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Resumo: O presente artigo, por meio de levantamento bibliografico de livros e artigos
cientificos, objetiva uma abordagem clara e explicativa sobre os aspectos gerais da terapia
génica, cujo conceito baseia-se na insercdo da copia de um gene funcional ao genoma do
individuo, para corrigir ou prevenir anormalidades genéticas adquiridas ou hereditarias. Esse
método de tratamento e prevencdo, embora ainda novo, ja ultrapassou as barreiras
experimentais e continua a apresentar grande potencial, provocando impacto consideravel na
medicina tradicional.
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Abstract: This article, through bibliographical survey of books and scientific articles,
objectives a clear and explanatory approach about the general aspects of gene therapy, whose
concept is based on the insertion of the copy of a functional gene in the genome of the
individual, to correct or prevent genetic abnormalities whether they are acquired or hereditary.
This method of treatment and prevention, although still in early stages, has surpassed the
experimental barriers and continues to present great potential, causing considerable impact on
traditional medicine.
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Introducéo

A alteracdo do programa genético humano sempre foi um almejado sonho
compartilhado pelas comunidades médica e cientifica. O vislumbre de uma pequena, mas
possivel, maneira de realizar tal feito foi o incentivo necessario para gerar uma série de
pesquisas nessa area. Para isso, uniu-se todo e qualquer esforgo para sequenciar 0 genoma
humano; identificar corretamente os genes, compreendendo suas fungdes e interagoes;
entender o processo metabolico; estabelecer variagbes gendmicas, caracterizando as
mutacdes, planejar estratégias de diagndstico e criar novas drogas. Tudo isso com um unico
objetivo: conseguir a cura de moléstias de causa genética. Ou seja, a terapia génica surgiu
pelo desejo de amenizar e prevenir doencas que ndo séo tratadas pela medicina tradicional,
sendo considerada uma forma de debelar a origem da patologia, e ndo apenas 0s sintomas.
Essa técnica necessita de vetores adequados a transferéncia dos genes, podendo ser realizada
de maneira ex vivo ou in vivo (FARAH, 2007).



Este artigo visa, atraves de levantamento bibliogréafico, esclarecer os conceitos e metas
da terapia génica, abordando seus métodos, campos de atuagdo e éxitos obtidos.

Metodologia

O trabalho desenvolvido fundamentou-se no conceito de analise exploratoria através
de pesquisa bibliografica “desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos” (GIL, 2008).

Discussao:

As enfermidades genéticas acometem grande parte da populacdo mundial, surgindo
quando o individuo herda dois alelos alterados dos pais, pois o produto do gene € inexistente
ou nao funcional. A perda da funcdo de uma enzima acarreta blogueio de algum passo numa
via metabdlica e, consequentemente, o produto subsequente a interrupcdo enzimatica ndo se
forma, fazendo com que o substrato se acumule (podendo ser toxico), e vias metabdlicas
secundarias sejam criadas ou aperfeicoadas. Baseado nesse conhecimento surgiu o conceito
de terapia génica, que nada mais € do que inserir uma cépia funcional do gene defeituoso para
corrigir uma anomalia genética. Teoricamente, essa pratica é extremamente fécil, mas o
verdadeiro desafio encontra-se em administrar a quantidade ideal do gene, a fim de que ele
possua atividade suficiente para eliminar o problema, e possa se expressar por um periodo de
tempo significativo, promovendo melhora clinica visivel (FARAH, 2007).

Essa definicdo, no entanto, foi incrementada com o passar dos anos e, segundo a
American Society of Gene and Cell Therapy (ASGCT), abrange muito mais do que a simples
corre¢do de um gene andmalo, abracando o paradigma “gama de estratégias que modificam a
expressao génica de um individuo, ou corrigem genes anormais. Cada estratégia envolve a
administracdo de DNA ou RNA especificos.” Assim sendo, a terapia génica visa também o
tratamento de doencas adquiridas, abrangendo um leque maior de enfermos.

No ano de 1964, na Universidade de Harvard, Beckwith e colaboradores realizaram o
primeiro isolamento génico, provocando acirrada polémica sobre a real seguranca desse
método e a possibilidade de sua utilizagdo com intencdo de eugenia, cujo objetivo é o
“aprimoramento” da espécie, mantendo as caracteristicas consideradas melhores (FRAGA,
AGUIAR, 2010).

Somente em 1990, nos Estados Unidos, fez-se o Primeiro Protocolo Clinico de Terapia
Génica, em duas criancas portadoras de imunodeficiéncia combinada severa. O sucesso
consideravel dessa acdo impulsionou uma explosdo na elaboragdo de varios estudos que
almejavam o uso terapéutico dos genes (MENCK; VENTURA, 2010).



As pesquisas iniciadas levantaram questdes ainda mais importantes sobre as formas de
modificar o gene alterado, e como transferi-lo novamente para o paciente. As respostas ndo
tardaram a chegar.

H& dois tipos de terapia génica aplicada em humanos: a de linhagem germinativa e a
de linhagem somatica. A terapia germinativa € ambiciosa, pois ha insercdo do gene de
interesse no gameta, zigoto ou fases inicias do embri&o, ou delecdo/modificagédo de um gene
ja existente, possibilitando correcdo definitiva na doenca. No entanto, hd uma desvantagem,
pois existe possibilidade da insercdo ectopica gerar perturbacdo génica, impedindo o0s
resultados esperados. Ja a somatica ocorre pela alteracdo especifica do gene para um tecido
alvo. Ou seja, a terapia génica introduz os genes desejados em tecidos somaticos para corrigir
defeitos de funcionamento, ou nas células germinativas para transmissao aos descendentes
(GRIFFITHS et al, 2002). Eticamente, apenas a terapia em células sométicas é aceita
(LINDEN, 2010).

Para modificar ou inserir 0 gene no paciente é necessario o uso de métodos seguros e
eficientes, chamados vetores. Eles podem ser fisicos (o transgene é introduzido de forma
mecanica na célula), quimicos (vetor € substancia de origem quimica), ou bioldgicos, onde os
organismos possuem naturalmente a capacidade de transferir material genético. (DANI,
1999). O vetor deve, ainda, ser customizado com as caracteristicas necessarias a “entrega” do
DNA, o que significa integrar corretamente o gene nas células alvo, ativa-lo e evitar efeitos
indesejados, como resposta imunolédgica do paciente. Os mais utilizados sdo 0s virus, pois
acomodam grandes transgenes, tém facil manipulacdo e aplicacdo, e baixo -custo
(UNIVERSIDADE DE UTAH, 2015).

Além disso, ha métodos especificos para realizar a transferéncia do material genético.
Sdo eles 0 ex vivo (mais utilizado), onde as células sédo retiradas do individuo e tratadas com o
transgene numa cultura. As células com transfeccdo favoravel sdo entdo expandidas e
reintroduzidas no organismo do paciente. No método in vivo, “o gene exdgeno ¢ transferido
diretamente ao 6rgdo alvo, ndo permitindo a selecdo das células transfectadas que expressam
adequadamente o gene”. A meta da transferéncia génica depende da patologia a ser tratada, de
modo que a abordagem difere entre doengas monogénicas e multifatoriais. (FARAH, 2007).

E importante ressaltar que este procedimento tem obtido éxito em diversos sistemas do
corpo humano. Doencas que acometem o0s olhos apresentam progresso notavel, pois estes
Orgdos sdo bastante acessiveis a analise fenotipica e ao acompanhamento dos efeitos
terapéuticos in vivo, oferecendo um modelo valioso para a terapia génica, também aplicada no
tratamento de doencas complexas adquiridas que envolvem angiogénese, inflamacéo e
degeneracdo. (BUCH; BAINBRIDGE; ALI, 2008). Um estudo feito com trés pacientes
portadores de Amaurose Congénita de Laber (grupo de distrofias hereditarias retinianas de
acometimento precoce, caracterizada por deficiéncia visual moderada a severa) conquistou
resultado importante, visto que um dos pacientes demonstrou melhora visual (SMITH et al,
2008). Em 2014, o medico britanico Robert MacLaren e sua equipe comandaram seis
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cirurgias para melhorar a visdo de pacientes que, sem a transferéncia de genes especificos,
teriam atingido a cegueira. Casos de Choroideremia, doenca recessiva ligada ao X que causa
perda da vis&o, estdo sendo estudados e demonstram melhora significativa dos pacientes com
a expressdo do gene modificado (MACLAREN et al, 2014). O vetor mais utilizado para
transplante de genes em cirurgias oculares é o virus adeno-associado, pois desencadeia baixa
resposta imunoldgica e permite que o transgene se expresse por bastante tempo em varios
tipos de células retinicas (BUCH; BAINBRIDGE, AL, 2008).

Casos de Diabetes Mellitus (DM) também demonstram sucesso da terapia génica
através do transplante de células B-pancredaticas, objetivando a cura da DM com o fim de
injecBes de insulina, do monitoramento da glicemia e controle de dieta para a manutencdo da
homeostase metabdlica (DEMETERCO; LEVINE, 2001). Em relacdo a osteoporose, doenca
que atinge grande parte da populagdo idosa mundial, modelos experimentais com animais
alcancaram 6timos resultados na regeneracdo 0ssea, devolvendo a fun¢do comprometida pelo
metabolismo, e protocolos clinicos com humanos serdo desenvolvidos muito em breve
(COSTA et al 2011).

A terapia génica também se aplica a Cardiopatia Isquémica, pois induz angiogénese,
estabelece circulacdo colateral e permite reperfusdo do miocardio isquémico (EIBEL et al,
2011); ao cancer, sendo o sistema mais adotado a transferéncia génica in vivo por adenovirus
(RODRIGUEZ et al, 2013); a Imunodeficiéncia devido a auséncia de adenosina desaminase,
compreendida como uma desordem fatal do metabolismo de purinas e imunodeficiéncia
(AIUTI et al, 2009) e as neuropatologias, sendo que o transgene é introduzido sem causar
danos a barreira hematoencefalica (CASTRO, 2013).

Terapia Génica na Hemofilia B

A terapia apresenta, ainda, grande sucesso em algumas coagulopatias, destacando-se a
hemofilia B, doenca de heranca recessiva ligada ao X, resultante de erro na producao do fator
IX no figado, alterando o mecanismo de coagulacdo. Os sintomas compreendem graves
hemorragias, geradas por pequenos traumas ou espontaneas. Pode haver formacdo de
hematomas nos musculos ou articulagdes, hemorragia intracraniana ou em algum 6rgéo vital
(FLORES et al, 2004).

O diagndstico inicial é feito através dos testes de coagulacdo sanguinea, Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), Tempo de Coagulacéo (TC), Tempo de Protrombina
(TP), Tempo de Trombina (TT) e Tempo de Sangramento (TS). Uma vez confirmado o
diagnostico, o paciente inicia o tratamento, que consiste na aplicacdo de um concentrado de
fator IX. Uma vez que os fatores de coagulacdo sdo retirados do sangue, ha risco de
contaminag&do por alguns agentes, como virus da AIDS e hepatite.

Neste caso, a terapia génica € de grande utilidade. Além de evitar a transmissdo de
agentes infecciosos, ela tem obtido resultados extremamente positivos. Kay e colaboradores
(1993) comandaram pesquisas recentes, onde injetou-se um virus adeno-associado com gene
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responsavel pela expressdo do fator IX diretamente na artéria hepatica de pacientes com
hemofilia B grave. O vetor ndo causou efeitos colaterais, e expressdo do transgene obteve
altos niveis terapéuticos, durante oito semanas. E correto dizer que a terapia in vivo alcanga
niveis satisfatorios de fator IX, ainda que o transgene ndo se expresse por periodo prolongado
de tempo. (FARAH, 2007)

Concluséao

Como qualquer novidade em medicina, a terapia génica ndo foge a regra,
constantemente levantando indagacdes éticas, sociais e religiosas, além de debates sobre
possiVeis riscos para 0s pacientes e até mesmo para 0s pesquisadores.

Dessa forma, considerando-se todas as questdes envolvidas, € seguro dizer que essa
terapia ainda necessita intensos estudos e trabalhos experimentais antes de ser utilizada
rotineiramente. A evolucdo desse delicado procedimento tem se caracterizado por
consideraveis éxitos, algumas vezes seguidos de desapontamentos. Mas, apesar de muitos
leigos e cientistas ainda duvidarem de sua eficacia, esta claro que a terapia génica continuara
a crescer, ganhando espaco e incentivo para finalmente obter sucesso em varios tratamentos e,
talvez num futuro néo téo distante, a cura definitiva para as enfermidades no geral.

Vale lembrar que o conhecimento cientifico sempre deve ser acompanhado de
sabedoria. Os males que algumas vezes vém com as pesquisas ndo resultam das descobertas
em si, mas sim da maneira como sao utilizadas.

E, como diria o renomado literario Don DeLillo, ndo devemos acreditar nos modelos
padrbes, mas pensar além dos limites. A curiosidade somada a ética e a vontade de fazer o
bem ao proximo sempre trardo muitos beneficios quando usados da maneira correta.
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