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RESUMO

Terapia génica é um método genético que permite a alteracdo genética de células para tratar
doencas. A correcdo de genes alterados (mutados) ou modificagBes tem como alvo o tratamento
terapéutico. O desenvolvimento de métodos seguros e eficientes de transferéncia génica para células
humanas € um dos pontos mais importantes na terapia génica. O potencial da terapia génica é muito
grande, e espera-se causar grande impacto no campo da medicina. Este tipo de procedimento
tornou-se possivel através dos avancos da genética e da bioengenharia, que permitiram a
manipulagdo de vetores para o tratamento de doencas em células-alvo levando em consideragdo que
0s genes sdo influenciadores de quase todas as doencas humanas. A terapia génica é ainda
experimental, e estd sendo pesquisada em protocolos clinicos para diferentes tipos de doengas. A
terapia génica é uma area em grande desenvolvimento nos Ultimos anos. Prova disso é o nimero
crescente de ensaios clinicos aprovados nesta &rea, sendo os vetores adenovirais recombinantes
(rAdVs) os veiculos de transferéncia génica mais utilizados. O estudo tem por objetivo destacar a
importdncia do uso da terapia génica no tratamento de doencas. Trata- se de uma revisdo de
literatura, a partir da consulta de artigos cientificos e periédicos de revistas, onde se buscou
apresentar a terapia génica como uma alternativa de tratamento e até mesmo cura para doengas
consideradas como incuraveis. A terapia génica se mostrou eficaz no tratamento de alteracdes
génicas em modelos animais, porém muitas barreiras ainda necessitam ser transpostas para que
sejam alcancados resultados satisfatorios.

PALAVRAS CHAVE: doencas virais; gene defeituoso; tratamento molecular.

1 INTRODUCAO

Na década de 1990 surgiu a terapia génica, ou seja, o procedimento
destinado a introduzir em um organismo o uso de técnicas de DNA recombinante,
genes selvagens para substituir, genes mutados. A modalidade de terapia ainda é
atualmente a esperanca de tratamento para doencas consideradas incuraveis
através de métodos convencionais que visam o0 tratamento para as doencas
hereditarias, degenerativas, doencas infecciosas e até mesmo o cancer (FECCHIO;
MACEDO; RICCI, 2015).

A terapia génica é definida pelo emprego de material genético para inclusao

em células de um individuo para fins terapéuticos. O material genético utilizado pode
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ser em duas técnicas, com 0 uso de genes para substituicdo de genes defeituosos

ou a utilizagdo de RNA de interferéncia para silenciar algum gene, defeituoso. A
introducdo do material genético é realizada por meio de vetores de duas formas ex
vivo e in vivo (PAIVA, 2017).

A terapia génica & um tratamento a base da introducdo de genes sadios em
um organismo utilizando métodos de DNA recombinante para substituir os genes
defeituosos. O tratamento propbe a cura de doencas genéticas através da
identificacdo dos genes responsaveis por sua patogénese (SILVA et al., 2012).

O conhecimento dos genes responsaveis por caracteristicas normais ou
patologicas permite a aplicagdo dos principios da medicina gendmica, que devera
modificar os procedimentos médicos no diagnostico e tratamento de varias doencas.
As células geneticamente modificadas poderdo ativar mecanismos de defesa
naturais do organismo como o sistema imune ou produzir moléculas de interesse
terapéutico (FECCHIO; MACEDO, RICCI, 2015).

Essa terapia supre um gene defeituoso por um gene normal de modo que o
procedimento envolve a introducdo do gene de interesse cuja funcdo deve ser
totalmente conhecida (NARDI; TEIXEIRA; SILVA, 2002). A terapia genética é uma
esperanca como forma de alternativa terapéutica convencional que pode permitir a
solucdo para algumas das doencas hereditarias ou adquiridas que vem ocasionando
graves consequéncias aos individuos (PEREIRA, 2015).

No Brasil, a lei N.° 12/2005 de 26 de janeiro (artigo n.° 8), permite apenas a
terapia génica em células somaticas, cujo material genético é inserido em células-
alvo selecionadase a informacao genética ndo € passada para a proxima geracao, o

oposto do que ocorre em células germinativas (BRASIL, 2005).

2 OBJETIVOS

O estudo tem por objetivo destacar a importancia do uso da terapia génica

no tratamento de doencas.
3 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura, a partir da consulta de artigos
cientificos e periédicos de revistas, ao qual buscou-se apresentar a terapia génica

como uma alternativa de tratamento e até mesmo cura para doencas consideradas
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como incuraveis. Essa pesquisa possibilitou o conhecimento de novas tecnologias

no campo da ciéncia como uma prética clinica importante nesse novo século. As
fontes de pesquisas utilizadas foram extraidas de sites eletrénicos a partir da base
de dado como a Cientifica Eletrénico Library Online (SCIELO) respeitando os
limites de publicacdo entre os anos de 2002 a 2017, no idioma de lingua
portuguesa. A busca bibliogréfica foi realizada por meio dos seguintes descritores:
doencas; terapia génica; tratamento. O estudo foi realizado no periodo de maio a
junho de 2018.

4 PRINCIPIOS DA TERAPIA GENICA

A terapia génica ou geneterapia conduz o tratamento de doencas genéticas,
hereditarias e adquiridas por meio da introducdo de células a partir de copias de
genes com objetivos terapéuticos. Utilizando-se apenas de genes para tratamento
de doencas (LINDEN, 2010).

Entende-se por terapia génica a capacidade do melhoramento genético por
meio da correcdo de genes alterados (mutados) ou por modificacbes sitio-
especificas que tenham como alvo o tratamento terapéutico (GONCALVES; PAIVA,
2017).

O termo terapia génica pode ser definido como a transferéncia de material
genético para dentro das células de um individuo com o objetivo de conferir um
beneficio terapéutico. O principio dessa terapia baseia-se no entendimento de que
um gene ou varios genes estdo defeituosos ou mutados (SILVA; MATTE;
GIUGLIANI, 2001).

O principal objetivo da terapia genética € o emprego de técnicas de DNA
recombinante para atacar a doenca na sua raiz para promover a cura ou corrigir uma
condicao originada por um alelo mutante, por meio da introdu¢cdo de uma sequéncia
de DNA como forma de tratamento farmacoldgico (PEREIRA, 2015).

A ideia de usar as técnicas de DNA recombinante para corrigir o genoma foi
infundida nas doencas causadas por mutacdo em um unico gene (ditas doencas
monogénicas). A proposta & suprir a expressdo do gene disfuncional, mediante a
insercdo de uma ou mais copias do gene terapéutico (PORTEUS et al., 2006;
O’'CONNOR; CRYSTAL, 2006; BRINKMAN et al.,2006) (LINDEN, 2010).
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Apesar de a terapia génica ser uma area predominantemente existente em

laboratérios de pesquisa a sua aplicacdo ainda se encontra em fase experimental.
Inicialmente foi refletida para o tratamento de doencas hereditarias, porém o fato das
doencas adquiridas estarem elevadas mundialmente fizeram com que as pesquisas
voltassem para tratamentos de doengas como cancer, infecgéo por HIV e doencas
cardiovasculares (PAIVA, 2017).

O potencial dessa abordagem € o tratamento de doencas causadas por
confusdes em genes recessivos como a (fibrose cistica, hemofilia, distrofia muscular
e anemia falciforme) (GONCALVES; PAIVA, 2017).

O primeiro experimento clinico da terapia génica aconteceu no ano de 1990.
Até 2007 existiam mais de mil diferentes protocolos clinicos no mundo todo
envolvendo mais ou menos 5.000 pacientes (EMERICK; MONTENEGRO;
DEGRAVE, 2007).

A terapia génica pode ser realizada em células germinativas ou em células
somaticas, dependendo da funcdo desejada. A utilizacdo de células somaticas sao
mais convencionais e tem como objetivo corrigir defeitos genéticos que causam
implicagbes clinicas. A terapia em células germinativas e um método n&o
convencional por fazer edicdo ou supressdo nos genes em que a modificacdo é
passada para a prole (AYALA et al., 2015 apud PAIVA, 2017).

A terapia génica a partir da medicina tradicional remete a uma area nova da
cura cuja apresenta muitos beneficios a salde como a correcdo de deficiéncias
genéticas congénitas ou mesmo possibilitar novas funcdes celulares. Desta forma,
este tipo de terapia permite o tratamento de inUmeros distlrbios genéticos, tais como
cancro, doencas infecciosas, distirbios auto-imunes, entre muitos outros, utilizando
para tal, genes como entidades terapéuticas (SIMAO, 2010).

O aumento de protocolos clinicos reflete o fato de que ha grandes
esperancas de sucesso da terapia génica para combater doencas que afligem a
sociedade ha muito tempo, com poucas perspectivas na medicina classica. Doencas
hereditarias adquiridas durante a vida como o céancer, doencas do coracdo e
infeccbes  virais  (sindrome da imunodeficiéncia  adquirida  (acquired
immunodeficiency syndrome)) séo alvos para protocolos de terapia génica. A ideia é
necessariamente introduzir genes que possam interferir no metabolismo da célula

cancerosa, bloqueando a replicagao viral ou simplesmente estimular o sistema de
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defesa imunoldgico, propiciando um beneficio terapéutico ao paciente. Esses

protocolos de terapia génica para doencas genéticas adquiridas estdo sendo muito
estudados tendo em vista a relevancia que pode trazer a saude humana (MENCK;
VENTURA, 2007).

A esperanca é de que em breve haja a possibilidade de inserir genes anti-
HIV em células-tronco da medula éssea in vivo. Tendo em vista que essas células
dao origem as células do sangue e a partir dos genes anti-HIVha tornam- se
resistencia a multiplicacdo do HIV, trazendo uma perspectiva promissora para
pacientes com AIDS (MENCK; VENTURA, 2007).

5 OS PRINCIPAIS ALVOS DA TERAPIA GENICA

As doencas hereditarias e adquiridas sdo fortes aliadas de estratégias de
terapia génica. O tratamento em humanos é realizado através da transferéncia de
genes ocasionados por algum defeito em um Unico gene, como € o exemplo da
fibrose cistica, as hemofilias, hemoglobinopatias e distrofias musculares (NARDI;
TEIXEIRA; SILVA, 2002).

Além da terapia ser apontada para o tratamento de doencas hereditarias e
adquiridas, também foi direcionada para tratar as doencas hereditarias (com defeito
em um gene), porém dos experimentos realizados estdo em evidéncia as doencas
adquiridas como Aids, cancer e doencas cardiovasculares. Durante 0os experimentos
notou-se que 90% dos pacientes pertencem a esses grupos (BELLANGERO;
FARIAS; BRAGUIM, 2008).

O protocolo de uma das fases de ensaio clinico visa o tratamento de tumor
cerebral maligno, o glioblastoma. Para esse procedimento sdo usadas células de
camundongos modificadas in vitro para produzir particulas retrovirais especificas
que sdo injetadas diretamente no local exato do tumor no cérebro do paciente. Os
retrovirus produzidos por essas células vao diretamente as células tumorais e
vasculares codificando um gene especifico (HSTk, gene da timidinaquinas e do virus
herpes simplex) fazendo o bloqueio da sintese de DNA nessas células, destruindo-
as (NARDI; TEIXEIRA,; SILVA, 2002).

Outra modalidade no tratamento do cancer sdo as vacinas tumorais que séo
disponibilizadas para melanomas malignos e carcinomas de cabeca e pescog¢o com

base na injecdo de vetores na massa tumoral. Isso se deve ao avanco de células in

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 16 — NGmero 1 — Ano 2019.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude 101



EONEXAO

ELETRONICA

vitro dendriticas que apresentar ao sistema imune qualquer substancia que precise

ser conhecida e, portanto sdo fundamentais para o tratamento de neoplasias. A
partir do potencial terapéutico das células dendriticas foi desenvolvida a vacina
hibrida, com células combinadas as do tumor, para pacientes com melanomas ou
carcinomas renais metastaticos (BARBUTO, 2018).

Os antigenos classificam as células tumorais como estranhas ao ambiente
do organismo em que estdo e permitem o recrutamento de células do sistema
imunologico do proprio individuo para combater o cancer (NARDI; TEIXEIRA; SILVA,
2002).

Em 1994, cinquenta protocolos de terapia génica tinham sido aprovados e
eram administrados a 200 pacientes. Em 2001, 600 ensaios clinicos estavam em
curso e disponiveis a aproximadamente 3.500 pacientes. Nos paises como Estados
Unidos e Inglaterra correspondem mais de 85% dos protocolos e somente 5% de
todos os protocolos aprovados sado realizados fora dos Estados Unidos da América
ou da Europa (NARDI; TEIXEIRA; SILVA, 2002).

Até 2001, o Brasil ndo apresentava nenhum protocolo clinico em curso
aprovado no campo da terapia génica. Estudos pré-clinicos in vitro desenvolvidos
nas principais universidades e centros de pesquisa do pais contribuiram futuramente
para a proposta de protocolos clinicos (NARDI; TEIXEIRA; SILVA, 2002).

Com o surgimento de novos instrumentos, métodos e descobertas da
biologia molecular a terapia génica tornou-se uma importante probabilidade de
tratamento, com mais eficacia despertando a esperancas para cura de diversas
doencas da atualidade (PAIVA, 2017).

6 TERAPIA GENICA HOJE

Ainda hoje a terapia génica se encontra em fase experimental apesar de
inicialmente ser pensada para o tratamento de doencas hereditarias de carater
monogénico, como no caso das hemofilias, fibrose cistica e distrofias musculares,
também foi idealizada para tratamento de doencas adquiridas como cancer, infeccéo
por HIV e doencas cardiovasculares por estarem com incidéncia em todo o mundo
fizeram com que as pesquisas se expandissem (MENK; VENTURA, 2007).

As terapias génicas sao procedimentos em fase experimental realizados em

laboratorios de pesquisa por meio de testes em modelos experimentais e ensaios
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pré-clinicos. Esses estudos legitimam o potencial de efichcia de uma estratégia

terapéutica e permite detectar potenciais e riscos a seres humanos, antecipando
modificacdes dos vetores e outros componentes da estratégia terapéutica que
aumentem a seguranca para uso humano. A pesquisa fundamental em terapia
génica é intensa e crescente no mundo (LINDEN, 2010).

Inicialmente pensou-se na modalidade tratamento por terapia génica devido
ao grande numero de pessoas que hoje sofrem de doencas de dificil acesso ou que
raramente possuem cura. A terapia génica possui poucos efeitos colaterais e vasto
campo de aplicagdo que pode compreender ndo s6 doencas (BORSATTO, 2015
apud PAIVA, 2017).

Atualmente, a terapia génica depara-se em absoluto desenvolvimento, cada
dia surge novos estudos e descobertas, proporcionando oportunidade de cura ou
tratamento para doencas como o cancer, diabetes, hemofilia e AIDS. No Brasil, 0
tratamento com a terapia génica ainda ndo é uma fato, mas diversos cientistas
brasileiros estdo envolvidos com pesquisas sobre a terapia (MAGALHAES, 2018).

No entanto, no Brasil ndo existe regulamentacdo especifica sobre terapia
génica, cuja necessita ser regulamentada para evitar o uso improprio das terapias e
para atuar no controle da producdo e importacdo de insumos do exterior.
Mundialmente até junho de 2010 haviam sido codificados cerca de 1.650 ensaios
clinicos em terapia génica na base de dados da revista Journal of Gene Medicine
(GONCALVES; PAIVA, 2017).

Embora a terapia génica tenha sido idealizada originalmente com o objetivo
de tratar doengcas monogénicas, essas constituem hoje o alvo de menos de 10% dos
ensaios clinicos (FECCHIO; MACEDO; RICCI, 2015). As descobertas da
biotecnologia favoreceram a terapia génica devido a seus vetores eficientes menos

imunogénicos e as técnicas de edicdo de genoma (PAIVA, 2017).

7 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia génica € uma area muito produtiva para o campo da pesquisa
cientifica em que se deposita muita esperanca de que se torne uma pratica clinica
importante nesse novo século, representando mudancas de paradigmas na

medicina, com importantes repercussdes para a sociedade.
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Sem duvida, a revolugcdo genémica também tem contribuido para que muitos
genes que apresentam relacdo causal com determinadas doencas sejam
futuramente alvo da terapia génica.

Os principais avancos, até o momento, encontram-se nas areas de
hemofilia, alguns tipos de cancer, sindromes de imunodeficiéncia combinada severa
e certas retinopatias.

Novos modelos de estudo em animais vém sendo desenvolvidos e a
pesquisa esta avancando no sentido de aumentar a seguranca dos ensaios clinicos.

Apesar do sucesso que se obteve em novos tratamentos e na prevengao de
tantas doencas nos ultimos 150 anos, ainda lutamos contra doengas incuraveis, que
desafiam a imaginacdo e a competéncia cientifica e tecnoldgica de todo o mundo
cientifico.

A terapia génica vem aumentando paulatinamente. Um sinal da viabilidade é
0 investimento crescente que empresas de biotecnologia estdo fazendo no
desenvolvimento e na submissdo de pedidos de liberacdo de produtos bioldgicos
relativos a terapia génica.

Por fim, verificou-se que a terapia génica se mostrou eficaz no tratamento de
alteracdes génicas em modelos animais, porém muitas barreiras ainda necessitam

ser transpostas para que sejam alcancados resultados satisfatérios.
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