sido testados varios principios ativos, de pegsl moléculas, ja conhecidas com
propriedades neuroprotetoras (e com bons perfsgegeranca, sdo usadas noutras patologgas,
profiling farmacoldgico). Estudos com brimonidina intradat(®&CT00661479), acido valproico
oraP®> (NCT01233609 e NCT01399515), bloqueadores dos satmiC&" oral® e isopropil-
unoprostona (IU) tépica a 0,15% perfilam-se como estratégia que podem ser eficaze

desenvolvimento de medicamentos mais seguros pgracientes com RP.
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Em 2012 foi publicado um estudo, com objetivo deeinar se o isopropil-unoprostona
(IU) topica a 0,15%, um agonista dos canais daslidiras aprovado para o glaucoma e
hipertensédo. Verificou-se que ha uma tendéncia pemna resposta dose-dependente na
sensibilidade da retina central, determinada asrdamicroperimetria MP-1, e da pontuacéo do
Visual Functioning Questionnaire 25 (VFQ-25), apdssemanas de aplicagdo do 1U. Uma dose
mais elevada de IU, pode atrasar a progressaomndébsidade central da retina e ndo foram

observadas reacdes adversas.

8. Conclusao

Esta reviséo bibliografica permitiu verificar a €®incia de avancos, quer na descoberta
de novos genes da RP, quer no desenvolvimentowts tiatamentos para a RP.

A descoberta de novos genes e o conhecimento ntestas vias bioquimicas afetadas,
permite-nos conhecer melhor os mecanismos lesadws @oteinas alteradas nos processos
visuais.

As estratégias terapéuticas estdo a ser concebidaticadas para retardar o processo
degenerativo, para tratar complicacdes ocularesagminuir o impacto social e psicoldgico da
cegueira nos pacientes com RP.

No entanto, conclui-se que os tratamentos imingpées RP sdo ainda muito precoces,
sendo 0s progressos (em termos clinicos) aindaepequ ndo se verificando melhorias
substanciais na visdo dos pacientes com RP. Exeaiigddo sdo os resultados obtidos em estudos
de implantes sub-retinianos, que demonstram, nuasa ferminal das distrofias da retina
hereditarias, um restauro da visdo muito baixo ks percecdo luminosa) e em individuos
invisuais.

Estes estudos, devem ser replicados em amostrases)@ avaliados a longo prazo, no
gue concerne a funcionalidade dos pacientes. Ceseliambém que os ensaios clinicos futuros,
em caso de seguranca comprovada, deverdo incioiie gmcientes com uma melhor funcao
visual basal.

Em relacédo a TGO, para que seja possivel a suaapfitacao clinica, sera necessario
um conhecimento mais profundo das mutacdes e dmsrsecanismos que provocam defeitos
visuais e uma melhor avaliacdo dos efeitos coliatepara isso € necessario mais estudos em
humanos, pelo facto dos poucos estudos realizadohienanos demonstrarem melhorias
modestas, ndo sustentaveis ou discutiveis pardigasta sua aplicagdo clinica. Os ensaios

Pedro Rodrigues 20



Retinopatia Pigmentar

clinicos futuros devem ser replicados em amostr@snes, avaliando a funcdo dos pacientes a
longo prazo e além disso, devem incluir, se a segar for demonstrada, pacientes com uma
melhor fungéo visual basal.

Ha portanto, a necessidade de um aperfeicoamento abardagens terapéuticas
existentes, para assim se alcancarem melhoresadssipraticos, que permitam aos pacientes
uma viséao significativamente melhor promovendoaisdependéncia para as atividades da vida
diaria.

A RP tem um enorme impacto a varios niveis na gaadoentes, verifica-se a tendéncia
para a diminuicdo da auto-estima, pois, tratanddeséendividuos que apOds um crescimento e
desenvolvimento biopsicossocial saudavel, veem aaastionomia e independéncia diminuir
severamente.

De salientar ainda, que ha medida que tal acorsecapacidade de adaptacdo em virtude
de nédo se tratar de uma limitacdo adquirida demula idade, vai também reduzindo, facto que

torna estes doentes extremamente dependentes.
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