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INTRODUCAO: A Amaurose Congénita de Leber (ACL) é uma doenca genética
autossomica recessiva, contendo 24 genes identificados, cursando com distrofia retiniana
relacionada aos fotorreceptores. A sintomatologia inclui, principalmente, deficiéncia
visual congénita, nistagmo e fotofobia. Seu diagndstico envolve o exame
eletrorretinograma, detectando atividade retiniana baixa ou nula, somado com testes
genéticos. Como prognostico, a perda visual tende a piorar ao longo dos anos, contudo,
avancos na terapia génica com oligonucleotideos antisenso (OA) tém exibido resultados
promissores no tratamento da ACL. OBJETIVOS: Compreender os mecanismos e o efeito
da terapia genética com OA para ACL. METODOLOGIA: Conduziu-se uma revisdo da
literatura na base Pubmed (Medline), por meio dos seguintes descritores: (Leber
Congenital Amaurosis) AND ((Gene Therapy) OR (antisense oligonucleotides)). Dos 190
estudos publicados entre 2019 e 2023, 17 foram considerados elegiveis por elucidarem
0s mecanismos da nova terapia e seus efeitos sobre a satde ocular de pacientes com
ACL. RESULTADOS: Com base nos achados, compreendeu-se o seguinte procedimento:
os OA sdao pequenas sequéncias sintéticas de acido nucleico, ligando-se especificamente
ao RNA mensageiro defeituoso e sendo capazes de regular a expressao génica. A etapa
inicial envolve a identificacdo da mutacao especifica do paciente através de testes
genéticos, sendo o gene GUCY2D uma fonte comum de mutagdes. Em seguida, os OA sao
projetados de forma complementar ao RNA mensageiro defeituoso, sendo programados
para alterar a sintese defeituosa de proteinas ou ainda induzirem a destruigao da cadeia
defectiva. Apos a administracdao dos OA, a qual pode ocorrer diretamente sobre o olho
afetado, ha um tropismo para células da retina, interferindo na sintese proteica falha, o
que pode auxiliar a restaurar a funcao dos fotorreceptores retinianos acometidos pela
patologia, limitando, assim, a progressdo da ACL. CONCLUSAO: Embora os OA
representem uma alternativa promissora para o tratamento de doencas de fundamento
genético, como a ACL, é importante frisar que seus efeitos ainda estao sendo avaliados a
longo prazo, podendo nao estar amplamente disponivel. Portanto, a avaliacdo clinica
oftalmoldgica é essencial para o manejo adequado da ACL considerando as abordagens
possiveis para essa doenca genética ocular.
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