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RESUMO

A retinose pigmentar ¢ uma doenca genética e progressiva caracterizada pela degeneracdo dos
fotorreceptores, especialmente dos bastonetes, levando a perda gradual da visdao. Afeta cerca de 1 em
cada 3.500 a 4.000 pessoas e pode ocorrer nas formas autossdomica dominante, recessiva ou ligada ao
cromossomo X. Os sintomas incluem cegueira noturna e restricdo do campo visual periférico. O
diagnostico ¢ realizado por exames oftalmologicos e genéticos, e embora ndo haja cura, novas terapias
vém sendo estudadas. O objetivo ¢ analisar os achados clinicos mais comuns, as terapias disponiveis
e as principais causas genéticas da RP no Brasil, com base em estudos e relatos da literatura cientifica.
Trata-se de uma revisdo integrativa de artigos publicados nos ultimos 15 anos sobre RP no Brasil,
disponiveis nas bases SciELO, PubMed, Nature/Science e sociedades médicas brasileiras.
Utilizaram-se os descritores “retinose pigmentar”, “doengas hereditarias da retina”, “retinitis
pigmentosa” e “retinitis pigmentosa in Brazil”. A RP esta associada a mais de 90 genes, com destaque
para RPE65 ¢ RPGR. No Brasil, hd prevaléncia significativa de mutagdes em RPE65, que
possibilitam terapias génicas especificas. Cerca de 40% dos casos ocorrem sem histdrico familiar,
evidenciando sua complexidade genética. O sequenciamento genético favorece o diagnostico preciso,
mas seu acesso ¢ limitado. A terapia génica Luxturna, aprovada para mutacdes em RPE6S5, representa
avango, porém ainda ¢ restrita. Os avangos genéticos indicam potencial para terapias de precisdo, mas
no Brasil o alto custo e a falta de infraestrutura dificultam o acesso. Investimentos em diagndstico
precoce e equidade terapéutica sdo fundamentais.
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ABSTRACT
Retinitis Pigmentosa is a genetic and progressive disease characterized by the degeneration of
photoreceptors, especially rods, leading to gradual vision loss. It affects approximately 1 in every
3,500 to 4,000 people and may occur in autosomal dominant, recessive, or X-linked forms. Symptoms
include night blindness and restriction of the peripheral visual field. Diagnosis is made through
ophthalmological and genetic examinations, and although there is no cure, new therapies are being
studied. The objective is to analyze the most common clinical findings, available therapies, and the
main genetic causes of RP in Brazil, based on studies and reports from the scientific literature. This
is an integrative review of articles published in the last 15 years on RP in Brazil, available in the
SciELO, PubMed, Nature/Science databases, and Brazilian medical societies. The descriptors used

99 ¢

were “retinose pigmentar,” “doencas hereditarias da retina,” “retinitis pigmentosa,” and “retinitis
pigmentosa in Brazil.” RP is associated with more than 90 genes, with emphasis on RPE65 and
RPGR. In Brazil, there is a significant prevalence of RPE65 mutations, which enable specific gene
therapies. About 40% of cases occur without a family history, highlighting its genetic complexity.
Genetic sequencing supports accurate diagnosis, but access remains limited. The gene therapy
Luxturna, approved for RPE65 mutations, represents a major advance, although still restricted.
Genetic progress demonstrates potential for precision therapies, but in Brazil, high costs and lack of

infrastructure limit access. Investments in early diagnosis and therapeutic equity are essential.

Keywords: Hereditary Retinal Diseases, Retinitis Pigmentosa; Gene Therapy.

INTRODUCAO

Aretinose pigmentar (RP) € uma doencga hereditaria e progressiva da retina, caracterizada pela
degeneracao dos fotorreceptores, principalmente os bastonetes, resultando em perda gradual da
visdo. Com uma prevaléncia de cerca de 1 em cada 3.500 a 4.000 individuos, a RP pode se manifestar
de diferentes formas genéticas, como autossémica dominante, recessiva ou ligada ao cromossomo x
(PEREIRA DE AVILA, 2023). A progresséo da doenga comeca frequentemente na periferia da retina e
avanga em diregdo a macula, comprometendo a visao central em estagios mais avangados
(PARMEGGIANI et al., 2011).

Os principais sintomas iniciais incluem a cegueira noturna e a perda do campo visual periférico, com
o desenvolvimento da visdo em tunel. A progresséo da doencga varia, sendo mais rapida em formas de
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inicio precoce (O'NEAL; LUTHER, 2024). O diagndstico é realizado por exames como o fundoscdpio, a
tomografia de coeréncia dptica e exames genéticos (SCHATZ et al., 2017).

Embora ainda nao exista cura definitiva, novas terapias estdo sendo exploradas, incluindo terapias
génicas, tratamentos com células tronco e suplementacgao nutricional (SIQUEIRA et al., 2015;
CEHAJIC-KAPETANOVIC et al., 2020). Em 2020, o Brasil aprovou o Luxturna (voretigene neparvoec),
uma terapia génica para formas especificas da doencga (ANVISA, 2020; RUSSELL, 2017). No Brasil, a
RP atinge cerca de 50 mil pessoas, com muitas outras portadoras de genes relacionados a condicéo,
mas sem sintomas evidentes (PEREIRA DE AVILA, 2023).

Apesar dos avangos na compreensao genética da RP, existem lacunas nos diagndsticos e na
implementacéo de tratamentos eficazes na populacgao brasileira. A diversidade genética da
populagédo brasileira e a variabilidade clinica da doenga apresentam desafios significativos para o
diagnéstico e tratamento (IANNE PESSOA HOLANDA et al., 2024). Estudos indicam que a heranga
autossdmica recessiva é a forma mais comum de RP no Brasil (QUEIROZ et al., 2013).

Assim, esse estudo visa analisar dados, estudos e relatos de casos da literatura cientifica
relacionados as teorias genéticas acerca da retinose pigmentar e suas condutas, como foco na
populagédo brasileira. Acompreenséao aprofundada dos aspectos clinicos e genéticos da RP é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias de diagndstico mais eficazes e tratamentos mais
assertivos, melhorando assim a qualidade de vida das pessoas afetadas pela doenca.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, ou seja, estudo que busca analise e descricdo do que ja é
conhecido pela comunidade cientifica para responder as hipéteses decorrentes do estudo.
Classifica-se como uma revisao integrativa buscando analisar diferentes tipos de estudos na
literatura para integrar os resultados. As fontes de dados do projeto sdo de artigos cientificos
disponiveis no Scielo, Nature, science, PubMed e federagdes/sociedades brasileiras, dos ultimos 15
anos. Que abordem os aspectos clinicos, genéticos e terapéuticos da RP. Os descritores utilizados
foram: Retinose pigmentar, doencas hereditarias da retina, retinitis pigmentosa e retinitis pigmentosa
no brazil.

DESENVOLVIMENTO

Aretinose pigmentar € uma doenca hereditaria rara que afeta principalmente os fotorreceptores da
retina, causando degeneragao progressiva e perda de visao. Os sinais caracteristicos sao:
aglomerados pigmentares com aspecto de "espiculas 6sseas" na periferia da retina, atenuagao dos
vasos e palidez "cérea" do nervo éptico (RIOS et al., 2013). A doencga pode ser passada por diferentes
padrdes genéticos, incluindo autossémicos dominantes, recessivos e ligados ao cromossomo x, com
mutacgdes em diversos genes, como RPE65, RPGR, USH2A, RHO, entre outros (PARMEGGIANI et al.,
2011). No Brasil, estudos indicam uma frequéncia maior de RP autossémica recessiva,
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especialmente em algumas regides devido a diversidade genética da populagédo (IANNE PESSOA
HOLANDA et al., 2024).

Em 2014 a CBO estimou a prevaléncia dessa doencga entre 1 para 3.500 a 4.000 pessoas, com
consideraveis variagdes entre diferentes populacgdes, e a existéncia de cerca de 50 mil brasileiros
afetados pela retinose pigmentar, com cerca de 2,25 a 3,6 milhdes de portadores assintomaticos dos
genes, demonstrando a relevancia da doenca no cenério nacional (PEREIRA DE AVILA, 2023).

A doenca é caracterizada por nictalopia e perda progressiva do campo visual devido a disfungao
primaria dos bastonetes. A RP afeta principalmente a visdo noturna e periférica, podendo levar a uma
perda progressiva da visdo central 4 medida que a doenga avanca. Levando a visdo em tlnel e,
eventualmente, cegueira legal ou, em muitos casos, cegueira completa (FRASSON et al., 2010). Essa
perda progressiva da visdo central é devido a degeneragao secundaria dos cones (WANG et al., 2024).
Na maioria dos casos, também cursa com discromatopsia. No exame, os pacientes tém uma
aparéncia classica de fundo com "espiculas ésseas" - aglomerados escuros de pigmento nas areas
médias periféricas e perivenosas - e vasos retinianos atenuados, edema macular cistoide e palidez
cerosa do disco 6ptico (SILVA et al., 2020).

A RP é uma doenga geneticamente heterogenia com mais de 90 genes conhecidos associados a
doenca incluindo os genes RPE65 e RPGR que desempenham papéis cruciais no funcionamento das
células fotorreceptores da retina. A mutagao no gene RPE65 é uma das causas mais comuns de RP
em diversas populagdes, inclusive no Brasil (OZMERT; ARSLAN, 2020; QUEIROZ et al., 2013). Em
estudos de base genética no Brasil, observou uma maior prevaléncia de mutagdes no gene RPEE5,
que pode influenciar o desenvolvimento de terapias especificas, como a terapia génica, direcionada a
essa mutacédo (PEREIRA DE AVILA, 2023). Além disso, cerca de 40% dos casos de RP ndo apresenta
histérico familiar da doenga, o que demonstra a complexidade genética da doenga (QUEIROZ et al.,
2013).

O sequenciamento de genes tem se mostrado uma ferramenta valiosa para o diagndstico preciso e
para implementacéo de tratamentos direcionados para a mutag&o. No entanto, a realizagdo de
testes genéticos no Brasil ainda é um desafio pelo custo e a infraestrutura limitada, especialmente
nas regidoes mais carentes do pais (IANNE PESSOA HOLANDA et al., 2024). A identificacao de
mutagdes genéticas também tem impulsionado o desenvolvimento de terapias baseadas em
modificagdes genéticas e células tronco (MURRO et al., 2023).

Aintrodugédo do Luxturna que € uma terapia genica baseada no RPE65, representou um marco
importante no tratamento da RP (MURRO et al., 2023). Essa terapia envolve injegdes supracoroidais
ou a aplicacao de um virus adenoassociado (AAV) contendo o gene correto para as células da retina,
restaurando parcialmente a visdo em alteragdes nesse gene (RUSSELL et al., 2017; DRAG; FAROKH
DOTIWALA; UPADHYAY, 2023). Embora seja uma inovacgao significativa, o acesso ao Luxturna no
Brasil é restrito devido aos altos custos do tratamento e a necessidade de infraestrutura especifica
para a sua aplicagao (FERREIRA; ANTUNES-FOSCHINI; FURTADO, 2022). Além disso, o tratamento
ainda é uma alternativa para um numero limitado de pessoas com a mutagao especifica no gene
RPE65 (DRAG; FAROKH DOTIWALA; UPADHYAY, 2023).

Além da terapia génica, outras abordagens terapéuticas estdao em desenvolvimento, como a
utilizacao de células tronco para regeneracao da retina e a técnica de edicao genética CRISPR/Cas9
para a correcado de mutacoes especificas. Essas terapias ainda estdo em fases iniciais, mas tem
mostrado potencial em estudos pré-clinicos e ensaios clinicos em execucao (AMATO et al., 2021;
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DRAG; FAROKH DOTIWALA; UPADHYAY, 2023). O uso de células tronco para a regeneragao de
tecidos com mutacgdes na retina apresenta um enorme potencial terapéutico (OZMERT; ARSLAN,
2020). Mas as investigagdes sobre essas terapias ainda estdo em estagios iniciais, entretanto,
apresentam um caminho promissor para restaurar a visdo em pacientes com RP em estagios
avancados da doenca (DRAG; FAROKH DOTIWALA; UPADHYAY, 2023).

O diagndstico da RP envolve uma combinagéo de exames clinicos, como a observagéo de fundo de
olho, testes de campo visual, eletrofisiologia da retina (ERG), além de exames genéticos (MURRO et
al., 2023). Embora as tecnologias tenham avangado, o acesso a testes genéticos ainda é limitado em
muitas partes do Brasil, o que pode atrasar o diagnostico (MARIAELENA MALVASI et al., 2023;
FERREIRA; ANTUNES-FOSCHINI; FURTADO, 2022). A melhoria da infraestrutura da salide e o
aumento do acesso a testes genéticos sdo passos essenciais para garantir que mais pacientes
possam se beneficiar das novas terapias (FERREIRA; ANTUNES-FOSCHINI; FURTADO, 2022).

De acordo com o relatdrio da CBO de 2023, a RP € a principal cauda de cegueira irreversivel em
adultos jovens, afetando de forma significativa a qualidade de vida. O tratamento precoce, através de
diagndésticos mais rapidos e acesso a terapias emergentes, pode fazer uma diferenga substancial na
preservacgao da viséo.

Dessa forma, o aumento do acesso ao diagndstico genético e a melhoria de infraestruturas na saude
do Brasil, sdo essenciais para tornar esses tratamentos mais acessiveis para a populagéao. Pois, o
diagndstico precoce e a implementacao de novas terapias sdo fundamentais para melhorar o
prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes com retinose pigmentar. Apesar dos desafios
enfrentados no Brasil, o futuro da RP no pais parece promissor com os avangos na pesquisa genética
e nas novas terapias.

CONSIDERAGOES FINAIS

A retinose pigmentar representa um importante desafio para a oftalmologia moderna, nao
apenas pela sua natureza progressiva e hereditaria, mas também pelas limitagdes de diagnostico e
tratamento observadas no contexto brasileiro. A diversidade genética da populacdo contribui para a
ampla variabilidade fenotipica e genotipica da doenga, tornando essencial a ampliagdo do acesso aos
testes genéticos para uma abordagem mais precisa e personalizada.

Os avangos cientificos, especialmente nas areas de terapia génica, uso de células-tronco
e edicdo genética, tém trazido novas perspectivas terapéuticas, com destaque para a introducdo do
Luxturna, que marcou um ponto de virada no manejo de casos com mutagao em RPE65. No entanto,
o alto custo e a necessidade de infraestrutura especializada ainda limitam o acesso a essas inovagoes
no Brasil, reforcando a desigualdade no tratamento entre diferentes regides.

Portanto, ¢ imprescindivel que politicas publicas e investimentos em pesquisa e
infraestrutura sejam fortalecidos, a fim de viabilizar o diagnostico precoce, ampliar 0 acesso as

terapias emergentes e promover maior equidade na assisténcia. Com o avanco das tecnologias
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genéticas e a consolidagao de terapias de precisao, o futuro do tratamento da retinose pigmentar tende
a ser mais promissor, oferecendo esperanca de melhora na qualidade de vida e preservacao da visdao

dos pacientes afetados.
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