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RESUMO
Este artigo de atualização tem como objetivo discutir as principais terapias genéticas em estudo 
para uso nas doenças da retina, principalmente entre as diferentes distrofias hereditárias da retina. 
As distrofias hereditárias da retina são consideradas doenças raras e algumas ultrarraras. O uso do 
Luxturna, que foi aprovado pela Food and Drug Administration, em 2017, e pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária, em 2020, mudou a história natural da doença da retinopatia associada a variantes 
bialélicas no gene RPE65 e foi uma grande conquista para a oftalmologia. Há ainda muitos desafios 
para essa nova modalidade terapêutica que abrange diferentes estratégias que vem sendo estudadas 
nas diferentes áreas da medicina.

ABSTRACT
This update article aims to discuss gene therapies under study for retinal diseases, mainly among the 
different inherited retinal dystrophies. Inherited retinal dystrophies are considered rare diseases, some 
are ultra-rare. The use of Luxturna, which was approved by the FDA in 2017 and by Anvisa in 2020, 
changed the natural history of the retinopathy associated with biallelic variants in RPE65 gene and was 
a major milestone in ophthalmology. There are still many challenges for this new therapeutic modality, 
which encompasses different strategies being studied in different areas of medicine.
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INTRODUÇÃO
A oftalmologia se destaca no campo da terapia gênica e 
está na vanguarda dos avanços dessa modalidade tera-
pêutica. A primeira terapia de adição de material genético 
in vivo aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
foi para o tratamento da retinopatia relacionada a muta-
ções bialélicas no gene RPE65. A primeira terapia de edi-
ção gênica humana usando a tecnologia CRISPR/Cas9 (do 
inglês Clustered Regulation Interspaced Short Palindromic 
Repeats, CRISPR and Associated Proteins, Cas) foi usada em 
estudo clínico em paciente com retinopatia relacionada a 
uma mutação intrônica específica no gene CEP290.(1,2) Há 
novos tratamentos em estudo para mais doenças oftal-
mológicas, em especial para doenças da retina.

Na terapia gênica, o gene pode ser introduzido na cé-
lula-alvo in vivo ou in vitro (ou ex vivo). Na técnica in vivo, o 
gene é introduzido diretamente no organismo, enquanto 
na técnica ex vivo, as células são removidas do indivíduo 
e, então, reintroduzidas no organismo após serem geneti-
camente modificadas. Além disso, a introdução de genes 
nas células não ocorre espontaneamente. Para a entrada 
do material genético através da membrana plasmática, 
é necessário um veículo chamado “vetor”. Existem três 
classes principais de vetores: plasmídeos, vetores nano-
estruturados e vírus. Entre os vírus que podem ser utili-
zados, estão os retrovírus, os lentivírus e os adenovírus, 
vírus adenoassociados (AAV), que não são patogênicos 
para humanos, entre outros.(3-6)

Em dezembro de 2017, o FDA aprovou o Luxturna 
(voretigeno neparvoveque-rzyl), que também foi aprovado 
pelas agências regulamentárias da Europa e pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) no Brasil. Esse 
medicamento consiste em um vetor AAV carregando o 
material genético que é introduzido no espaço sub-reti-
niano por meio de cirurgia retiniana e tem como objetivo 
tratar a distrofia progressiva associada a mutações bialé-
licas no gene retinoide isomeroidrolase, o RPE65. Nesses 
casos, o aumento de sua produção restabelece uma fun-
ção enzimática específica no ciclo visual.(7,8)

O Luxturna é considerado um produto de tera-
pia avançada pela Anvisa (Registro 1.0068.1173.001-2). 
Além dele, outros medicamentos compõem a lista, como 
Carvykti®, Elevidys®, Kymriah®, Roctavian, Tecartus®, 
Upstaza®, Yesarta® e Zolgensma, para tratamento de dife-
rentes doenças, como mieloma múltiplo recidivante, dis-
trofia muscular de Duchenne, hemofilia A, entre outros.
(9) A terapia gênica é considerada opção no tratamento de 
algumas doenças e classicamente consiste na introdução 
de material genético em uma célula-alvo para alcançar 

um beneficio terapêutico. Além das terapias de adição 
existem as terapias avançadas que se baseiam na edição 
gênica e nos mecanismos de RNA.

Este artigo de atualização teve por objetivo discutir os 
principais avanços da terapia gênica para o tratamento de 
retinopatias, abordando o gene que possui terapia gênica 
aprovada, o RPE65 e alguns dos genes que possuem estu-
dos clínicos em andamento, como o CEP290, o RPGR, o 
CHM, o CNGA3, o RS1, o USH2A e ABCA4.

RPE65
Variantes bialélicas no gene RPE65 podem causar amau-
rose congênita de Leber, distrofia retiniana de início pre-
coce (EOSRD, do inglês early-onset severe retinal dystrophy), 
distrofia retiniana grave de início na infância (SECORD, 
do inglês severe early-childhood-onset retinal dystrophy), 
retinose pigmentar que pode se apresentar com ceguei-
ra noturna (nictalopia), alterações no campo visual, baixa 
visão, cegueira legal e nistagmo.(10,11) Além disso, o gene 
RPE65 também pode causar uma distrofia com padrão de 
herança autossômico dominante (apenas uma mutação 
em um alelo pode causar as manifestações clínicas) com 
atrofia coriorretiniana macular.(10,12,13) Esse gene está loca-
lizado no braço curto do cromossomo 1 (1p31.3). Os estu-
dos de história natural de pacientes com retinopatia por 
mutações bialélicas no gene RPE65 demonstraram que os 
pacientes apresentam perda progressiva grave da visão 
sem o tratamento.(11)

A presença de modelos animais murino e, posterior-
mente, canino com cegueira noturna devido a mutação 
no gene RPE65 permitiu os primeiros estudos de terapia 
gênica nesses animais.(14,15) Os resultados da primeira te-
rapia gênica em três pacientes humanos foram publica-
dos em 2008.(16) O ensaio clínico de fase 3 foi iniciado em 
2012 na Universidade da Pensilvânia, nos Estados Unidos, 
incluindo pacientes com mais de 3 anos de idade, visão 
entre 20/60 ou pior com mutações bialélicas no gene 
RPE65 que fossem capazes de realizar o teste de mobili-
dade multiluminância (MLMT). Durante o estudo, 21 par-
ticipantes foram submetidos a tratamento cirúrgico e 10 
foram randomizados como controles e não receberam a 
terapia gênica. Os resultados subsequentes demonstra-
ram melhora no desempenho dos pacientes do grupo 
tratado no MLMT em comparação ao grupo controle, 
atingindo o desfecho primário.(17) Em 2017, essa terapia foi 
aprovada pela FDA e, em 2020, pela Anvisa. O Luxturna 
necessita ser manipulado em uma farmácia com cabine 
de fluxo laminar, respeitando-se normas de biosseguran-
ça, antes de ser entregue ao cirurgião. O medicamento é 
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injetado no espaço sub-retiniano após cirurgia de vitrec-
tomia posterior via pars plana com descolamento da hia-
loide posterior, criando um descolamento de retina que 
se resolve espontaneamente nas primeiras 24 horas. O es-
paço sub-retiniano apresenta algumas vantagens, como 
pouca resposta imunológica, além de permitir o contato 
do material injetado com as células fotorreceptoras e do 
epitélio pigmentado da retina. Além da melhora no tes-
te MLMT, outros estudos também descreveram melhora 
da sensibilidade no campo visual,(18,19) melhoras nas me-
didas do teste de limiar de sensibilidade à luz de campo 
total (FST, do inglês full-field stimulus testing) e também na 
acuidade visual,(20) A primeira cirurgia usando o Luxturna 
no Brasil foi realizada em maio de 2021, e a paciente apre-
sentou melhora da cegueira noturna e do campo visual.(18) 
O tratamento é indicado para pacientes com diagnóstico 
clínico e molecular conclusivos e pela presença de células 
retinianas viáveis.

Após liberação dos resultados da fase 3 e aprovação 
do Luxturna, iniciou a fase 4, cujo objetivo é identificar al-
gum efeito terapêutico ou colateral que pode não ter sido 
observado nas fases anteriores dos estudos. A identifica-
ção da atrofia coriorretiniana como efeito colateral após 
cirurgia de terapia gênica foi reportada por diferentes 
autores de diferentes instituições, sem prejuízo funcional 
aos pacientes, como demonstrado nos exames de acuida-
de visual, FST e campo visual.(21)

CEP290
De acordo com o OMIM (do inglês, Online Mendelian 
Inheritance in Man), o gene CEP290 está associado a di-
ferentes quadros clínicos, como amaurose congênita de 
Leber (OMIM 611755), síndrome de Bardet-Biedl (OMIM 
615991), síndrome de Joubert (OMIM 610188), síndrome 
de Meckel (OMIM 611134) e síndrome de Senior-Loken 
(OMIM 610189).(10) Esse gene está localizado no braço 
longo do cromossomo 12 (12q21.32). Em março de 2020, a 
tecnologia CRISPR-Cas9 foi usada pela primeira vez para 
editar o genoma humano.(2) Foi realizada uma cirurgia de 
vitrectomia posterior via pars plana com descolamento da 
hialoide posterior e descolamento de retina para injeção 
do CRISPR-Cas9 no espaço sub-retiniano para editar uma 
mutação específica no íntron 26 do CEP290. Essa variante 
intrônica é comum entre pacientes com retinopatia asso-
ciada ao CEP290 (c.2991+1655A>G) e ela gera um splicing 
aberrante e um códon de parada prematura da proteína 
(p.Cys998*). Os resultados da fase 1/2 foram publicados 
recentemente em maio de 2024 e demonstraram segu-
rança dessa terapia.(22)

Essa mesma mutação intrônica também é alvo de ou-
tra terapia usando um oligonucleotídeo antisense, que é 
uma molécula sintética de fita simples de 15 a 35 nucleotí-
deos que podem hibridizar com sequências específicas da 
molécula de pré-RNA mensageiro (RNAm) para melhorar 
a leitura e, consequentemente, produzir uma proteína 
mais funcional. O oligonucleotídeo antisense, sepofarse-
no (QR-110), liga-se a uma região específica do pré-RNAm 
do CEP290 para bloquear o splicing aberrante. Os resulta-
dos da fase 1/2 foram publicados em 2018. Essa terapia en-
volveu injeções intravítreas a cada seis meses não sendo 
necessário cirurgia retiniana.(23)

RPGR
De acordo com o OMIM, o gene RPGR está associado a 
diferentes fenótipos como a retinose pigmentar (OMIM 
300029), distrofia de cones e bastonetes (OMIM 304020), 
atrofia macular (OMIM 300834).(10) O gene RPGR está situ-
ado no braço curto do cromossomo X, na posição Xp11.4. 
A proteína codificada por esse gene faz parte da consti-
tuição e formação do cílio conector dos fotorreceptores. 
Mutações no gene RPGR são responsáveis por aproxima-
damente 70% dos casos de retinose pigmentar ligada ao 
X (XLRP).(24) Outros genes que também causam XLRP são 
OFD1, RP2 e o RP6.(10,25)

Atualmente, há estudos em fase 3 (conduzidos pela 
Beacon Therapeutics e pela Janssen/Meira GTx) para pacien-
tes com retinose pigmentar associada ao gene RPGR que 
consistem em cirurgia de retina com adição do material 
genético no espaço sub-retiniano. Os resultados parciais 
da fase 2 (NCT04850118) mostraram melhorias promisso-
ras na microperimetria, FST e testes de mobilidade.(26)

Além desses estudos, a empresa 4D Molecular 
Therapeutics está conduzindo um estudo de terapia com 
a administração intravítrea do 4D-125, dose única em 
fase1/2 (NCT04517149).(27)

CHM
De acordo com o OMIM, o gene CHM está associado a co-
roideremia (OMIM 303100).(10) Esse gene está localizado no 
braço longo do cromossomo X na posição Xq21.2, seguindo 
um padrão de herança recessiva ligado ao cromossomo X 
e afetando cerca de 1 a cada 50 mil homens. O gene CHM 
é o único associado à coroideremia e ele codifica a enzima 
REP1 (do inglês Rab escort protein 1) que se liga a proteína 
Rab, permitindo sua ligação nas organelas para regular o 
transporte vesicular intracelular. O transporte de proteínas 
dentro dos fotorreceptores, a regulação da fagocitose e a 
degradação das membranas dos segmentos externos dos 



S7

Terapia gênica para doenças da retina

Rev Bras Oftalmol. 2025;84 (Supl. 3):ex0002.

fotorreceptores pelo epitélio pigmentado da retina são de-
pendentes da proteína Rab escoltada pela REP1.(28)

Mais de 330 variantes já foram descritas no gene CHM 
associadas à coroideremia que leva à atrofia coriorretinia-
na, que evolui centriptamente.(28,29)

Estudos para tratamento da coroideremia com tera-
pia gênica por meio de cirurgia retiniana foram condu-
zidos, mas não atingiram o desfecho primário desejado e 
não tiveram suas terapias aprovadas para uso comercial. 
Atualmente, a empresa 4D Molecular Therapeutics está 
conduzindo estudo fase 1 para injeção intravítrea do REP1 
(4D-110) (NCT04483440) em dose única.(30)

CNGA3 e CNGB3
De acordo com o OMIM, os genes CNGA3 (localizado no 
cromossomo 2q11.2) e CNGB3 (localizado no cromossomo 
8q21.3) estão associados à acromatopsia (OMIM 216900/ 
OMIM 262300).(10) Outros genes, como GNAT2, PDE6C, 
PDE6H e ATF6, também estão associados à acromatop-
sia, que é caracterizada principalmente por perda de dis-
criminação de cores de forma completa ou incompleta, 
acuidade visual reduzida e fotofobia.(31)

Estudos fase 1/2 foram conduzidos para avaliar segu-
rança e tolerabilidade da terapia gênica com adição de ma-
terial genético para os genes CNGA3 e CNGB3, responsáveis 
por aproximadamente 90% dos casos de acromatopsia.(31)

A STZ eyetrial, da Alemanha, também está conduzin-
do estudo de terapia gênica para avaliar a segurança e a 
eficácia de uma única injeção sub-retiniana bilateral de 
rAAV.hCNGA3 em pacientes com acromatopsia ligada ao 
gene CNGA3 (NCT02610582).(32)

RS1
O gene RS1 é o único associado à retinosquise juvenil ligada 
ao X (OMIM 312700),(10) levando à separação das camadas 
da retina devido à disfunção da proteína retinosquisina, 
proteína envolvida na adesão intercelular. O principal sinal 
é a maculosquise, devido à separação das camadas da reti-
na, e o aspecto ao fundo de olho é descrito como “roda de 
carroça”. O exame de tomografia de coerência óptica ma-
cular demonstra a separação principalmente na camada 
nuclear interna. A camada nuclear externa e a plexiforme 
externa podem estar envolvidas. Pode haver acometimento 
das camadas de fibras nervosas e de células ganglionares. 
Esse gene está localizado no braço curto do cromossomo X 
(Xp22.13), e a retinosquise juvenil apresenta prevalência de 
1:15 mil a 1:30 mil entre os nascidos vivos.(6,33)

Já foram realizados estudos de terapia gênica em 
humanos por meio de injeções intravítreas, porém não 

atingiram resultados significativos, não sendo aprovados.
(6) Atualmente, há estudos em andamento de terapia gêni-
ca, por meio da injeção sub-retiniana ATSN-201 (clinical-
trials.gov ID: NCT05878860), sendo necessário cirurgia 
retiniana.(34)

USH2A
De acordo com o OMIM, o gene USH2A localizado no bra-
ço longo do cromossomo 1 (1q41) está associado à retinose 
pigmentar isolada (OMIM 613809) e à síndrome de Usher 
do tipo 2A (OMIM 276901).(10) Dentre as síndromes oftal-
mológicas, a síndrome de Usher é a mais frequente, sendo 
o gene USH2A o mais prevalente seguido do gene MYO7A, 
que está associado à síndrome de Usher tipo 1B. A síndro-
me de Usher é uma ciliopatia com comprometimento dos 
fotorreceptores e das células ciliadas da cóclea e dos ca-
nais semicirculares.(35)

Há estudo clínico do uso de oligonucleotideo anti-
senso, ultevurseno, (NCT06627179) em fase 2 pela empresa 
Sepul Bio para mutações especificas no éxon 13 do gene 
USH2A. O estudo consiste em injeções intravítreas seria-
das do medicamento em pacientes com retinose pigmen-
tar.(36)

ABCA4
De acordo com o OMIM, o gene ABCA4 (OMIM 601691) 
está localizado no braço longo do cromossomo 1 (1p22.1) 
e está relacionado aos fenótipos de doença de Stargardt, 
SECORD, retinose pigmentar, distrofia de cones e basto-
netes, fundus flavimaculatus e degeneração macular re-
lacionada à idade. Esse gene se expressa fortemente nos 
fotorreceptores e codifica um transportador transmem-
brânico no segmento externo dessas células importante 
para o ciclo visual.(37)

Uma das limitações da terapia gênica para o gene 
ABCA4 é seu tamanho. O vetor AAV tem capacidade 
menor que o tamanho desse gene, por isso, diferente-
mente das outras terapias apresentadas neste artigo, o 
vetor lentivirus equine infectious anemia virus foi utiliza-
do.(38) Outra estratégia consiste em usar duplo vetor para 
carrear o gene ABCA4.(39) Uma abordagem agnóstica da 
Ocugen (NCT05956626) e outra abordagem optogenética 
da Nanoscope Therapeutics (NCT05417126) estão em anda-
mento para retinopatia pelo ABCA4.(40,41)

DEGENERAÇÃO MACULAR 
RELACIONADA A IDADE
Além da terapia gênica aprovada e em desenvolvimen-
to para as diferentes distrofias hereditárias da retina 
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existem também estudos do uso da terapia gênica para 
doenças mais prevalentes, como a degeneração macular 
relacionada à idade (DMRI). Estudos de terapia gênica 
para DMRI demonstram o interesse de ampliar o uso des-
sa modalidade terapêutica em doenças mais prevalentes 
e multifatoriais.(42) O medicamento ABBV-RGX-314 injeta-
do no espaço sub-retiniano tem por objetivo inibir o fator 
de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), evitando 
o crescimento anormal de neovascularização macular.(43) 
Foi demonstrado que a medicação foi bem tolerada e sem 
repostas imunológicas clinicamente reconhecidas.(43) São 
necessários mais estudos antes da sua aprovação.

CONCLUSÃO
A terapia gênica é considerada opção no tratamento de al-
gumas doenças oftalmológicas, contudo, são necessários 
os estudos clínicos para avaliar a resposta estrutural, fun-
cional e sua aprovação. Além da terapia gênica aprovada 
e das outras citadas nesse artigo, existem estudos clínicos 
em andamento para outros genes e doenças. O uso da 
terapia gênica na oftalmologia está constantemente evo-
luindo, sendo prática constante em alguns centros pelo 
mundo, seja pelo uso em protocolos de estudos clínicos 
ou do tratamento aprovado com o Luxturna.
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