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Resumo

A investigacdo cientifica € tradicionalmente dividida em duas categorias: a pesquisa bdsica e a pesquisa aplicada. A pesquisa bdsica
¢é necessdria para proporcionar o melhor entendimento do estado normal versus doenga, mas ndo diretamente traduzindo esse
conhecimento em aplicacdo clinica util. A pesquisa translacional seria o avanco da ciéncia aplicado ao desenvolvimento de novos
testes de diagndstico, drogas e ou técnicas de intervencdo junto as pacientes estabelecidos na compreensao do desenvolvimento da
doenca e sua progressao.

O principal objetivo da pesquisa translacional € integrar os avancos na biotecnologia, com ensaios clinicos, impulsionando a
investigacdo da bancada ao leito

A evolucdo da pesquisa translacional na drea de oftalmologia estd construindo uma medicina de maior eficicia na prevengao
e tratamento individualizado formando os ingredientes bdsicos da almejada medicina personalizada.

Este artigo descreve os conceitos basicos da pesquisa translacional e sua aplicacdo na oftalmologia.

Descritores: Pesquisa translacional; Células tronco; Terapia de genes; Pesquisa biomédica

ABSTRACT

Scientific research is traditionally divided into two categories: basic research and applied research. Basic research is needed to provide a
better understanding of disease, but not directly translating that knowledge into useful clinical application. Translational research would
be the advancement of science applied to the development of new diagnostic tests, drugs and or intervention techniques for patients with
established understanding of disease development and progression.

The main goal of translational research is to integrate advances in biotechnology, clinical trials, boosting the research bench to the
bedside.

The evolution of translational research in the area of ophthalmology are building a medicine of greater effectiveness in the
prevention and treatment individualized form the basic ingredients of the desired personalized medicine.

This paper describes the basic concepts of translational research and its application in ophthalmology.
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INTRODUCAO

investigacdo cientifica é tradicionalmente dividida em

duas categorias: a pesquisa bdsica e a pesquisa aplicada.

A pesquisa bdsica é necessdria para proporcionar o
melhor entendimento do estado normal versus doenga, mas nao
diretamente traduzindo esse conhecimento em aplicagao clinica
atil. A pesquisa translacional seria o avango da ciéncia aplicado
ao desenvolvimento de novos testes de diagnostico, drogas e ou
técnicas de interveng¢ao junto as pacientes estabelecidos na com-
preensdo do desenvolvimento da doenca e sua progressao.

O principal objetivo da pesquisa translacional ¢ integrar
os avancos na biotecnologia, com ensaios clinicos, impulsionan-
do a investigagdo da bancada ao leito

Observacdes de investigadores clinicos sobre a natureza
e a progressdo da doenga direcionam a investigagao cientifica
de base. Pesquisadores usam amostras clinicas para o estudo
do diagnéstico, da expressdo de biomarcadores de doencas,
das diferencas entre a condi¢do normal e a doenga e, a resposta
a terapia. Os cientistas bdsicos, em seguida, fornecem aos clini-
cos novas estratégias de tratamento baseadas em dados de
laboratorio. Esse feedback constante promove a descoberta de
biomarcadores de doengas e identifica alvos de drogas, resul-
tando em um desenvolvimento mais racional de medicamen-
tos, além de melhorar a eficicia dos agentes terapéuticos
(Figura 1)-29,

A pesquisa translacional também permite o desenvolvimento
mais rdpido de potenciais terapéuticos, reduzindo o tempo entre
a identifica¢do do alvo das drogas e opgdes terapéuticas clinica-
mente relevantes. Atualmente, a conclusao de todas as fases dos
testes pré-clinicos e clinicos de uma tnica droga pode levar 7 a 12
anos, mas a grande quantidade de investigagdo translacional que
estd sendo realizada em todo o mundo € um sinal promissor para
avancos mais rapidos em um futuro préximo®.

A pesquisa translacional

A pesquisa translacional é a base para a medicina transla-
cional. E o processo que leva a medicina baseada em evidéncias
para solugdes sustentdveis para problemas de satde publica®.
Tem como objetivo melhorar a satide e propiciar a longevidade
das populacdes do mundo e depende basicamente do desenvol-
vimento de equipes de cientistas e estudiosos capazes de con-
centrar seus esforcos para conseguir uma ligacdo das descober-
tas cientificas bdsicas com a arena da investigacdo clinica
(translac@o). Além de traduzir os resultados de ensaios clinicos
em mudancgas na pratica clinica através de provas a partir das
ciéncias sociais e politicas.?)

A pesquisa translacional pode ser dividida em trés fases:

Fase 1 da pesquisa translacional

A fase 1 da pesquisa translacional ¢ um processo de pes-
quisa que explora as necessidades, desenvolve tratamentos po-
tenciais em pesquisas laboratoriais basicos, e testes de seguranca
e eficdcia. Isto é principalmente feito em ensaios clinicos
randomizados. O conceito surgiu da investigacdo sobre a
farmacoterapia e formaram a base inicial para a pratica baseada
em evidéncias e diretrizes clinicas, agora incorporada a medicina
translacional. No caso de descoberta de drogas e de desenvolvi-
mento, a investigacdo translacional normalmente se refere a
translagao da pesquisa realizada no laboratdrio e aplicacdo clinica
desta terapia nos pacientes. Isso é muitas vezes chamado de
“laboratdrio para o leito”. Muitas empresas farmacéuticas estdao
construindo (fase 1) grupos de medicina translacional para faci-
litar a interagdo entre pesquisa bdsica e clinica, particularmente
em ensaios clinicos. A avaliagdo clinica de terapias desenhadas

de outras disciplinas (por exemplo, a psicologia, atividade fisica,
nutricional) também pode ser incluida dentro da fase 1 da pes-
quisa translacional.

Fase 2 da pesquisa translacional

A pesquisa translacional na fase 2 examina as descobertas
da ciéncia clinica, demonstrando a eficicia e a seguranca dos
tratamentos estabelecidos na fase 1 da pesquisa translacional
quanto sua fungdo, quando sdo aplicados na prética rotineira®.
Assim, consiste no desenvolvimento e aplicacdo de novas
tecnologias no ambiente do paciente em situagdes da vida real,
onde fatores demograficos e prioridades concorrentes podem
modificar as decisdes clinicas e respostas ao tratamento. A pes-
quisa translacional na fase 2, portanto, informa diretrizes sobre
necessidades, aceitabilidade, eficacia e eficiéncia de custos nos
ambientes ecoldgicos e politicos para promover a captacdo para
uma ultima gestdo e utilizacdo dos recursos. Portanto a pesquisa
nessa fase desempenha um papel muito informativo, alimentan-
do tanto as diretrizes sobre necessidades, aceitabilidade,
efetividade e custo-eficiéncia quanto as politicas de satide na
promogdo de 6timo manejo e uso de recursos. Particularmente
no mundo moderno, em via de uma grande recessdo econdmica,
essas necessidades devem desafiar o ambiente criado pelas pers-
pectivas da restrita visao proporcionadas pelo ambiente exclusi-
vo dos ensaios clinicos¥.

Fase 3 da pesquisa translacional

A fase 3 da pesquisa translacional adiciona informacdes
necessarias para converter tratamentos e estratégias de preven-
¢do, que ja demonstraram sua efetividade e custo-eficdcia na
fase 2, em bases para politicas governamentais mais rigidas e ao
mesmo tempo amplas, baseadas em evidéncias. Essas politicas
requerem diferentes tipos de processos de pesquisa para avaliar
ambientes de interacdo mais complexa. Envolvem um processo
de sustentabilidade que depende de abordagens que necessi-
tam de continuo refinamento e melhora metodolégica®. Alcan-
car a sustentabilidade depende de provas a partir de duas fren-
tes. Em primeiro lugar, as abordagens de circuito fechado de
auditoria sdo necessdrias dentro de Metodologia de Melhoria
Continua para refinar a interveng¢do. Li¢des podem ser aprendi-
das com sucesso de empreendimentos comerciais e de produto,
que utilizam a pesquisa ndo-experimental multidisciplinar para
informar melhorias incrementais®. Metodologia de melhoria
continua é conhecida como “kaizen” em japonés, onde se origi-
nou. Em segundo lugar, pesquisas sdo necessarias para obter
provas para fazer alteragdes em multiplos fatores ambientais e
de politica que irdo reduzir a necessidade de financiamento para
sustentar a intervencao.

A medicina personalizada

Medicina personalizada, como um termo, evoluiu para in-
dicar que os resultados de vdrias formas de andlise genOmica
sdo aplicados para adequar os cuidados médicos de um paciente
individual com vantagens claras que complementam, mas nio
substituem a medicina clinica tradicional. Essas vantagens inclu-
em a possibilidade de prever a susceptibilidade a doencas e pro-
gramagao de um tratamento preventivo profilatico. Medicina per-
sonalizada também oferece o potencial para o diagnéstico da do-
enca em um momento inicial permitindo o tratamento de forma
mais eficaz quando as sequelas da doenca podem ser amenizadas.

Existem imensas oportunidades de negdcios para empre-
sas que desenvolvam diagndsticos, medicamentos ou métodos
para andlise de dados. Vdrias escolas médicas no mundo tém
desenvolvido institutos, programas ou curriculos focados em
medicina personalizada. Empresas foram formadas utilizando
andlises de marketing individual que se propdem a prever o
risco de desenvolvimento de uma serie de doencas que vao des-
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de a doenca de Alzheimer ou diabetes, a calvicie de padrao mas-
culino.

Muiltiplos obstdculos devem ser superados para alcangar
essas metas. Estes incluem desafios cientificos, tais como a deter-
minacdo de marcadores genéticos que tém o significado clinico,
limitando os efeitos fora do alvo das terapias baseadas em genes,
e realizac@o de estudos clinicos para identificar variacdes genéti-
cas que sdo correlacionados com uma resposta de drogas. H&
também desafios politicos, tais como encontrar um nivel de re-
gulamentac@o para testes genéticos que tanto protege os paci-
entes e estimula a inovagdo. Para progredir,nos Estados Unidos
o National Institutes of Health (NIH)e o Food and Drug
Administration (FDA) irdo investir no avanco da ciéncia
translacional e sua regulamentacio, definindo melhor as vias
reguladoras para aprovacao coordenada de diagnéstico e tera-
péutica, desenvolver abordagens baseadas no risco para o ade-
quado exame de diagndstico para avaliar com mais precisdo a
sua validade e utilidade clinica, e tornar as informacdes sobre os
testes disponiveis.

A passagem de conceito para o uso clinico requer ciéncia
bésica, translacional, e regulamentar. Na ciéncia bdsica, estudos
estdo identificando muitas variagdes genéticas subjacentes e os
riscos de ambas as doengas raras e comuns. Estes genes recém-
descobertos, proteinas, e suas vias podem representar novos
alvos terapéuticos poderosos, mas atualmente ndo héa provas
suficientes que suportem um investimento pesado do setor pri-
vado nesta drea. Para preencher esse vazio,do NIH e o FDA irdo
desenvolver uma via mais integrada que conecta todas as etapas
entre a identificacdo de um potencial alvo terapéutico por pes-
quisadores académicos e da aprovacdo de uma terapia para uso
clinico. Esta via ira incluir centros credenciados pelo NIH onde
pesquisadores desenvolverdo milhares de substancias quimicas
para encontrar potenciais medicamentos, bem como parcerias
publico-privadas para ajudar a composi¢do do produto e a sua
disponibilidade comercial®>.

Pesquisa translacional na Oftalmologia

A pesquisa translacional estd invadindo todas as especiali-
dades com a grande promessa de ser uma evolug¢ao da medicina
baseada em evidéncias e com o objetivo de aproximarmos cada
vez mais da medicina personalizada.

Em outras especialidades ja estdo utilizando o conceito
da cirurgia gendmica,ou seja,através da andlise do perfil genéti-
co do paciente a decisao cirtrgica como principal alvo (por
exemplo,uma retirada de tumor) sdo determinados com o
mapeamento genético do paciente®.

Na oftalmologia observamos também grande avango no
caminho da medicina translacional. Abaixo sdo descritos alguns
exemplos de pesquisa que utilizam este conceito e que certa-
mente fard parte de nossa préatica clinica em um futuro bem
proximo.

a) Analise e terapia genética na oftalmologia

A era moderna da oftalmologia molecular comecou em
1985, com a descoberta do gene doretinoblastoma®. Desde en-
tdo, centenas de outros genes que sdo responsaveis por uma
grande variedade de doengas importantes foram descobertos,
incluindo aqueles associados com a degenerac¢@o macular relaci-
onada a idade (DMRI), glaucoma, catarata congénita,
degeneragaohereditdria de fotorreceptores, distrofias da cornea,
vitreorretinopatias e neuropatias opticas. A descoberta de cada
nova causa genética da doenga oferece a possibilidade de usar a
investigacdo molecular de amostras de DNA coletadas de paci-
entes individuais como um complemento ao diagnéstico clinico,
prognéstico e aconselhamento. Além disso, as pessoas que sao
encontradas, levando conhecidas mutacgdes causadoras de doen-
cas podem ser envolvidas em ensaios clinicos de novas terapias ou
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cuidadosamente estudadas com uma variedade de instrumentos
clinicos para explorar plenamente o comportamento da doenca
ao longo do tempo®. Amostras de pacientes que nao possuem
mutagdes em conhecidos genes causadores da doenca também
podem servir como um recurso valioso para os cientistas que
buscam encontrar adicionais genes causadores da doenga®.

A descoberta de que ABCA4 estd envolvida no transpor-
te de derivados da vitamina A de discos do segmento externo
dos fotorreceptores levou a descoberta de que a vitamina A e
fenretinide podem inibir o acimulo de lipofuscina em modelos
animais da doenca de Stargardt(®!). A identificacido do papel do
fator de crescimento endotelial vascular na neovascularizacdo
da coréide levou ao desenvolvimento de anticorpos terapéuticos
(por exemplo, ranibizumab e bevacizumab) para o tratamento
da DMRI exsudativa. Fatores de crescimento e agentes neuro-
protetores também tém sido utilizados para reduzir a taxa de uma
resposta apoptoticaconsequente a anormalidades celulares oca-
sionadas por defeito genético!>!¥. Nos dltimos anos, a terapia
genética de reposi¢do, a terapia celular com uso de células-tronco
e préteses de retina avancaram o limiar do uso clinico.

Mais de uma duzia de doengas recessivas da retina tém
sido tratadas com sucesso com a transferéncia de genes virais
ou baseado em nanoparticulas em modelos animais*¥. Por
exemplo, uma forma molecular de amaurose congénita de
Leber € causada pela falta da isomerase retinéide codificado
por RPEG65 e foi restaurado a visdo em um modelo natural de
caes desta doenca utilizando um vetor viral adeno-associado
para transferir uma versdo normal de RPE65 para o epitélio
pigmentado da retina®®. Mais recentemente, trés grupos di-
ferentes tém estendido este trabalho para os seres huma-
nos!*18). Maguire et al. reportaram resultados em 12 pacien-
tes que foram tratados com terapia de reposi¢do genética.
Eles observaram melhora visual em todos os 12 pacientes
submetidos ao tratamento, com os maiores ganhos observa-
dos nos pacientes mais jovenst®.

Recentemente foi langado o Macula Risk (ArcticDx, Inc.,
Toronto, Canadd) que é um teste disponivel comercialmente
usado no progndstico genético para pacientes diagnosticados
com a DMRI precoce ou intermedidria. Usando um algoritmo
baseado na combinacido completa de genes da DMRI e histdria
de tabagismo, o teste genético identifica aqueles com maior pro-
babilidade de progredir para DMRI avancada com perda de
visdo. A capacidade de identificar pacientes em risco permite
que os médicos programem um plano de seguimento e trata-
mento mais adequado para cada paciente de forma individual
(tratamento personalizado)(?2).

Terapia com células tronco

Virios tipos de células importantes no olho tém pouca ou
nenhuma capacidade de regeneragao enddgena, e como resulta-
do, a dnica opg¢do de tratamento vidvel para pacientes com dis-
tirbios hereditdrios que envolvem a perda de tais células € al-
gum tipo de terapia de reposicao de células. Embora a substitui-
¢do de células altamente diferenciadas, como fotorreceptores,
apresentem desafios, além disso uma série de experimentos re-
centes sugere que o uso de células-tronco para atingir tal objeti-
vo pode ser vidvel®.

Tipos de células-tronco distintas foram estabelecidas a
partir de embrides e identificadas nos tecidos fetais e do sangue
do cordao umbilical (UCB), bem como em nichos especificos em
tecidos adultos de muitos mamiferos e érgdos como a medula
Ossea (BM), cérebro, pele, olhos, coragdo, rins, pulmdes, trato
gastrointestinal, pancreas, figado, mama, ovérios e préstata®.A
terapia celular baseada no uso de células tronco foi testada em
modelos animais para vérias doengas, incluindo doencas
neurodegenerativas, como doenga de Parkinson, lesio medular,
e esclerose multipla. A substituicdo de neurdnios perdidos que
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ndo sao fisiologicamente substituidos ¢ fundamental para o su-
cesso terapéutico. No olho, a degeneragdo das células neurais na
retina ¢ uma caracteristica de tais doencas oculares generaliza-
das como relacionadas com a idade degenerag¢do macular
(DMRI) e retinose pigmentar (RP). Nestes casos, a perda de
fotorreceptores que ocorre como um evento primario (RP) ou
secunddrio a perda de epitélio pigmentado da retina (DMRI)
pode levar a cegueira@?.

Células-tronco (CT) pode potencialmente ser utilizadas
tanto para a neuroprotecdo como para a substituicao celular. A
injecd@o intravitrea de fatores neurotrdficos retarda a degenera-
cdo de fotorreceptores em modelos de roedores de RP e perda
RGC em modelos de glaucoma e nervo 6ptico (ON) e trato
optico (OT) trauma, mas o efeito pode ser tempordario. Prepara-
coes de liberac@o lenta e abordagens de terapia genética para
induzir as células da retina a secretar fatores neurotroéficos sdo
duas maneiras de induzir efeitos a longo prazo. Uma terceira
opcdo ¢ a utilizacdo de células tronco como agentes de forneci-
mento em longo prazo, possivelmente encapsuladas em um dis-
positivo, porque muitas células troncos secretam neurotrofinas
naturalmente ou podem ser geneticamente modificadas para
fazé-lo®39,

Recentemente, alguns relatos demonstraram a viabili-
dade clinica da administragdo intravitrea de células tronco
derivadas da medula dssea em pacientes com doengas
degenerativas da retina®%?. Mais recentemente, nosso gru-
po realizou uma fase prospectiva I do estudo para investigar
a seguranca da inje¢do intravitrea de células-tronco deriva-
das da medula éssea em pacientes com retinose pigmentar
com resultados promissores®©?.

Em 2010, nos Estados Unidos, a FDAconcedeu a empresa
Advanced Cell Technology, Inc. (células RPE ACT)
autorizacdopara iniciar seu estudo clinico de Fase 1/2 usando
epitélio pigmentado da retina (EPR), derivado de células
estaminais embrionarias humanas (hESCs) para tratar pacien-
tes com distrofia macular deStargardt; em 2011 a empresa rece-
beu um parecer positivo do Comité dos Medicamentos Orfaos
(COMP) da Agéncia Européia do Medicamento (EMA) para
designacdo desse produto como medicamento 6rfao para o tra-
tamento da doenca de Stargardt®?.

Células-tronco (CT) mantém o equilibrio entre as popula-
¢coes de células somdticas em varios tecidos e sdo responsaveis
pela regeneragdo de 6rgdos. Os notdveis progressos da medicina
regenerativa nos ultimos anos indicam uma grande promessa
para o uso de células tronco no tratamento de
doengasoftalmoldgicas.

Pesquisas com células-tronco abriram outra vertente na
investigacdo translacional.

A necessidade de usar o laboratdrio, bidlogos e especialis-
tas clinicos tém criado um ambiente multidisciplinar, uma carac-
teristica da medicina translacional.

CoONCLUSAO

Medicina translacional tem sido descrita como a aplicacio
integrada de ferramentas inovadoras de farmacologia,
biomarcadores, métodos clinicos, tecnologias clinicas e desenhos
de estudo para melhorar a compreensao das doengas. Na medi-
cina, investigacdo de translacdo oferece uma oportunidade para
aplicar os resultados obtidos desde a pesquisa bdsica as aplica-
¢oes clinicas.

A evolucdo da pesquisa translacional na area de oftalmo-
logia estd construindo uma medicina de maior eficdcia na pre-
vengdo e tratamento individualizado formando os ingredientes
bésicos da almejada medicina personalizada.
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