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TERAPIA GENICA NO TRATAMENTO DA ANEMIA
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GENE THERAPY IN THE TREATMENT OF SICKLE CELL ANEMIA
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ABSTRACT: Sickle cell anemia is a hereditary genetic disease characterized by a
dysfunction in hemoglobin S (Hb S) of erythrocytes. This genetic mutation leads to
polymerization and sickling of red blood cells, leaving them sickle-shaped.
Conventional therapy for this condition is based on palliative measures. However, gene
therapy emerges as a promising approach in the treatment and potential cure of
monogenic diseases, including Sickle Cell Anemia. In this study, a review of the
medical literature was carried out, covering searches in the SciELO, PubMed, Google
Scholar and government websites, with the objective of evaluating the effectiveness of
gene therapy in the treatment of this condition. The present research showed that gene
therapy in the treatment of Sickle Cell Anemia is possible and efficient, improving
people's quality of life. However, it is necessary to improve techniques, expand
scientific research and ensure more safety for the individual.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Gene therapy; Treatment.

RESUMO: A anemia falciforme € uma doenca genética hereditaria caracterizada por
uma disfuncdo na hemoglobina S (Hb S) dos eritrécitos. Esta mutagdo genética leva a
polimerizacdo e falcizacdo da hemécia, deixando-as em forma de foice. A terapia
convencional para essa condicdo é baseada em medidas paliativas. No entanto, a
terapia génica emerge como uma abordagem promissora no tratamento e potencial
cura de doencas monogénicas, incluindo a Anemia Falciforme. Neste estudo, realizou-
se uma revisdo da literatura médica, abrangendo pesquisas nas bases de dados
SciELO, PubMed, Google Scholar e sites governamentais, com o objetivo de avaliar a
eficacia da terapia génica no tratamento dessa condicdo. A presente pesquisa mostrou
que a terapia génica no tratamento da Anemia Falciforme € possivel e eficiente,
melhorando a qualidade de vida das pessoas. No entanto, é preciso aprimorar as
técnicas, ampliar as pesquisas cientificas e garantir mais seguranca para o individuo.
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INTRODUCAO

Segundo Santis (2019), a anemia é caracterizada por uma diminuicdo na
massa de hemoglobina e eritrocitos, constituindo uma condigdo patologica. E
importante notar que a reducdo da concentracdo de hemoglobina em si ndo é
suficiente para diagnosticar anemia, pois pode ocorrer em condi¢des fisiologicas,
como durante a gestacdo a partir do segundo trimestre, devido a hemodiluicdo. No
entanto, na pratica, a concentragdo de hemoglobina ou o hematécrito sdo os
parametros laboratoriais mais comumente usados para definir a anemia.

Cada anemia tem sua natureza fisiopatoldgica exclusiva, porém é possivel
determinar caracteristicas comuns a elas. A funcdo da hemoglobina é transportar o
oxigénio dos pulmdes para os tecidos. A captura e liberacdo do oxigénio pela
hemoglobina s&do induzidas por varios fatores, incluindo temperatura, pH,
concentracdo de CO2 e quantidade de 2,3-DPG, enzima que atua enfraquecendo a
ligacdo oxigénio-hemoglobina permitindo a liberacdo deste com menos pressao. A
curva de dissociagédo da oxi-hemoglobina ilustra a relagdo entre a saturacéo de O2, a
presséo parcial de O2 e o conteudo de Hb. Quando a quantidade de hemoglobina é
reduzida, pode ocorrer uma diminuicédo significativa na capacidade de transporte de
oxigénio e na sua liberacdo para os tecidos, sendo natural as anemias. Isso é mais
evidente em situacBes de aumento repentino da demanda. Quando a concentracdo
de Hb diminui, o organismo mobiliza movimentos compensatoérios, como aumento do
débito cardiaco, redistribuicdo do fluxo sanguineo para os 6rgédos vitais e aumento do
influxo de liquido do espaco extravascular para o intravascular (SANTIS, 2019).

A molécula de hemoglobina é composta por multiplas cadeias, incluindo a
(alfa), B (beta), y (gama), d (delta), € (épsilon) e ¢ (zeta). Essas cadeias se unem para
formar um tetrdmero de polipeptideos de globina, consistindo de duas cadeias alfa (a
e &) e outras nao alfa (B, 6, y e €). A ligagao quimica entre essas cadeias € mantida
por uma ponte formada por ferro e protoporfirina IX, conhecida como "heme", que
desempenha a funcéo especializada de captar, transportar e liberar O2 nos tecidos
(SEED, 2018).

Segundo Emiliano et al. (2021), a Anemia Falciforme se enquadra no grupo das
patologias que englobam as hemoglobinopatias existentes e pode ser denominada
como uma irregularidade genética de carater hereditario, onde acarreta disfuncdo na
hemoglobina S (HbS) dos eritrécitos. Os portadores dessa condi¢cdo sdo homozigotos

(herdam pares de alelos iguais) e devido a uma mutag&o que ocorre no Cromossomao



11, ha uma alteragéo no sexto codon da cadeia beta (), que consiste na substituicao
de duas bases nitrogenadas do DNA (figura 1), neste caso a Adenina pela Timina
(ALCANTARA et al., 2021).

Figura 1. Mutacdo no cromossomo 11 com troca da Adenina por Timina.
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Legenda: Substituicdo da base nitrogenada Adenina por Timina no gene mutante do DNA,
gue leva a producéo de valina ao invés do acido glutamico na traducao do mRNA.
Fonte: INDAGACAO (2018).

Essa alteracdo a nivel de hemoglobina (Hb) é caracterizada pela troca do acido
glutdmico ou glutamato pela valina das cadeias B de globina, afetando assim,
diretamente na formacao e na eficacia das hemoglobinas do organismo. Esta mutacdo
genética leva ao desenvolvimento de polimerizacdo e falcizacdo da hemécia (figura
2), processo onde os eritrocitos ganham um formato de foice e podem levar ao

bloqueio da passagem do fluxo sanguineo (DERMIRCI, 2018).

Figura 2: Hemacia alterada pela Anemia Falciforme.



Legenda: Observa-se uma mutacdo hereditaria em que os eritrécitos apresentam a forma de
foice (drepandcitos), ocorrem na anemia falciforme ou drepanocitica, produzida pela
hemoglobina S.

Fonte: VILELA (2017).

De acordo com Orlando (2019), a maioria dos sintomas presentes em pacientes
com anemia falciforme, como dores e crises hemoliticas, Ulceras de perna, sindrome
toracica aguda, sequestro do baco, priapismo, necrose femoral asséptica, retinopatia,
insuficiéncia renal crbnica, autoesplenectomia e acidente vascular cerebral, € devido
ao evento fisiopatologico da doenca, jA que esta promove a oclusdo vascular,
principalmente de pequenos vasos. Pacientes portadores de hemoglobinopatias
podem sofrer de sintomas clinicos mais graves, como anemia hemolitica compensada
cronica, crise vasomotora dolorosa aguda e leséo cronica e progressiva de 6rgaos e
tecidos. Essas pessoas em algum estagio de evolugdo retratam sinais clinicos
envolvendo 6rgaos e tecidos. Muitas vezes necessitando de internacao ou cirurgias
(ALCANTARA et al., 2021).

A terapia para tratar esta patologia envolve a administracdo de uma terapia
medicamentosa ndo curativa, que consiste em tomar &acido félico continuo, penicilina
oral ou injetavel até os cinco anos, e possivelmente Hidroxiureia (HU). Além disso,
pode ser necessario receber transfusées sanguineas crénicas compativeis e, como
opcéao curativa atualmente disponivel e viavel, fazer um transplante de células-tronco
hematopoiéticas de um doador. No entanto, h4 uma nova abordagem em
desenvolvimento, ainda em fase de pesquisa e ensaios clinicos, que busca ajudar no
tratamento e, principalmente, na cura de doengas monogénicas como a anemia



falciforme e outras hemoglobinopatias. Essa abordagem é conhecida como terapia
génica (DEMIRCI, 2018).

A terapia génica € um tratamento certificado que consiste em um grupo de
medicamentos ou produtos de engenharia de tecidos e células processadas. Ela
envolve a adicdo de um gene modificado e saudavel em células do paciente, utilizando
transportadores recombinantes ndo patogénicos. Essa abordagem permite a
restauracdo celular e a atribuicdo de uma nova fungcdo a célula alvo. Existem duas
classificagdes principais para a terapia génica: ex vivo e in vivo, que diferem pelo tipo
de vetor utilizado para transportar o gene modificado até a célula alvo. Os vetores
mais comumente utilizados séo os lentivirais, que transferem material geneticamente
modificado para células hematopoiéticas ou células-tronco, e os vetores adeno-
associados, que sdo infundidos diretamente em células pds-mitéticas do paciente
(EMILIANO et al., 2021).

Um tipo de terapia génica que se tornou destaque mundial € com o uso do
Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®), uma terapia génica recombinante
baseada em um vetor viral adeno-associado (AAV9). Esta terapia é utilizada para
tratar a Atrofia Muscular Espinhal (AME), que se trata de uma doenca genética
neurodegenerativa, que tem como caracteristica fraqueza e atrofia dos musculos
esqueléticos. Pessoas com AME tém uma deficiéncia ou auséncia da proteina SMN
(proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor), que é responsavel pela manutencéo
dos neurdnios. Sem a quantidade adequada dessa proteina, 0os neurbnios morrem, o
gue leva a fraqueza muscular, perda progressiva de movimentos e até paralisia. O
Zolgensma® foi desenvolvido para proporcionar uma copia do gene SMN1. Esse vetor
viral "infecta" as células com um novo DNA que melhora os niveis de proteina SMN
no corpo (SALES, 2022).

Durante a intervencdo da terapia génica, o material genético do paciente é
modificado e transferido para suas células, gerado na remodelacdo da producéo de
proteinas para aumentar a expressdo génica. Para alcancar esse objetivo, sao
realizadas técnicas de adicdo de genes da globina beta, aumento da hemoglobina
fetal e correcdo da sequéncia da globina beta, utilizando técnicas de edi¢cdo genética.
Essas aproximagdes visam alcancar os resultados desejados nas proteinas
especificas (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

Conforme De paiva (2017), a terapia génica € o processo de utilizar material

genético para tratar doencas em células de um individuo. Existem duas técnicas de



material genético que podem ser utilizadas: a primeira consiste em utilizar genes
(DNA) especificos e funcionais para substituir genes defeituosos; enquanto a segunda
técnica utiliza RNA de interferéncia para desativar genes defeituosos. A introducéo do
material genético é realizada utilizando vetores e pode ocorrer de duas maneiras
diferentes: estratégias ex vivo e in vivo.

Na estratégia ex vivo (figura 2), as células séo retiradas do paciente,
geralmente da medula 0ssea, e cultivadas em laboratorio. Os vetores séo entdo
apresentados in vitro, para que as células sejam modificadas antes de serem
reintroduzidas no paciente. Ja na estratégia in vivo (figura 3), os vetores séo injetados
diretamente no paciente préximo ao tecido alvo, permitindo que atuem diretamente no
interior do organismo (DE PAIVA, 2017).

Figura 3: Estratégia da terapia génica ex vivo.
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1. Coleta e cultivo in vitro das células do paciente;

2. Transdugado com vetor carregando o gene terapéutico;
3. Selecédo e expansao das células com gene terapéutico;
4. Reintroducdo das células modificadas no paciente.
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Legenda: Meio ex vivo: 1 - Coleta de células do paciente e cultivo in vitro; 2 - Introducéo do
vetor contendo gene terapéutico na cultura; 3 - Selecdo e multiplicacdo das células
modificadas e; 4 - reintroducdo das células no paciente.

Fonte: DE PAIVA (2017).



Figura 4: Estratégia da terapia génica in vivo.

In vivo

Legenda: Meio in vivo: 1 - Montagem do melhor vetor com gene terapéutico e; 2 - Introdugéo
dos vetores no tecido alvo do paciente.
Fonte: DE PAIVA (2017).

A terapia génica utiliza veiculos chamados vetores para transportar o material
genético terapéutico até células-alvo. Os vetores sao divididos em duas categorias:
virais e ndo virais. Estes sdo moléculas com o material genético definido que tém a
capacidade de carregar, transferir e expressar genes heterdlogos nas células-alvo do
hospedeiro (OLIVEIRA et al., 2018).

Os classificados vetores nédo virais sdo formados por particulas bioldgicas
produzidas sinteticamente, nas quais o plasmideo de DNA contendo o transgene
terapéutico é encapsulado ou ligado a um composto quimico e liberado no alvo
durante a entrega. Além de DNA, esses vetores também séo capazes de carregar
compostos sintéticos, como fragmentos de RNA. Os plasmideos sédo fragmentos de
DNA circular que se encontram independentemente nas bactérias e podem ser
transfetados de uma bactéria para outra. A incorporacdo de segmentos de DNA
heter6logo no plasmideo vetorial possibilita a expresséo e traducdo da proteina de
interesse nas células-alvo. Entre os vetores néo virais, existem trés tipos: lipoplexo,

poliplexo e lipopoliplexo. De forma sucinta, o lipoplexo, como o0 nome sugere, € a base



de lipideos ou biodegradavel, onde o DNA plasmideal é coberto na maioria dos casos
por um lipideo catidnico que facilita a endocitose pela célula-alvo pela sua maior
estabilidade através de sua forca eletrostética e fixacdo aos proteoglicanos da
membrana plasmética. O poliplexo € um complexo nanomérico formado por um
polimero catidnico e acidos nucleicos, onde o complexo protege o acido nucleico da
degradacdo e sao eficazes para adentrar nas células-alvo. E ainda existe o
lipopoliplexos que unem as boas propriedades do lipo e poliplexos, se tornando mais
estaveis e eficientes na transfeccéo (OLIVEIRA et al. 2018).

Atualmente, os meios virais sdo amplamente utilizados na terapia génica
devido a sua alta eficiéncia em introduzir material genético nas células e no genoma
do hospedeiro (Transfeccdo). Para serem utilizados, os virus devem passar por
procedimentos de inativacdo de sua patogenicidade, viruléncia e replicacdo, que
envolvem a delecdo e substituicdo desses genes pelo gene terapéutico de interesse.
As familias de retrovirus, adenovirus, virus adeno-associados e herpes virus simples
S&0 0s grupos virais mais utilizados, sendo que o adenovirus e retrovirus representam
cerca de 50% dos vetores atualmente empregados na terapia génica (DE PAIVA,
2017).

Os retrovirus sao virus envelopados que consistem em um genoma de RNA de
fita simples de polaridade positiva, com cerca de 7 a 11 kb (kilobases). Depois de
entrar na célula hospedeira, o genoma de RNA € transcrito em uma fita dupla de DNA,
que é integrada no genoma celular. Todos 0os genomas retrovirais tém dois terminais
longos de repeticdo (LTR) nas extremidades 5' e 3', que flanqueiam os genes gag, pol
e env. Esses genes codificam proteinas, transcriptases, integrases e proteases. Um
retrovirus que tem sido amplamente estudado e utilizado para a construcdo de
retrovetores é o lentivirus. Esses virus possuem um genoma complexo e, além dos
genes gag, pol e env, também codificam dois genes regulatérios, tat e rev, essenciais
para a expressdo do genoma, além de um conjunto de genes acessorios. Em
comparagcado com outros retrovirus, os lentivirus apresentam um perfil de seguranga
melhor em relacdo a ativacdo de proto-oncogenes. Estudos tém mostrado que o0s
vetores lentivirais tém menor tendéncia a se integrarem ao genoma do hospedeiro em
locais que podem potencialmente causar cancer (OLIVEIRA et al., 2018).

A técnica de terapia génica foi descoberta e, desde entdo, varios estudos tém
sido realizados para desenvolver e utilizar essa técnica clinicamente relacionada a

anemia falciforme. Essas pesquisas tém sido direcionadas para a busca de expressao



e regulagao dos genes do grupamento 3-globina. Apesar dos esforcos realizados até
0 momento, ainda € necessario progredir no desenvolvimento de estratégias eficientes
para a transferéncia e expressdo do gene herdado (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

Conforme Emiliano et al. (2021), ensaios clinicos estdo em andamento e tém
demonstrado o uso de lentivirus como transportador do gene B-globina humano viavel
ou y-globina para insercdo nas células-tronco hematopoiéticas, sem a necessidade
de terapia celular. E importante ressaltar que o gene B-globina utilizado possui
mutacdo que confere caracteristicas que envolve a ligacdo ao O2 e inibicdo da
polimerizacdo da Hb S. Outra opgdo em pesquisa € o uso de genes hibridos B/y ou
apenas y para prevenir a polimerizacdo da Hb S através da Hb F. No entanto, essa
técnica requer quimioterapia ablativa da medula 6ssea e avangos na transferéncia e
expressao a longo prazo do gene inserido, além de riscos de variagcdes maléficas. E
valido destacar que, quando a técnica de edicao de genes for corretamente ajustada,
podera oferecer alto potencial para a edicdo de células do corddo umbilical autélogo
dos pacientes com AF, permitindo a cura apds o nascimento. No entanto, a terapia
génica in utero ainda precisa de mais estudos e testes pré-clinicos para garantir a
seguranca desse procedimento, pois possui diversos riscos, como ocorrer
modificacdes em alvos diferentes do planejado, que podem causar danos irreparaveis.

Ainda de acordo com Emiliano et al. (2021) é possivel corrigir a sequéncia beta
da globina. Com base nessa técnica, regibes com alteracdes mutagénicas sao
substituidas pela sequéncia correta, por meio de um conjunto de procedimentos.
Esses procedimentos envolvem a atuacdo da nuclease em uma das sequéncias
especificas do DNA, para altera-la, seguida de sintese. No entanto, ao abordarmos a
correcdo da sequéncia da mutacao da AF (A > T, dando em Glu > Val), que ocorre em
alelos idénticos e predominantes (SS), € necessario corrigir apenas um dos alelos.
Dessa forma, a condicdo se transformaria em traco falciforme, evitando a expressao
dessa patologia.

Sabe-se que um virus incompleto (defectivo) € uma maneira segura de
replicacdo em uma administracdo in vivo. Contudo, para que aconteca o efeito
terapéutico desejado, se faz necessario uma grande producéo viral. Uma vez que os
genes de reproducao foram deletados, o vetor viral ndo tem mais a capacidade de se
replicar nas células-alvo. Dessa forma, foi necessario a criagdo de uma linhagem
especial de células, denominadas linhagens celulares de empacotamento (PCLs) que

permite a restauracdo dos genes excluidos e producdo dos vetores terapéuticos



recombinantes que ira carregar posteriormente o gene de interesse (figura 5). Uma
PCL é capaz de produzir particulas lentivirais infecciosas a partir da introducao de
plasmideos de transferéncia, empacotamento e envelope em suas células. Existem
varios métodos para inserir os plasmideos, tais como transfecgéo e eletroporagéo. Em
alguns casos, a linhagem celular € adaptada para maximizar a eficiéncia do
empacotamento de um sistema de vetor lentiviral em lentivirais particulados
(PAULINO, 2013) (SCHARENBERG; BEITZ, 2021).

Figura 5: Propagacéo de genes em terapia génica.
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Legenda: (a) Remocéo dos genes patogénicos do virus. (b) Adicdo do o gene terapéutico. (c)
ApoOs isto, os vetores sao inseridos nas PCLs, que complementam 0 vetor com 0s genes
necessarios a replicagéo. (d) Os vetores séo entdo libertados das PCLs sob a forma de virides
gue serao veiculados para as células-alvo. (e) No caso de ser veiculado um virido com RNA,
este sofre transcricdo reversa para DNA e integra-se no nucleo da célula, (f) expressando o
produto terapéutico.

Fonte: PAULINO (2013).



No caso da anemia falciforme (HbS), a técnica ex vivo é a mais recomendada,
uma vez gue seu objetivo é o transplante de células hematopoiéticas. Essas células
desempenham a funcdo de originar todas as células sanguineas e tém a capacidade
de se dividir varias vezes, originada em auto-renovac¢ao ou diferenciagdo em um tipo
especifico de célula. No entanto, é crucial que o gene terapéutico seja integrado de
maneira estavel ao genoma do hospedeiro para que esteja presente em todas as
células descendentes. Em sintese, a anemia falciforme faz parte do grupo de
hemoglobinopatias que requerem transducdo mais abrangente para alcancar as
células-tronco hematopoéticas (HSCs) com efeito terapéutico (EMILIANO et al.,
2021).

Ha ensaios clinicos promissores abertos em fase de testes para o tratamento
da Anemia Falciforme que envolvem o gene B-globina. Um dos exemplos se mostra

no quadro abaixo (quadro 1).

Quadro 1: Ensaio clinico aberto de terapia génica para a Anemia

Falciforme.

Elegibilidade
de idade /

fase

Identificador Gene

Titulo oficial Status

ClinicalTrials.gov Terapéutico

Patrocinador

Ensaio de
seguranca e
eficacia de
escalonamento
de Plerixafor
para
mobilizacdo de

NCT02193191

células
progenitoras
hematopoéticas
CD34 + e
avaliacéo da
transferéncia
do gene da
globina em
pacientes com
doenca
falciforme

B-globina

18-65 / Fase
|

Recrutamento

Memoria |
Sloan
Ketterin g
Cancer
Center

Legenda: Quadro informativo/descritivo a respeito de um ensaio clinico aberto de terapia
génica para o tratamento da AF.




Fonte: Do autor (2023).

OBJETIVOS
e OBJETIVO GERAL
Tem-se como objetivo geral da presente pesquisa verificar a eficacia da terapia
génica no tratamento da anemia falciforme.
e OBJETIVOS ESPECIFICOS
Realizar pesquisas bibliograficas em bases de dados cientificas, a respeito do
tema “Terapia Génica no Tratamento da Anemia Falciforme”, onde sera abordado:
1) O carater genético da Anemia Falciforme como foco deste estudo;
2) Sua fisiopatologia;
3) Epidemiologia;
4) Sintomatologias e
5) Possiveis tratamentos.
Junto a isto, sera relatado e descrito de forma sucinta os tratamentos
alternativos, jA que o presente estudo se objetiva em trazer informacdes

atualizadas sobre uma forma alternativa e eficaz de terapia, a genética.

METODOLOGIA

Durante a elaboracdo desta revisao bibliografica de natureza qualitativa e
descritiva, foram escolhidos estudos das bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Pubmed, Google Académico, sites governamentais, utilizando os
seguintes descritores em portugués e inglés: anemia falciforme (sickle cell anemy);
terapia genética (gene therapy); tratamento (treatment). Os critérios de incluséo foram:
publicacdes no periodo de 2017 a 2023, artigos publicados na integra e que
abordavam o tema em questdo. Os resultados foram descritos em categorias
tematicas que incluem: definicdo, fisiopatologia, hemoglobinopatia, mutacdo génica,
técnicas in vivo e ex vivo, vetores virais, tratamentos convencionais, tratamento com
base na terapia genética disponivel e suas vantagens. Desta forma, foram
encontrados na base de dados cientificos 10 publica¢des que alcangaram os critérios

de inclusdo da pesquisa.



RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro abaixo se encontram 0s artigos e sua breve descricéo.

Quadro 2: Descrigdo dos artigos selecionados para a pesquisa.

Autores

Resultados e

(sobrenome, Titulo Metodologia Objetivos Discussao Concluséo
ano)
Resultados
positivos obtidos Com as
de ensaios melhorias no
clinicos com processamento
HSCs autologas | celular, vetores
geneticamente | virais e métodos
modificadas de transducéo,
levaram a um prevemos a
Apresentar otimismo na validagéo
DEMIRCI, S,; Gene therapy atualizaces sobre busca pela cura desses
UCHIDA, N.; for sickle cell Revisdo da as tecnologias de definitiva da resultados
TISDALE, J. F., disease: An literatura. PO doenca. encorajadores
transferéncia e .
2018. update. edicio de genes Ensaios de no curto prazo,
" | adicdo de genes | permitindo uma
ja mostraram aplicacdo mais
gue a expressao ampla de
de alto nivel de estratégias
B-globina potencialmente
antifalciforme curativas para
pode reverter as | pacientes com
complicacbes da AF.
doenca.
Ainda ndo h&a o Biomédico
cura para a atuara como um
anemia profissional que
falciforme e as atuara nas
terapias areas de ciéncia
genéticas sao e saude,
O papel da Compreender o limitadas. Isso prestando
DE ALCANTARA, | biomedicina no papel do orienta 0s informacoes,
P.G. diagnostico e biomédico no que esforcos na cuidados aos
A.; BENITHAH, I. | aconselhamento | Revis&o da tange o prevencéao da pacientes e
da S.; DOS genético nos literatura. diagnostico e ao doenca respondendo as
SANTOS, R. T., casos de aconselhamento falciforme, ou davidas mais
2021. anemia sobre a anemia seja, ha comuns sobre a
falciforme. falciforme. deteccéo das anemia
pessoas com falciforme,

traco falciforme
€ na orientacao
para o
aconselhamento
genético. No

mostrando que
um profissional
ndo atuara
apenas para
realizar exames




Brasil, a

DE PAIVA, J. C.
C., 2017.

Terapia génica e
suas aplicacbes
no tratamento
de doencas.

Revisdo da
literatura.

Descrever o que é
a terapia génica
assim como sua
aplicacdo usando
como exemplo as
doencas Cancer e
infecgéo por HIV.

proteger o gene
contra danos e
garantir uma
entrada e
ligacéo
adaptada. Além
disso, surgem
problemas
relacionados a
producao de
vetores e outras
técnicas de
manipulacdo do
material
genético.
O maior receio
ao utilizar a
terapia génica
reside no
material
genético que
sera introduzido
na célula, pois
ha o risco de ser
inserido em
locais incorretos
ou inadequados
no genoma,

acarretando

disponiveis para

e testes
principal fonte laboratoriais,
de diagnostico e | mas precisara
captacao de instruir os
pacientes com | individuos sobre
doenca alteracbes
falciforme séo genéticas e
0s centros de sintomas.
referéncia, os
hospitais do
sangue, que
também
oferecem
sessdes de
aconselhamento
genético.
Um dos
principais
desafios é o
sistema de Os desafios
entrega dos ainda sao
genes, que muitos e
precisa evitar as diversas
reacoes barreiras ainda
imunolégicas do precisam ser
paciente,

vencidas, mas, a
terapia génica
se apresenta
como uma
esperanca de
tratamento para
diversas
doencas sem
cura e, assim,
0S avangos nas
pesquisas e
tecnologias se
fazem de
extrema ajuda e
necessidade
para a aplicagdo
dessa
metodologia. E
de se esperar
gue fique cada
vez mais
proximo o dia no
qual a terapia
génica serd um
dos tratamentos

a populacéo.




diversas
consequéncias,
como o
crescimento
tumoral. Além
disso, ha a
possibilidade de
causar novas
mutacdes
malignas, bem
como o gene
nao ser
expresso
corretamente ou
ser inativado.

EMILIANO, B. R.
B. etal., 2021.

Perspectivas da
terapia génica
no tratamento

da anemia
falciforme.

Revisdo da
literatura.

Realizar uma
revisao
bibliografica a
respeito das
perspectivas da
terapia génica no
tratamento da

anemia falciforme.

Abordagens que
empregam com
sucesso a
adicao ou
corregdo do
gene da globina,
ou inducéo de
HbF, asseguram
a producéo de
eritrocitos com
meia-vida mais
longa do que os
eritrocitos SCD.
Portanto,
corregdo de
apenas um
subconjunto de
HSCs
provavelmente
teria um grande
beneficio
terapéutico,
dado a
vantagem de
eritrocito
seletivo. De fato,
a experiéncia
clinica em
receptores de
transplante
alogénico com
guimerismo
misto sugere
gue sequelas de
SCD néo séo
observadas
acima de um
limite de 20% de
HSCs normais,

Apesar da AF
ser uma doencga
que gera
impactos e
sintomas
consideraveis
nos pacientes
gue a detém,
pela situacéo
atual dos
avangos
cientificos e do
Estado,
percebe-se que
essa doenca
nao impulsionou
o suficiente as
organizacoes
médicas
governamentais
para que
contribuam e
tomem medidas
administrativas a
fim de incentivar
pesquisadores e
estudiosos
sobre a anemia
falciforme.




uma observacéao

consistente com
modelagem
matematica.

FERREIRA, F.
GOUVEA, C. M.
C. P., 2018.

Recentes
avancgos no
tratamento da
anemia
falciforme.

Revisao
Médica de
Minas Gerais

Apresentar a
definicdo, técnicas
utilizadas, suas
perspectivas e
viabilidade do
tratamento de
patologia
genéticas.

Ha mais de 30
anos, a terapia
génica tem sido
objeto de
estudos, e
atualmente
estdo sendo
realizados
alguns estudos
clinicos. Surgem
novas
abordagens
moleculares
promissoras,
tais como a
edicdo do
genoma, a
utilizacéo de
RNA terapéutica
e terapia
genética para
induzir a sintese
de hemoglobina
fetal, que podem
representar
possibilidades
concretas para a
cura de
doencas.

A anemia
falciforme, uma
patologia
genética com
efeitos
fisiopatoldgicos
nao
completamente
compreendidos,
€ tratada
atualmente com
hidroxiureia, que
nao é curativa e
pode ser toxica.
O transplante de
células-tronco
hematopoéticas
€ a Unica opgao
curativa, mas
sua aplicacéo é
limitada pela
eliminacéo de
doadores e
riscos de
rejeicdo. A
pesquisa sobre
0 mecanismo
molecular da
doenca
impulsionada
terapias
celulares e
moleculares,
como a terapia
génica, com
estudos clinicos
em andamento.
No entanto,
desafios como o
custo elevado e
a seguranca da
técnica precisam
ser superados.
A edicéo
genética, o uso
de RNA
terapéutico e
outras
manipulacdes
genéticas sédo
tratamentos




promissores
para o curativo

da anemia
falciforme.

O O presente
aconselhamento | trabalho enfatiza
genético € uma as

importante manifestacoes
ferramenta no clinicas dos
campo das individuos
Buscar na
, doencas portadores de
literatura atual um L3 ;
. . hereditarias, anemia
Anemia maior . !
Falciforme: . esclarecimento a pois trata de . falcn‘orm(_a, a
MACHADO, A. et ' Revisao da . aspectos importancia do
al., 2018 aspectos literatura respeito do educacionais e | diagnéstico e a
" ' clinicos e ) assunto, tendo em . ;
epidemiolégicos vista um reprodutivos, necessidade do
’ que sao aconselhamento
aprofundamento - L i
. indispensaveis genético, na
teorico. :
para o bem- tentativa de
estar de diminuir os
pacientes casos de o6bitos
portadores de e aumentar a
Anemia expectativa de
Falciforme. vida dos
portadores.
Os vetores virais
O elemento - )
: sdo eficazes
essencial para a
o para entregar o
terapia génica
~ agente
sao os vetores, oo
veiculos de terapeut_lco,
todavia
entrega do apresentam
material génico, | . Prese ~
~ risco de infecgéo
que séo .
. e de estimular
divididos,
N respostas
guanto a forma .
~ imunes e
de construcao, P -
Explorar os - ~ oncogénicas. E
Vetores virais . aspectos mais €m virais € nao importante
OLIVEIRA, B. de ara uso em Revisdo da relevantes do uso virais. Até o aumentar os
A. etal., 2018. b literatura. presente

terapia génica.

de vetores virais
na terapia génica.

momento, 0s
vetores virais
sao
considerados
mais eficientes e
frequentemente
utilizados nas
pesquisas e
ensaios clinicos,
por isso foram o
objeto de estudo
deste trabalho.

esforcos nas
pesquisas que
visem o
desenvolvimento
de novas
metodologias,
assim como
aprimorar o
padréo de
eficiéncia e
seguranca dos
vetores virais ja
existentes.




PAULINO, J. F.
L., 2013.

Veiculos e
vetores em
terapia génica.

Revisao da
literatura.

t

Explicar os tipos
de vetores e
veiculos da

terapia génica.

pretendidos.

significativa na
saude dos

pacientes, sem
quaisquer
riscos, e

representar uma

prética rotineira

bem-sucedida
no futuro.

disponiveis nem

sempre sao
eficientes para
direcionar
células
especificas. No
De facto, P
entanto, o
algumas ;

- : desenvolvimento
barreiras ainda de sistemas
necessitam ser -
ranspostas para vetoriais

upe Se.arﬁ hibridos,
q J combinando
alcancados os -
vetores virais e
resultados

. melhorar a
Muitos esforgos A
eficiéncia de
no campo da o
esquisa basica transferéncia e
pesa < manutencédo da
ainda s&o expressao do
necessarios :
ara que a gene desejado a
para que longo prazo.
terapia génica . )
Ainda assim,
possa realmente . .
. existem desafios
proporcionar
. a serem
uma melhoria
enfrentados,

Os métodos

nao-virais, pode

como a baixa
expressao do
gene e afalta de
mecanismos
precisos de
regulagcéo nas
células-alvo, o
gue dificulta o
avanco da
terapia génica
como
ferramenta
terapéutica
entre outros.

SALES, C. M. P,;
SOLIANI, F. C. B.
G.; SANCHES, A.

C. S., 2022.

Farmacoterapia
da atrofia
muscular
espinhal.

Revisdo da
literatura.

Realizar uma
revisao
bibliografica sobre
0s medicamentos
especificos
empregados no
tratamento da
Atrofia Muscular
Espinhal (AME),
uma doenca
genética
neurodegenerativa
caracterizada por

Felizmente os
avancos nos
estudos de
tecnologia de
medicamentos
em
desenvolvimento
para AME estdo

crescendo e
existem diversos
alvos de
tratamento
possiveis, como

E indispensavel
que 0s
pacientes com
AME iniciem a
terapia
farmacologica o

mais rapido
possivel; isso
porque, quando
0s niveis da
proteina SMN
sdo insuficientes
ocorre a perda

fraqueza nos

substituicdo ou

significativa de




membros e atrofia correcdo do neurbnios
muscular. gene SMN1 motores. A
defeituoso, perspectiva de
modulacgéo do futuro para
“‘gene de esses pacientes
backup” SMN2 € com o inicio
de baixo precoce da
funcionamento, terapia
protecdo independente do
muscular para farmaco
prevenir ou escolhido,
restaurar a sendo a Unica
perda de fungéo maneira de
muscular na evitar a
AME, degeneracdo
neuroprotecéo dos neuronios,
dos neurbnios amenizando os
motores sintomas ou até
afetados pela mesmo inibindo
perda da a progresséo da
proteina SMN, doenca. Logo, o
abordagens diagnostico
mais recentes tardio e o alto
gue identificam custo da
sistemas e medicacdo séo
caminhos empecilhos para
adicionais o tratamento
afetados pela desta patologia.
AME3.
Os presentes
inventores
perceberam
que, como Vetores
. alternativa ao A
Divulgar lentivirais e
ACT, a .
descobertas sobre ~ linhagens de
I transducéo in .
vetores virais, . células de
. vivo de TILs, ou
linhagens de . empacotamento
outras células ;
celulares de : : projetadas para
imunes, poderia
empacotamento e i expressar
Vetores virais e . métodos de uso potencializar a receptores de
SCHARENBERG, ) Pedido de X expansao de U
) linhagens relacionados e, ; N ativacao de
A.: BEITZ, L., Patente X células in vivo . )
celulares de L em particular, para células T/células
2021. Provisorio. ~ em vez de ex
empacotamento. a expansao de . . . NK (bem como
vivo. Além disso,

populacbes de
células imunes in
Vivo para o
tratamento de
uma condicao de
doenca.

0S presentes
inventores
perceberam que
a transducéo in
vivo de TILs, ou
outras células
imunes,
permitiria o
tratamento de

cancer ou outras

opcionalmente
outras proteinas
efetoras) séo
Uteis para a
expansao in vivo
de células T.




condicbes de
doenca sem o0s
procedimentos
caros,
demorados e
arriscados
exigidos pelo
ACT.

Legenda: Quadro informativo/descritivo a respeito de todos os artigos selecionados
para esta pesquisa, a fim de informar brevemente o leitor das ideias principais de cada
um.

Fonte: Do autor (2023).

Os veiculos de transporte de genes ou vetores mais utilizados, estudados e
eficazes até o momento sdo os vetores virais. Dentre eles, sdo mais empregados 0s
lentivirais, que transferem material geneticamente modificado para células
hematopoiéticas ou células-tronco, e 0s vetores adeno-associados, que sao
infundidos diretamente em células pés-mitéticas do paciente. Um bom exemplo da
utilizacdo dos virus adeno-associados é o préprio medicamento popularmente
conhecido como Zolgensma®, no qual, esse vetor viral "infecta" as células com um
novo DNA que melhora os niveis da proteina deficiente no corpo.

Um tratamento eficaz em criancas e adultos para a AF é com o0 uso da
Hidroxiureia que induz a producéo da hemoglobina fetal. Sabe-se que o medicamento
se enquadra nos quesitos de alto custo, facilitando sua aquisicdo. Entretanto a autora
diz que estudos feitos in vitro com animais mostram que o tratamento ndo seria
adequado para regides endémicas da Malaria, ja que aumentariam a adesdo do
parasita ao endotélio, além de elevar os niveis do fator de necrose tumoral a 12 o que
agravaria ainda mais o quadro de Maléaria. E evidenciado a necessidade de enfrentar
os desafios de reembolso e acesso as terapias genéticas, considerando o alto custo
envolvido, a disponibilidade limitada em certas areas e a seguranca da técnica.
Sugere-se a adogdo de novas estruturas de pagamento e o desenvolvimento de
solucdes para expandir 0 acesso em regides com recursos escassos.

A principal vantagem do uso da terapia génica € ndo precisar de uma pessoa
compativel para o tratamento, assim como no caso do transplante de células-tronco
hematopoiéticas, que dispde de tal condicdo, j& que a ideia principal desta terapia €

utilizar células da propria pessoa, modificar geneticamente ex vivo e reintroduzir a




célula com o gene terapéutico no paciente. Entretanto, este tratamento ainda
apresenta alguns pontos a serem mais estudados, como os riscos de infec¢do e de
estimular respostas imunes e oncogénicas, por isso se faz necessério mais estudos
visando o desenvolvimento de novas metodologias, assim como aprimorar o padréo

de eficiéncia e seguranca dos vetores virais ja existentes.

CONCLUSAO

Com a presente pesquisa foi possivel concluir que a terapia génica € um
assunto em alta no cenario mundial atual se mostrando cada vez mais eficaz no
tratamento de portadores da Anemia Falciforme através da expressdo de genes
modificados. Todavia, este método ainda enfrenta um caminho estreito até se tornar
um tratamento comum e altamente eficiente para todas as pessoas devido a
necessidade de aprimoramento das técnicas mencionadas, garantir uma maior
seguranca do tratamento para o paciente, visando protegé-lo de uma possivel
infecc@o e respostas imunes oncogénicas, e também garantir a expressao do gene
terapéutico por mais tempo de uma maneira precisamente controlada na célula-alvo.
Para uma maior consisténcia do atual trabalho, seria preciso mais pesquisas e
evidéncias cientificas sobre o tema junto a um maior levantamento de dados
cientificos, bem como artigos, livros, revistas e outros, objetivando responder as
guestbes adversas anteriormente mencionadas. Para manter a consisténcia e o
progresso do campo, é fundamental um maior incentivo aos pesquisadores por parte
do Estado e do pais. Medidas como aumento no financiamento de pesquisas,
concessao de bolsas de estudo e reconhecimento dos pesquisadores cientificos
devem ser experimentados. Além disso, € necessario investir na divulgacdo ampla
dessas descobertas, por meio de midias de comunicacdo, a fim de aumentar a
conscientizacdo sobre 0s avancos e beneficios da terapia génica.

Em suma, a terapia génica apresenta-se como uma esperanga real para 0s
portadores de Anemia Falciforme. No entanto, € possivel aprimorar as técnicas,
ampliar as pesquisas cientificas, fortalecer o apoio estatal e promover a divulgacao
dos resultados. S6 assim sera possivel acelerar o desenvolvimento dessa abordagem
terapéutica e fornecer as melhores solugbes para aqueles que sofrem com essa

condicao.
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