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O gene RPE65 codifica uma enzima do ciclo visual que se expressa na retina. Individuos com variantes patogénicas bialélicas neste
gene tem deficiéncia desta enzima e sofrem degeneragdo progressiva da retina.

Os fendtipos recessivos relacionados a este gene sdo:

*  Amaurose congénita de Leber, quando os sintomas sdo evidentes no primeiro ano de vida

*  Distrofia grave de aparecimento na infancia

. Retinose pigmentar.

Os estudos de histéria natural da doenga revelam baixa visdo na infancia, grande chance de cegueira legal na adolescéncia e
amaurose na fase de adulto jovem. Ndo ha comprometimento extraocular.

Existe um fendtipo dominante para o qual este tratamento ndo se aplica.

Terapia génica consiste na insergdo do gene RPE65 nas células da retina com finalidade terapéutica.
A medicacdo Luxturna, voretigeno neparvoveque-rzyl, é um vetor adenovirus associado que carrega o gene RPE65. E inserido no
espaco subrretiniano por injecdo realizada em cirurgia de vitrectomia via pars plana.

I - ASSISTENCIAL
1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1.1 Historia Clinica

No caso da Amaurose congénita de Leber o bebé apresenta dificuldade de fixagdo e nistagmo. No decorrer do primeiro ano a
baixa visdo ja é manifesta. Pode se observar o comportamento de olhar preferencial para luzes (“light seeking behavior”) e
estrabismo. A cegueira noturna e a diminui¢cdo do campo visual periférico ja sdo evidentes nos primeiros anos de vida.

1.2 Exame oftalmolégico

Presencga de nistagmo e baixa visdo. Estrabismo pode estar presente.

O exame de mapeamento de retina nas fases iniciais da doenga tem poucas alteragées. Ao longo dos anos, a periferia da retina
apresenta alteragdo da pigmentagdo de aspecto granular e com areas de atrofia numulares confluentes. Pode ocorrer deposigao
de pigmentos tipo osteoclastos, afinamento vascular e palidez de disco dptico. E nas fases avangadas da doencga a atrofia pode
englobar a area macular.

O exame oftalmoldgico também é importante para avaliar alteragdes associadas como catarata e glaucoma.

1.3 Exames laboratoriais e imagem

* Genodtipo confirmatério de que a distrofia de retina é relacionada ao gene RPE65 de forma bialélicas. Recomendado avaliagdo
e confirmagado de elegibilidade genética por médico geneticista.

* Por ocasido da suspeita diagnostica, o exame eletrofisiologia auxilia na confirmagdo da suspeita pois mostra atividade bem
diminuida de cones e bastonetes, na maioria das vezes extinta em ambos os olhos.

* O exames de campo visual mostra-se comprometido na periferia, torna progressivamente tubular e se torna ndo mensuravel
quando a doenga esta avangada.

* Exames anatomicos como Retinografia simples auxiliam na documentagdo do aspecto da retina.

* A Retinografia autofluorescente revela hipoautofluorescéncia difusa caracteristica.

* Atomografia de coeréncia 6ptica OCT mostra a celularidade remanescente da retina com as camadas correspondentes.

e Além destes existem outros exames como FST (“Full field stimulus test”), testes de mobilidade e questiondrios que avaliam o
impacto da deficiéncia visual na vida do individuo.

2. EXAMES PRE OPERATORIOS, ADMISSIONAIS E AVALIACAO DO ANESTESISTA
* Seguir recomendagdes conforme avali¢do anestésica e protocolo institucional

* Plaquetas >50.000uL

* Verificar suspensdo de AAS e Anticoagulantes

* Atencgdo ao uso prévio de corticoesterdide

3. INDICACAO DE CIRURGIA
(codigo TUSS — ainda ndo existe cddigo TUSS para este procedimento. Existe codigo TUSS para vitrectomia via pars plana mas este é
um procedimento mais complexo que usa medicagdo de alto custo)

* Existe uma janela terapéutica enquanto houver células da retina ainda viaveis para receber a transfecgao.
* Os exames funcionais devem evidenciar fungdo visual remanescente e o exames anatdomicos especialmente a Tomografia de
coeréncia Optica devem evidenciar a presenca de células viaveis na retina.




3.1 Descricao

e Cirurgia ambulatorial com fluxo oftalmolégico habitual, em regime de Hospital Dia

e SO autorizar o descongelamento e preparo da medicagao apos a liberagdo do anestesista, no dia da cirurgia

* E necessério preparo da medicacdo Luxturna em ambiente limpo de biosseguranga, antes da cirurgia, e encaminhamento da
medicagdo para o centro cirurgico.

e Acirurgia consiste numa vitrectomia via pars plana com injegao subrretiniana

* Sera utilizado material de vitrectomia com kits escolhidos pelo cirurgidao

* Paraainjegdo subrretiniana deve se usar canula para inje¢do subrretiniana

* Ainjecdo pode ser manual ou automatizada

* Este procedimento descola a retina englobando a area macular

* O microscépio ou Ngenuity deve permitir a boa visibilizagdo da retina

*0OBS.: manipulagao e liberagdo da medicagdo seguira o fluxo recomendado no protocolo institucional

4. ALOCACAO

Procedimento eletivo, em geral pacientes de baixo risco.

Necessita de internagdo para procedimento cirurgico oftalmolégico ambulatorial.
Provavel alta apds algumas horas de recuperagao pds anestésica.

5. TRATAMENTO

e Luxturna: 1x1011 vetor gendmico - volume: 0,3mL em um olho, via subretiana, em centro cirurgico;

* Prednisona: 1mg/kg/dia via oral (dose maxima de 40 mg/dia) com inicio 3 dias antes do procedimento e manter por 7 dias, com
redugao nos proximos 10 dias

* Manter posi¢ao supina de cabega apds a infusao

* Intervalo minimo de administragdo no segundo olho: 6 dias

6. ALTA HOSPITALAR

- Alta prevista no pds-operatério imediato (POI)

- Retorno em clinica oftalmolégica para seguimento
- Prescrigdo de corticoide via oral

Il - INDICADORES DE QUALIDADE
* Taxa de complicagdes cirurgicas dentro de 30 dias da aplicagdo do medicamento
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