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RESUMO

A anemia falciforme ¢ uma dasclasses de hemoglobinopatias hereditarias dealta relevancia social,
e que atualmente acomete entre 5 ¢ 7% da populagdo mundial. Caracteriza-se pela mutacdo das
bases nitrogenadas acarretando a substituicao do acido glutdmico por valina na cadeia beta dos
aminoacidos, afetando diretamente na formagdo dos eritrocitos saudaveis. A sua descoberta
ocorreu no continente africano e acomete a maior parte da populacdo negra e sécio vulneravel. Os
pacientes que sofrem dessa patologia possuem uma sobrevida baixa e tem a sua qualidade de vida
afetada, uma vez que, tendem a passar por diversas hospitalizacdes devido a disfungdes
provocadas pela anemia falciforme, além de causar sintomas como crises de dores intensas nos
ossos e articulagdes, fadiga e infecgdes. No entanto, a maioria dos tratamentos apresentad os para
essa patologia, ocorre através de medidas paliativas que amenizam os sintomas dos pacientes e
possui somente uma opg¢ao de técnica curativa, que corresponde ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénicas. Em contrapartida, com a descoberta da terapia génica e estudos
realizados, houve uma nova perspectiva de mais uma opg¢ao de cura, tendo como principal



diferencial ser um tratamento de transplante de células hematopoiéticas (HSCs) autdlogo o que
possibilita aumentar o tratamento do numero de pacientes acometidos com AF de todo o mundo.

Palavras-chave: anemia falciforme; terapia génica; hemoglobinopatias,

ABSTRACT:

Sickle cell anemia is one of the hereditary hemoglobinopathy classes of high social relevance,
which currently affects between 5 and 7% of the world population. It is characterized by the
mutation of nitrogenous bases causing the replacement of glutamic acid by valine in the beta chain
of amino acids, directly affecting the formation of healthy erythrocytes. Its discovery took place
on the African continent and affects most of the black population and vulnerable members.
Patients suffering from this pathology have a low survival rate and their quality of life is affected,
since they tend to go through several hospitalizations dueto disorders caused by sickle cell anemia,
in addition to causing symptoms such as intense pain crises in the bones and joints, fatigue and
infections. However, most treatments presented for this pathology occur through palliative
measures that alleviate the symptoms of patients and have only one curative technique option,
which corresponds to allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. On the other hand, with
the discovery of Gene Therapy and studies carried out, there was a new perspective of one more
cure option, with the main differential being an autologous hematopoietic cell transplantation
(HSCs) treatment, which makes it possible to increase the treatment of the number of patients
affected with AF from all over the world.

Keywords: sickle cell anemia; gene therapy; hemoglobinopathies



1 INTRODUCAO

A Anemia Falciforme (AF) integra o grupo das patologias de hemoglobinopatias existentes
e pode ser conceituada como uma anomalia genética de carater hereditario, no qual acarreta
disfun¢@o na hemoglobina S (HbS) dos eritrocitos. Os portadores dessa condi¢cdo sdo homozigotos
(herdam pares de alelos iguais) e devido a uma mutagdo pontual nas bases nitrogenadas timina —
adenina, de uma alteragdo na cadeia beta globina das hemdacias. Essa modificagdo a nivel de Hb ¢
caracterizada pela troca do acido glutamico por valina (aminoacidos localizados no cromossomo
onze no sexto codon) das cadeias globinicas, afetando assim, diretamente na formagdo e na
eficiéncia das hemoglobinas do organismo. Tal alteracdo genética leva ao desenvolvimento
de polimerizagdo e falcizagdo, processo em que muda o formato das hemacias (ganham um
formato de foice) e podem levar ao bloqueio dapassagem do fluxo sanguineo (DERMIRCI, 2018).

Os sinais e sintomas da AF geralmente se iniciam na infancia, como infec¢des constantes;
crises de dores intensas nos 0ssos e articulagdes; fadiga; dor na barriga; palidez; ictericia; inchago
dabarriga por decorréncia do aumento do bago, que se prolongam até a vida adulta (DERMIRCI,
2018). No entanto, o diagnostico dessa patologia pode ser realizado por intermédio de exames
laboratoriais, tais como; hemograma, teste de falcizagdo, teste solubilidade, dosagem de
hemoglobina fetal e hemoglobina A2, focalizagdo isoelétrica, imunoensaio e triagem em neonatal.
Vale ressaltar que, devido ao seu carater hereditario, a realizagdo do teste do pezinho ¢
fundamental para a identificacdo precoce e acompanhamento dos casos (NOGUEIRA, 2013).

J& arotina de tratamento dessa patologia, pode ser realizada por administracdo de terapia

medicamentosa nao curativa, composta por: acido folico de uso continuo, penicilina oral ou



injetavel (obrigatorio até os cinco anos), € a Hidroxiureia (HU). Também pode ser necessario a
aplicabilidade de transfusdes sanguineas cronicas € como opgao curativa disponivel e viavel até o
momento, o transplante de células-troncos hematopoiéticas halogénicas. Entretanto, existe em
desenvolvimento uma nova abordagem ainda em fase de pesquisa e ensaios clinicos que tem como
objetivo a busca deauxiliar no tratamento e principalmente na cura de doengas monogénicas como
a AF e outras hemoglobinopatias existentes. Essa abordagem ¢ denominada terapia génica
(DERMIRCI, 2018).

A terapia génica pode ser explicada como um tratamento certificado, constituido por um
grupo de medicamentos ou por produtos de engenharia de tecidos e células processadas. Sendo
utilizadas na aplicagdo da adi¢cdo de um gene modificado e saudavel na célula do paciente, através
de transportadores recombinantes e ndo patogénicos, que adiciona um gene saudavel para a
restauracao celular atribuindo uma nova fung¢do a célula alvo, e pode ser classificada como ex vivo
e in vivo, em que cada uma ¢ diferenciadapelo tipo de vetor que sera responsavel pelo carreamento
do gene modificado até a célula alvo. Os vetores mais utilizados sdo os lentivirais em que ocorre
a transferéncia do material genético modificado nas células hematopoiéticas ou célula-tronco e
vetores adeno-associados em que ha a infusdo diretamente nas células pds mitotica do paciente
(LAKARTIDNINGEN, 2017).

Vale ressaltar que, a aplicabilidade desse tratamento acontece principalmente em
patologias monogénicas em que ha a transmissdo de genes hereditdrios que possuem
caracteristicas de heranca recessiva. Podemos citar como exemplo dessas doencas a SCID-X1e
SCID-ADA que envolvem o sistema imune e hemofilia como a AF. Em que ao acrescentar um

gene corrigido em uma célula com mutagdo a mesma pode se recuperar e finalmente se replicar



com a devida func¢do reestabelecida. Podemos mencionar também, o tratamento de outras
deficiéncias hereditarias com a utilizacdo da terapia génica, no entanto, o nimero de voluntarios ¢
reduzido. Entretanto, ¢ de suma importancia lembrar dos casos de pacientes acometidos com
hemofilia B e que apds se submeterem ao tratamento, alcangaram a capacidade de produzir o fator
IX, diminuindo ou encerrando a necessidade de reposicdo dessa proteina recombinante no
organismo. Posteriormente, foi registrado outro caso em que ocorreu a alteracao do fator IX em
que resultou no aumento da capacidade da coagulacao do sangue do paciente amplificando assim
a eficacia do tratamento (LAKARTIDNINGEN, 2017).

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica a
respeito das perspectivas da terapia génica no tratamento da anemia falciforme. A pesquisa se
justifica, pois, é de suma importancia estudos que possam contribuir na divulgacao dessa doenca,
visto que, essa patologia acomete vdarias pessoas ao nivel mundial e acarreta diversas
consequéncias aos doentes, dentre elas hospitalizacdes recorrentes devido a disfungdes provocadas
pela AF, além de causar sintomas como crises intensas de dores nos ossos e articulacdes, fadiga e
infecgdes, comprometendo assim a qualidade de vida, e ocasionando a baixa sobrevida. Além de
incentivar novas pesquisas abordando a terapia génica como um tipo de tratamento inovador de

recurso terapéutico que possibilita cuidar e curar os pacientes vitimas da AF (HOTEZ P, 2015).

2 METODOLOGIA

Na realizagdo dessa revisdo bibliografica de literatura, do tipo qualitativa e descritiva,

foram selecionados estudos das bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO) e



Pubmed usando os seguintes descritores em lingua portuguesa e inglesa: anemia falciforme (sickle
cell anemia); terapia génica (gene therapy); tratamento (treatment). Os critérios estabelecidos de
inclusdo foram: publicagdes no periodo de 2010 a 2021, artigos publicados na integra e que
atendiam ao tema proposto. Os critérios de exclusao foram artigos duplicados nas bases de dados;
artigos de revisdao; dissertacdes e teses. Os resultados foram apresentados descritivamente,
divididos em categorias tematicas abordando: a defini¢do, sinais e sintomas, diagnostico,
tratamentos convencionais € ndo-convencionais para a anemia falciforme; hemoglobinopatias;
sintomas da HbS; terapia génica; definicdo e suas aplicagdes; tipos de vetores; técnicas in vivo e
ex vivo; adigdo de genes da globina; tecnologias deedi¢do; aumento da HbF; corre¢dao dasequéncia

dabeta globina; seus pontos positivos e perspectiva para o futuro.

3 RESULTADOSE DISCUSSAO

Foram encontrados 19 artigos que contemplaram o objetivo da pesquisa. No quadro abaixo

se encontram os artigos e sua breve descri¢ao.

Quadro 1: Descricao dos artigos selecionados para a pesquisa.



Autores
(Sobrenome,
ano)

Titulo

Delineamento o
estudo (Tipo de
estudo)

Objetivos

Resultados (Breve descri¢cao)

Conclusao

ALMEIDA,
BERETTA, 2017

Anemia Falciforme
e abordagem
laboratorial: uma
breve revisdo de
literatura.

Estudo de revisdo
integrativa de
literatura.

Explicar sobre a
doenga, seus
tratamentos, suas
manifestacdes clinica e
o diagndstico.

O hemograma é o primeiro passo do
diagndstico laboratorial, pois ¢ possivel
visualizar as hemacias falciformes
presentes através do esfregaco
sanguineo, o numero de leucécitos
elevado. A heterozigose de HbS-Beta-
Talassemia apresenta VCM e CHCM
baixosdevido a diminuigdo nos niveis de
hemoglobinasem razdo da fagocitagéo
eritrocitaria das células falciformes.

Pelos resultados laboratoriais, o
profissional médico podera avaliara
necessidade de exames moleculares

confirmatorios e do acompanhamento
clinico ao portadorda doenga
falciforme. Os exames de triagem
fornecem subsidios para o
norteamento do pensamento clinico,
porém, s3o nos exames
eletroforéticos que ocorre a
confirmacao diagnoéstica. O estudo
sugere que o exame padrdo ouro para
definicao diagnostica da AF continua
sendo a eletroforese de hemoglobina.

SARAT,
FERREIRA, 2019

Prevaléncia da
doenga falciforme
em adultoscom
diagndstico tardio.

Estudo transversal,
retrospectivo, com
dadoscoletadosem
dois hospitaisde
ensino.

Estimar a prevaléncia
da doenca falciforme
em adultos com
diagnostico tardio, em
tratamento nos
ambulatoriosde
hematologia na rede de
saude do Estado do
Mato Grosso do Sul.

A mediana deidade ao diagnostico foi
cinco anospara os HbSS e 21 para
HbSC. Nao houveassociagao entre ida-
de (anos) dospacientese genodtipo (teste
Qui-quadrado p=0,601)e nem entre
gendtipo e faixa etaria.

O gendtipo mais frequente foio
HDSS, seguido pelo HbSC. O
diagnostico dos pacientes com SC foi
mais tardio do que naqueles com
gendtipo SS. As variaveis
sociodemograficase o diagndstico
tardio alertam para a necessidade de
fortalecimento de a¢desna rede de
saude, que interferem sensivelmente
na morbimortalidade de adultos com
Doenga Falciforme.

GARCIA et al.,
2016

Transplantede
Medula 6ssea em

Um unico estudo
descritivo de centro

Identificara melhora
no quadro clinico em

Nenhum dos pacientes desen-volveu
GVHD crénico. A sobrevida globale a

Allo-HSCT, aunica terapia curativa,
permanece associada a morbidade.




anemia falciforme.

pacientes com

foirealizado em
pacientes com SCD

pacientes que foram
submetidosa um

sobrevida livre de eventos foram de
90,9% e 81,9%, respectivamente,com

que foram transplante de medula um seguimento mediano de 3,1 (1-5,7)
submetidosa um ossea anos. (1/11), sendo a AGVHD a principal
transplante de causa. Outros problemasainda
medula 6ssea de um incluem falha no enxerto (1/11) e
doadorde irmaos complica¢desneurologicas (4/11),
idénticos ao HLA embora as sequelas permanentes
entre janeiro de sejam leves.
2010 e dezembro de
2014.
Avangosrecentes nastecnologias de

Houveuma mortalidaderelacionadaa

transplantes em nosso estudo,
consistente com estudos multicéntios

SELAMIDEMIR
CI,
NAOYAUCHID
A, E JOHN
F.TISSDALE,
JULHO 2018.

Terapia Génica para

Doenga Falciforme.

Ensaio Clinico.

Terapia Génica através
da adi¢do do gene da
globina.

A taxa de corregao em derivadasde
pacientes falciformes, apresentou 20% de
taxa de corre¢ao falciforme na medula
ossea CD34+

transferéncia e edicdo de genes,
melhor esclarecimento da regula¢do
da eritropoiese e métodosde
transplantes, impulsionaram o
otimismo no desenvolvimento da
cura definitiva.

SARAT CN,
FERRAZ MB,
FERREIRA
JUNIOR MA,
CORREA FILHO
RA, SOUZA AS,
CARDOSO AL
2019.

Prevaléncia da
doenga falciforme
em adultoscom
diagnostico tardio.

Estudo Transversal,
retrospectivo com
dadoscoletadosem
dois hospitais de
ensino.

Estimar a prevaléncia
da doenca falciforme
em adultoscom
diagnostico tardio.

A prevaléncia foi 3,9% com 103 adultos
com do-enca falciforme, sendo 60 do
sexo feminino e 43 do masculino.

O gendtipo mais frequente foio
HbSC. O diagndstico dos pacientes
com Sc foimais tardio do que
naqueles com gendtipo SS. As
variaveis sociodemo-graficase o
diagnostico tardio alertam para a
necessidade de fortalecimento de
acOesna rede de satde, que
interferem sensilvemente na
morbimortalidade de adultos com
doenca falciforme.

PAULA
DADALTI
GRANIJA,
SAMUEL
BRAULIO
MAGALHAES
QUINTAO
ABRIL, 2020

Ulceras de perna
em pacientes com
anemia falciforme

Artigo de revisdo.

Aplicagao terapéutica.

A prevencdo éa parte principal da
abordagem, consiste em evitar trauma,
usar meias de algoddo,sapatos
confortaveis, repelentes contra insetos e
emolientes, buscando evitardescamagdes

e prurido, e prevenir escoriagdes.

A compreensio da fisiopatologia da
ulcera falcémica,como o papel do
ON e da estase venosa,tem tomado
asabordagensterapéuticas mais
especificas e eficazes, reduzindo os
tempos de cicatrizacdo e melhorando
a qualidade de vida do paciente com
DF.

10



Nio foram identificados estudos

CARDOSO ET lizad Brasil te tino d
AL.,2021; Fizeram parte desta revisao 09 artigos, fr?allzi:e I());rr;o Aniaarflliaclg:llc?fsoinlg OH;
JUNIOR ET ESth(?s Estudo de revisao Dar énfase na parte dOS.ql,lals sete recuperadosna base muito a ser feito mundialmente para
AL.,2021; econdomicos integrativa de Smica d Elservier's Scopus e dois na Medline via liacio dast lovias vicent
POMPEO ATE completos sobre literatura. ceonomnica ¢as PubMed. Todos estudos completos com avajlagao dastecnologlas Vigentes,
pesquisasrealizadas . reavaliacdo dasutilizadas atualmente
AL.,2021; tratamentos da ara anemia falciforme enfoque nasperspectivas do uso da ¢ implementacio de dia endstico ¢
SARAT ET AL., | anemia falciforme. p " | Hidroxiureia e da transfusdo sanguinea trat mp nt nt?n mgnm stem
2021;IVO ET no tratamento da Anemia Falciforme. atamento co U0, Com um 15 S a
AL 2021 que garanta umarede de atengdo
” ) ativa e eficiente aos pacientes.
O Diagnéstico de qualquerpatologia no A presente revisdo corrobora com
seu estagio inicial é importante,havendo | informacdese destaca a importadncia
uma grande possibilidade de cura,no do diagnéstico laboratorialda
caso da Anemia Falciforme ha chancede | Anemia falciforme, principalmente
cura com a realizacdo de transplante de para o municipio de Araguaina,
NOGUEIRA ET medula 6ssea, mastal medida ndo é cidade referéncia em saude e ensino
AL.,2013; SILVA Diagnostico Bibliografias: (sites, Analisar os tipos de frequente. O uso correto dos antibidticos para o norte do Tocantins,sul do
ET AL.2013; laboratorialda periédicos e livros). diagnostico para para prevencao de infecgdes, assim como | Maranhao esul do Pard. Além de sua
PAIVA ET anemia falciforme. anemia falciforme. outras medicag¢des, diminui a incidéncia proximidadea comunidades
AL.2013 de infeccdes e o numero de crises de dor, remanescentes de quilombos,
melhorando a qualidade de vida e populagdes historicamente afro
aumentando o tempo de vida dos descentes e de maiorpredisposicdo a
pacientes. patologia.
—
i losia de cdics
Terapia genetica o , Encorajadoresacurtoprazo-permitindo - . .
DEMIRCI ET araadoenca Ensaio-clinico- ; aplicaciomaisampladeestratégias stas ;
AL.2018 paraa doeng ' realizadoo : ; A métodos de transplante aprimorados
falciforme: uma i potencitlmentecurativasparapacientes g lsionad o
atualizacao. ' com-AnemiaFalciforme- .
desenvolvimentodeumacura
Edigio do gene Modificar o gene na Em camundongos imunocomprometidos, Curso clinico de ambos os pacientes

FRANGOUL ET
AL.,2020.

CRISPR-Cas9 para
células falci-formes

Ensaio clinico.

inten¢do de corrigir e
curar a anemia
falciforme.

havia enxerto equivalente para controle
de células editadasporRNA de guia
unico, e ascélulas persistentes a

apoia nossa conclusio de que
CTX001 imita o fenotipo de

11



Doenga e B-
talassemia.

frequéncia e o padrio deedi¢des
permaneceram estaveis em 16 semanas,
com manutencdo da diversidade de
edi¢oes.

hereditaria persisténcia dos niveis de
hemoglobina fetal.

Revelaram diferenga na percepgao de
cuidadore crianga sobre a caracterizacao

Evidéncias sobre a necessidade no
pais de estudos empiricos sobre a dor
da AF e seu impactono
desenvolvimento infantil, mostrando
divergéncias e convergéncia na

DIAS ET da dorno que se refere ao tipo e a
AL.,2013; . . que s P percepcao da dorda AF por multiplos
Tratarsobre os intensidade. As crises de dor interferem, . i .
OLIVEIRA ET Ly . A . informantes. Além disso,
A dor no cotidiano .. cuidados que se tem sobretudo,nasatividadesdo cotidiano. A . P
AL.,2013; . Estudo descritivo- ;. . demonstraram a importancia do
de cuidadorese . que ter com essas estratégia de enfrentamento mais . .
ENUMO ET ) comparativo. ; . estudo do coping da dor em criancas
criangas com criangase o que elas utilizada por ambos os grupos .
AL.,2013; . . . com doenga falciforme e em seus
anemia falciforme passamno seudia a centraramse em pensamentos que . . , ,
PAULA ET . . cuidadores. Assim, serd possivel
dia. envolveram os aspectosnegativos da . ~
AL.2013. O . . desenvolver propostas de intervengdo
experiéncia indesejada, o que indica a . .
. . PO que visem um repertério de
necessidade de intervengao psicoldgica .
R, laci estratégias de enfrentamento
com esta popuiacao. adaptativas de modo a proporcionar
uma melhorqualidade de vida a esta
populacdo.
Compreendera complexidade e a
L uanto maisrapido a doenca for iplici
NODA ET Exporasatualizacoes dig osticada mSIhoro rocgsso de multlphml(iiadeNde e lev'am
AL.2021; Novos aspectos dos aspectos g proce a complicagoes graves na anemia
- - acompanhamento com esse paciente.Isso | falciforme e nossa incapacidade de
MUNOZ ET moleculares e Revisao da moleculares e . . , .
.. . . .. . se realiza através de exames, onde se prever o curso clinico de cada caso
AL.,2021; fisiopatologicos da literatura. fisiopatologicos da virevisio da litera turasualiza os rticularaiudari .
LEYVA ET anemia falciforme. anemia falciforme. o e particularajudaria a prevenir esses
eritrocitos sofrendo falcificacdo e eventos.
AL.,2021; L
polimerizagdo.
Apresentar a definigdo, Objetivo desta revisdo é fornecer uma O poder e a versatilidade das
Entrando na Era - técnicas utilizadas, suas estrutura para avaliarosresultados estratégias de transferéncia de genes
) . Revisdo Anualda . L . . N . .
ANGUELA; Modema de Terapia .. perspectivase clinicos de estudos,a medida que o sdo tais que existem poucas doencas
Medicina. N , . . . .
HIGH, 2019. de genes. viabilidade do numero de relatorios continua a graves entidadespara as quaisas
tratamento de patologia aumentar. Com varios candidatos de terapiasde transferéncia de genes néo
genéticas. produto agora passando poruma revisdo estdo em desenvolvimento. O

12



desenvolvimento denovasaulasde

regulatoria, parece provavelque os
médicos terdo oportunidades crescentes
para gerar suas proprias avaliagdes da
terapia génica como uma modalidade de

terapéutica normalmente leva de duas
a trés décadas; anticorpos
monoclonais e recombinantes

tra-tamento.

proteinassdo exemplos
recentes. Gene Therapeutics, que
entrou em testes clinicos no inicio de
1990,
atravessou o mesmo curso de
tempo. Os exemplos de sucesso
clinico agora sio amplos, e a terapia
genética asabordagenstendem a se
tornarcada vezmais
importantes. Uma questdo centralé a
seguranca a longo prazo de
transferéncia de genes, e as agéncias
reguladoras exigiram um
acompanhamento de 15 anospara os
individuos inscritos em muitos
ensaios de terapia
genética. Realizacao dosbeneficios
terapéuticos da medicina molecular
moderna dependera do progresso
continuo na tecnologia de
transferéncia de genes.

A anemia falciforme é a patologia

FERREIRA, Recentesavangos Revisdo Médica de p.ersp.ectlvas N .
no tratamento da . . viabilidade do do genoma,uso de RNA terapéutico e . .
GOUVEA, 2018 . . Minas Gerais . . ~ L . ~ unico medicamento aprovado parao
anemia falciforme tratamento de patologia manipulagdo genética para indugdo da . . .
. , . tratamento da anemia falciforme ¢ o
genéticas. sintese de hemoglobina fetalemergem . L. 1. L
antineoplasico hidroxiureia e, apesar

Apresentar a definigdo,
técnicas utilizadas, suas

A terapia génica vem sendo estudada ha

mais de 30 anose alguns estudos clinicos

estao sendo realizados. Novas
abordagens moleculares como a edigdo

como possibilidades para a cura da
doenga.

monogénica maiscomum e apesarde
bem caracterizadas sua origem
genética e bioquimica, os multiplos
efeitos fisiopatologicos da doenga
ainda nao sdo bem esclarecidos. O

de seu sucesso terapéutico,ndo é
curativo,além de ser toxico para o

organismo. O tinico tratamento

13



Ao decorrer dos anosas empresas vém

curativo disponivel no momento éo
transplante de células tronco
hematopoéticas. Entretanto, o
limitado nimero de doadores
compativeis impede sua ampla
utilizacdo e mesmo no caso de
compatibilidade pode ocorrer rejeigdo
ao transplante.
A intensa pesquisa sobre o
mecanismo moleculardos eventos
fisiopatologicos da anemia falciforme
tem permitido a busca por terapias
celulares e moleculares curativas. A
terapia génica, em estudo hd mais de
30 anos, parece agora oferecer
alguma possibilidade real de
tratamento, com varios estudos
clinicos em curso. Contudo,além de
cara alguns entraves para sua ampla
utilizacdo precisam ser resolvidos,
especialmente, a garantia da
seguranca da técnica. A edi¢do
génica, a utilizagdo de RNA
terapéutico e outras manipulagdes
genéticas para aumentara sintese da
HbF emergem como promissoras
para o tratamento curativo da anemia
falciforme.

LINDEN, 2010.

Terapia génica: o
que é,0 quendoée
0 que sera.

Estudo de revisdo

integrativa de
literatura.

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

continuamente desenvolvendo novos
materiais e procedimentos mais seguros e
eficazes, para a viabiliza¢do da terapia
génica. Embora ainda em esta gio
experimental, progressos recentes
indicam oportunida-des crescentes de
investimento pela industria, bem como
justificam a expectativa de que,em
alguns casos, essa tecnologia podera

chegar a pratica clinica dentro de poucos
anos.

sucessos pontuais que demonstram a

principais avangos, até o momento,
encontram-se nasareasde hemofilia,

Ainda estamosno limiar da historia

da terapia génica e tudo o que se fez

até hoje sdo os primeiros passosde
uma longa e tortuosa caminhada
(Flotte, 2007). Mas ja hé alguns

viabilidade de incorporagdo da
terapia génica a pratica médica. Os

alguns tipos de cancer, sindromes de

imunodeficiéncia combinada severa e
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certasretinopatias. Tem havido
grande progresso no planejamento e

na construgao de novos vetores mais
seguros e eficientes (Rity et al.,
2008). Em particular, as respostas
imunitdrias dos pacientes estdo sendo
estudadas em profundidade,novos
modelos de estudo em animais vém
sendo desenvolvidos e a pesquisa esta
avangando no sentido de aumentara
seguranca dos ensaios clinicos. Os
problemasndo sdo triviais. Basta
lembrar que, depois de todo o
progresso da medicina até os dias de
hoje, apesardo sucesso que se obteve
em novostratamentos e na prevengao
de tantas doencasnosultimos 150
anos,ainda lutamos contra doengas
incuraveis, que desafiam a
imaginacdo e a competéncia
cientifica e tecnologica de todo o
mundo cientifico. H4, no entanto,
razdespara otimismo e a expectativa
de sucesso dastecnologias de terapia
génica vem aumentando
gradativamente. Um sinal da
viabilidade de aplicag¢do de terapia
génica em futuro proximo é o
investimento crescente que empresas
de biotecnologia estdo fazendo no
desenvolvimento e na submissdo de
pedidos de liberagdo de produtos
biologicos relativos a terapia génica.
O Brasil preparasse para participardo
advento da terapia génica na pratica
médica. O contingente de cientistas,
técnicos, médicos e empresarios
envolvidos nesse campo no pais
ainda é minusculo, comparado aos
paises do Primeiro Mundo.Masa




decisdo de investir nessa area, tanto
do ponto de vista financeiro quanto
do ponto de vista cientifico e
educacional, seguramente tera retorno
significativo para a medicina
brasileira do século XXI.

LAKARTIDNIN
GE, 2017

Terapia genética -
da idéia a realidade

Ensaios clinicos

Tem como objetivo
exemplificar a terapia
génicas e suastécnicas

A terapia génica foi proposta
originalmente ha 45 anos,
mas foiapenas durante os ultimos 5 a 10
anos que um beneficio clinico
significativo foi demonstrado. A terapia
génica €, na maioria dos casos,
na forma de virus modificados que
carregam um gene terapéutico.
Exemplos de doengastratadascom
sucesso sdo imunodeficiéncias primarias
e hemofilias. Em alguns casos, a
terapiagénica consiste em células
geneticamente modificadas, como
quando osreceptores de antigenos
quiméricos sdo introduzidos de forma
estavelnos linfocitos T, e sdo utilizadas
como terapia tumoral, principalmente
para leucemias. A terapia genética
também inclui oligonucleotideos, que
consistem em cerca de 20 nucleotideos.
Varios desses compostos foram
aprovadosparauso clinico.

Devido a evolugao dastécnicas
utilizadasna edicao de genes, o
aumento de pesquisas e investimentos
relacionado ao tema, fizeram com
que a terapia genica deixasse de ser
uma utopia, e se transformasse numa

realidade clinica.

COLLINS M,
THRASHER A.
2015

Terapia génica:
progresso e
previsoes.

Ensaios clinicos

Mostrar o uso da
terapia génica para
melhorare corrigir o
fenotipo.

Até o momento, 40 pacientes tém foram
tratados com vetores MLV semelhantes;
os melhores resultados sdo semelhantes
lar para aquelesde transplante de medula
6ssea compativel, é melhor em termos de
custo e reconstituicao imunoldgica do
que substituicao de enzimas

Para as doencas monogénicas
hereditarias mais comuns ordens,
como fibrose cistica ou distrofias

musculares, a terapia génica eficaz
provavelmente continuara sendo um
desafio de entrega. Isso ocorre porque
ainda ndo ha uma maneira simples de

entregar genes para uma propor¢ao
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significativa de células em tecidos,
como epitélio ou musculo
esquelético. Muitasterapias genéticas
comerciais as atividades
provavelmente se concentrardao a
longo prazona adi¢dao de genes
terapia para doengas comuns,como
doencgas cardiacas ou cancer. Vetores
injetaveis também sdo maisatraentes
como meios licenciadoscines, porque
podem ser fabricados e distribuidos
da maneira convencional. Para
tratamentos que requerem ex vivo
modificagdo da célula,no entanto,
haverd uma necessidade
continuamento para a producéo local
de células modificadas porgenes.
Melhor métodosde produgdoe
purifica¢do para vetores virais sdo
obrigatdrios; muitos protocolos atuais
sdobaseadosna ampliagdo de
métodos de laboratorio de pesquisa

BANK, A. M. D,
2007.

Na estrada para a
terapia génica para
B-talassemia
E anemia de célula
falcular

Estudo de revisdo
integrativa de
literatura

Mostrar o uso da
terapia génica para
melhorare corrigir o
fenotipo.

Os cuidadosde suporte sio a marca
registrada do tratamento atualpara
ascélulas falciformesanemia, transfusdes
de sangue e terapia quelante de ferro, o
padriotratamento para B-talassemia.
Drogas que aumentama produgio
dehemoglobina fetaltém sido uteis em
ambos os transtornos. Quelantes orais de
ferroestdo sendo

avaliada na B-talassemia

O TMO alogénico ¢ a inica opgdo
curativa atualpara ambasasdoencas.
Terapia genética de B- globina
humana com autotransplante de HSC
humano é uma abordagem
empolgante para a cura potencialque
requer mais avaliacdo laboratoriale
clinica para determinarsua seguranca
e eficacia.
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HOBAN et al,
2016

Tratamento
genético deum
distirbio molecular.
abordagensde
terapia genética a
doenga falciforme

Estudo de revisdo
integrativa de
literatura

Apresentar a definigdo,
técnicas utilizadas, suas
perspectivase
viabilidade do
tratamento de patologia
genéticas.

A terapia génica tem sido proposta como
uma cura potencialpara a SCD. 13 A
entrega permanente de um cassete de

gene corretivo ou anti-falcificagdo em
HSCs de repovoamento de longo prazo
poderia permitir a produg¢éo de eritrocitos
corrigidos para a vida do paciente.
Avangosmais recentes na manipulacio
do genoma humano sugerem que formas
ndovirais de edicdo do genoma também
podem ser terapeuticamente relevantes.
Esta revisdo se concentrard no
desenvolvimento inicial de vetores virais
para terapia génica SCD via adigdo de
genes, discutir os vetores atuaisem
detalhes, incluindo aqueles em ensaios
clinicos, destacarnovasabordagenspara
a manipulac¢io genética SCD e discutir
os principais pardmetros para alcangaro
sucesso clinico. Embora fora do escopo
deste artigo, é notdvelque muitasdas
abordagens discutidasabaixo também
sdorelevantes para a B-talassemia,um
distarbio de produ¢doinadequada de -
globina.

Embora varios dos obstaculos iniciais
a terapia genética SCD parecam ter
sido superados, é prudente
reconhecer asbarreiras que
permanecem. A transduc¢ao eficiente
de HSCs com vetores lentivirais
tornou-se cada vezmais confiavel,
mas os componentes complicados de
muitos vetores de globina apresentam
desafiosunicos para a produgdo de
virus de alto titulo capazde
transdug@ o robusta. Ampliar os
procedimentos para varios pacientes é
um desafiondo trivial. A seguranga e
a eficacia s6 podem ser estabelecidas
por meio de estudos clinicos
cuidadosos com acompanhamento
prolongado do paciente. Os métodos
de engenharia genética estao
evoluindo rapidamente e devem
facilitar o desenvolvimento de
abordagens de terapia genética de
“segunda geragdo” nos proximos
anos. Depois de muitos anosde
investigacdo laboratorial pré-clinica,
asopgdes de terapia génica estdo
agora no horizonte para pacientes
com DF.

Fonte: Produzidos pelos autores.
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3.1Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias correspondem a uma gama de patologias associadas a disfuncdes
hematoldgicas hereditarias das hemoglobinas (Hb), caracterizadas por mutacdes dos genes das
globinas humanas, levando a alteracdes quantitativas da sua sintese ou a formacao de
hemoglobinas estruturalmente anormais. Essa condi¢dao pode ser adquirida por mutagdo genética
passada de pais para filhos, através de um ou dois progenitores de forma dominante ou recessiva,
possibilitando a manifestacao nas formas homozigoéticas apresentada de forma grave e que requer
monitoramento; e heterozigdticas onde os sintomas sdao brandos e até mesmo assintomatico em
alguns casos da doenca. As alteragdes relacionadas a essa condicdo, podem levar a disfungdes,
ocasionando hemolise, policitemia, cianose ou falcizacdo das hemacias (ANTUNES, 2020).

A hemoglobina (Hb) ¢ a proteina diretamente afetada pelas hemoglobinopatias e sdo
constituidas por uma estrutura de quatro cadeias, composta por duas alfas e outras duas com
possibilidade de serem (beta, delta ou gama); formada por aminoacidos; grupamento heme (com
o0 auxilio de mitocondrias); e também por ribossomos especificos para a formacao das cadeias de
globina. caso o cromossomo 16 acaba sofrendo alteracdo na sexta posi¢do da cadeia alfa e beta,
em alguns casos a mutagdo ocorre no cromossomo 11 levando a alteragdes nas suas cadeias beta,
delta, gama e épsilon. Essas anomalias em sua estrutura sio denominadas hemoglobinas variantes,

ocasionando muta¢do na sua estrutura que leva a quadros de anemias hemoliticas e doengas

relacionadas a hemoglobinopatias (NAOUM, 2011).

Figura 1: Complexo do gene o no cromossomo 16 e complexo do gene B no

cromossomo 11

Cromossomo 16

5 E Y& Yo o2 al 3
= .|

Cromossomo 11

5 £ Yoy yp 5 B 3
1 11 ma - .
Fonte:
https://www.scielo.br/j/jbpml/a/8rKFQ3fJQMqtDSTrg8pDgbc/?format=pd f&lang
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As alteragdes relacionadas a essa condicdo, podem levar a disfungdes, ocasionando
hemolise, policitemia, cianose ou falcizagdo das hemacias. Dentre as variantes da
Hemoglobinopatia estdo: HbC, HbF, HbS, talassemia e HbS em que iremos dar énfase
(ANTUNES, 2020).

A hemoglobina C (HbC) ¢ umas das variantes de carater genético autossomico recessivo,
onde as bases de aminoacido da beta globina sdo trocadas na sexta posi¢cdo, acido glutamico ¢
substituido pela lisina. Em alguns casos os dois genes sdo expressos denominados heterozigotos
SC, apresenta semelhanga com HbS, porém os sintomas e crises sdo amenas (ANTUNES, 2020)

Ja a hemoglobina F (HbF) estd presente na fase embrionaria e fetal, o baixo nivel de
oxigénio desencadeia alteragdes visiveis em exames, que identifica a porcentagem de cada fase do
desenvolvimento humano. Valores de referéncias exposto no quadro abaixo (Quadro 2) que
exemplifica a evolucdo de Hb no organismo até o momento em que os eritrocitos atingem a

maturagdo (ANTUNES, 2020).

Quadro 2: Hemoglobinas presentes em cada fase no desenvolvimento humano.

Fase Hemoglobina e concentra¢io no

organismo

Embrionéria HbGowerl (20-40%)
Portland (5—20%)
HbGower2 (10-20%)
Fetal HDbF (90-95%)

HbA1 (5-10%)
HbA2 (tragos)

Pds-nascimento (até seis meses) HbF (40-80%)
HbA1 (20-60%)
HbA2 (tragos)

Pés-nascimento (acima de seis meses) HbF (0-2%)
HbA1 (95-98%)
HbA2 (2-3,5%)

Fonte: Adaptado de Lorenzi (2006) e Assis e Pugliese (2012).
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Como evidenciado acima, a concentra¢do de hemoglobinas oscila nos eritrocitos ao longo
do tempo durante as diferentes fases do organismo para adequacdo a fungdo de transporte de
oxigénio (O,) e dioxido de carbono (CO,) indispensavel a cada etapa (ANTUNES, 2020).

A hemoglobinopatia mais comum ¢ HbS, conhecida popularmente como anemia
falciforme. Sua formagdo ocorre devido a uma mutagdo nas bases nitrogenadas do DNA timina
por adenina, desencadeando erro no aminodcido beta na posi¢do 6 onde o acido glutamico ¢
substituido por valina. Essa altera¢do resulta na falta de oxigenacao da hemoglobina levando a um
processo simultdneo constante de oxigenacdo e desoxigenacdo, fazendo com que perca seu
formato e sua funcdo, tornando-se alongada e com filamento na sua ponta, passando a ser
denominada drepanocitos (HbS) e consequentemente ocorrendo a desidratagdo. Podemos
classificar ainda a AF em homozigética em que ha prevaléncia do alelo (HbSS) no gene,
evidenciando a patologia; e como heterozigdtica, quando o portador possui gene com traco

falciforme (HbAS), mas ndo apresenta deformagdo nos eritrocitos no sangue circulantes

(ANTUNES, 2020). Conforme descri¢ao do Quadro 3.

Quadro 3. O quadro abaixo especifica os alelos correspondentes as caracteristicas de
um individuo normal (AA), com trago falciforme (AS) e com anemia falciforme (SS)

Quadro Punnett: Tabela HbS / HbAS

SS
S S SS: Individuo com a AF

AS AS: Individuo com o traco AF

A AS AS Resultado:

50% da probabilidade de nascer com AF
S SS SS 50% da probabilidade nascer com trago AF
AA
A A

AS

A A A
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Tabela HbAS / HbA
S AS AS
AA: Individuo normal
Fonte: Produzidos pelos autores. AS: individuo com trago AF

Resultado:

3.2 Anemia Falciforme (HbSS) »
50% da probabilidade de nascer sem o gene

Os primeiros casos relatados ocorreram 50% da probabilidade de nascer com trago

em continente africano, por conta da

Malaria que era uma doenca com alta taxa

de mortalidade e através da sele¢do natural ocorreu essa mutagdo genética, pois a anemia
falciforme faz com que aconteca o bloqueio do parasita (RUSSELL, 2013). Vale ressaltar, que
essa patologia estd entre o grupo de hemoglobinopatias mais comuns em todo o mundo. Entretanto,
existe também outras variantes que afetam diversas cadeias globinas (ANTUNES, 2020).

A AF ¢ uma das hemoglobinopatias mais comuns e tem como particularidade a deformagao
dos globulos vermelhos. Essa caracteristica atribuida se justifica por se tratar de uma alteragao
genética causada por troca de bases nitrogenadas do DNA levando a substituicdo na sexta posi¢ao
da cadeia B hemoglobina que leva a polimerizagdo da hemoglobina desoxigenada (células que
transporta oxigénio) que fazendo com que o oxigénio ndo chegue nos tecidos causando pequenas
isquemias. Esse formato que as hemacias ganham atrapalham a passagem do sangue na corrente
sanguinea, formando vaso-oclusdo as hemacias comecam aderir ao endotélio vascular ocorrendo
inchaco dealguns membros, 6rgaos fazendo com que a pessoa sinta muita dor, palidez e até mesmo
feridas pelo corpo (ALMEIDA, 2016). E uma doenca hereditaria, onde um dos portadores
possuem o gene AS, quando os dois possuem o gene a porcentagem do filho nascer com a anomalia
acaba aumentando. A forma mais comum de identificar a doenca ¢ através do teste do pezinho,
conduzida em criangas recém-nascidas no qual consegue identificar a presenca da hemoglobina S,
outra forma de comprovar a anemia ¢ através da dosagem da bilirrubina e/ou perceber que a
hemoglobina est4d abaixo dos valores de referéncias através do hemograma (CARDOSO et al.,
2021).

Os sintomas e sinais s3o manifestadosdesde infancia, podem ser cronicos ou agudos, a maioria
dessas criancas sentem dores intensas, dores que sao imprevisiveis, onde atrapalham até mesmo o
psicologico dessa crianca e onde exigem dos pais um maior cuidado e percep¢do devido a idade
que comeca os primeiros sintomas (DIAS et al., 2013). Geralmente essas dores sdo na barriga e

torax. Outras doengas que podem ser desencadeadas: golpe, hipertensdo, cardiomiopatia
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isquémica, hipertensdo pulmonar, doenca renal cronica, doengas do figado e da vesicula biliar,
disturbios esplénicos (que aumentam o risco de infec¢do), anormalidades esqueléticas e danos nas
articulagdes, retinopatias, doenga venosa cronica dos membros inferiores (secundaria a
hipertensdo venosa e / ou trombose venosa profunda), eritema acral (sindrome mao-p¢), priapismo,

crescimento retardado e puberdade retardada (MORIN, 2018).

3.3 Sintomas da presencadaHbS

A presenga da HbS, quando polimerizada de forma excessiva, leva ao surgimento de variados
sintomas, tais como a febre, que pode ser resultado de uma isquemia tecidual ou processo
infeccioso onde proteinas que mandam mensagem para o hipotdlamo em sinal de alerta, em
criancas geralmente pode ser o Uinico sintoma perceptivel; suas crises dolorosas sdo desencadeadas
pela resposta inflamatdria, para cada portador a intensidade dessa dor ¢ de uma forma, mas as
crises duram em torno de 5 a 10 minutos; o sequestro esplénico ¢ o processo decorrente da
vasoclusdo dores fortes provocada pelo bloqueio do fluxo sanguineo e pela falta de oxigenacao
nos tecidos podendo conduzindo adores abdominais, fadigaintensa e palidez a qual se pode causar
um choque hipovolémico; A ictericia comeca a ser observada em consequéncia da destruigdo
rapida de hemacias e figado ndo consegue metabolizar; atraso no crescimento e desenvolvimento
devido a varios fatores como funcdo enddcrina afetando a produgdo de testosterona; nutrigdo com
acido folico para ajudar a parte neurologica, taxa metabodlica basal grande gasto energético
cardiovascular e niveis elevados de hemoglobina fetal; pulmonares o eritrocito de HbS que sdo
desoxigenados chagam ao pulmdo levando a uma vasoclusdo pulmonar; renais casos de
hematurias; priapismo uma ere¢do dolorosa e prolongada do pénis podendo estar relacionada com
desidratacdo e hipoventilagdo evento que ocorre rigidez nos globulos vermelhos devido a falta de
flexibilidade e reducdo do pH nos globulos vermelhos consequentemente ocorrendo vasoclusdo

(SILVA, 2015).

3.4 Identificac&o laboratorial da HbS

Existem varias técnicas para detectar a presenca da mutacao nos glébulos vermelho, dentre
elas as principais sao; o teste do pezinho que ¢ um exame realizado no 3 a 7° dia de vida, onde ¢
feito a puncdo nas regides laterais do calcanhar coletando uma pequena quantidade de sangue.
Pois neste periodo ele recebe proteinas que provem do leite materno, o que evita a fenilcetonuria

que ¢ ocasionada devido ao erro de processamento do metabolismo em relagdo aos aminoacidos
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que ¢ o caso da fenilalanina (ASSIS; PUGLIESE, 2012); teste de falcizacdo: consiste no uso de
reagentes redutores que fazem o papel de desoxigenagdo de HbS por método qualitativo sendo
assim realiza uma observagdo de que consegue detectar a presenca ou auséncia de HbS no meio
do teste os fatores que se observa sdo: propor¢ao entre os volumes de sangue, reagente redutor,
falha na vedag¢dao do microambiente e tempo de reacio (NAUOM, 2011); teste de solubilidade: ¢
a compara¢do da HbA com HbS onde ¢ colocado ditionito de sddio, analisando se o sangue indica
turvacao ou transparéncia. Em caso de turvagdo o paciente ¢ reagente ao HbS, diferente da HbA
que ndo reage com analito (NAUOM, 2011); O hemograma: avalia a parte quantitativa e
qualitativa dos globulos vermelhos e brancos do sangue onde € possivel realizar a contagem dos
eritrocitos e a contagem global dos leucocitos a concentragdo de hemoglobina com isso o
profissional consegue identificar doencas relacionadas aos eritrocitos. Analisando a morfologia as
hemacias. (NAUOM, 2011); cromatografia liquida de alta pressio HPLC: ¢ um exame quantitativo
onde as moléculas com cargas positivas sao absorvidas na fase estacionaria na coluna
cromatografica, com isso as particulas absorvidas sdo arrastadas através de um liquido para fase
moével onde tem alta concentracdo de cations. Visa detectar as hemoglobinopatias variantes,
portanto deve ser utilizado com monitoramento de eletroforeses alcalina e 4cida, para evitar o
aumento de HbA2 que leva ao falso negativo na presenca de HbS; a eletroforese de focalizacdo
isoelétrica (EFI): ¢ um método usado para a separa¢do de algumas classes moleculares (proteinas,
enzimas, DNA, peptideos, etc.), através das cargas elétricas, fazendo com que a proteina seja
atraida para sua posi¢ao correspondente, seja ela anodo ou catodo no gel de agarose. A classe

molecular ¢ definida onde a maior concentragdo atinge o pH definido (NAUOM, 2011).

3.5 Tratamento da HbS

A intervencao do tratamento nos pacientes acometidos pela AF, sdo caracterizadas como
medidas terapéuticas, uma vez que, se baseiam conforme os estdgios da patologia (aguda ou
cronica) e das manifestagdes clinicas do doente. Vale ressaltar que, em decorréncia dessa
condicdo, os pacientes acometidos desenvolvem diversas outras doengas e precisam de
tratamentos especificos para trata-las (FERREIRA, 2016).

De acordo com a fase aguda da doenga, sdo tratados os sintomas como: crises toracicas
(realizando inalagdo de oxigé€nio e espirometria incentivada); porém se ocorrer a piora do quadro
podeser necessario a transfusio sanguinea. Ja no estagio cronico dadoenca, sdo aplicadas medidas
preventivas, que sdo utilizadas para amenizar os sintomas provenientes da hemdlise e vaso-
oclusdo. Ademais medidas como hidratagdo, o uso de penicilina, vacinagdo conjugada

meningococica, vacina com polissacarideo, pneumocdcico, entre outras vacinas recomendadas; a
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transfusdo sanguinea cronica e hidroxiureia para prevengdo de acidente vascular cerebral
complementam as medidas profildticas existentes. No entanto, vale enfatizar que a transfusdo
sanguinea mensal pode trazer sequelas, sobretudo, no figado e no coragdo, devido a sobrecarga de
ferro. Destaca-se ainda que nas crises severas em que ocorre sequestro esplénico e acidente
vascular cerebral, podem conduzir a hemorragias e nesses casos deve-se realizar a transfusao
sanguinea, mas quando se trata somente do risco de AVC ¢ feito uma introducdo de
glicocorticoides. Nas crises dolorosas e infecgdes bacterianas, ¢ possivel utilizar meios paliativos
como a utilizacdo de anti-inflamatério (ndo esteroidais e alguns opioides), hidratacao,
aquecimento do ambiente e corpo do paciente. O uso de Niclosan, Ciklavit sao opg¢des de anti-
flamatorios que amenizam as crises dolorosas dos pacientes. Contudo, o Uinico tratamento
medicamentoso direcionado a AF aprovado pela FDA ¢ a hidroxiureia (HU; hidroxicarbamida ou
Hydrea®) e por ela ¢ possivel a alteracdo da enzima ribonucleotideo redutase, ocasionando no
atraso da fase S do ciclo celular e por mecanismo ainda nao esclarecido aumenta a produgao de
HbF (FERREIRA, 2016).

Contudo, a unica opgao curativa disponivel para a anemia falciforme ¢ o transplante de células
tronco hematopoiéticas. Esse tipo de tratamento atinge as células produzidas na medula 6ssea e
pode ser encontrada em maior quantidade também no corddo umbilical. Para a realizagdo desse
procedimento, € necessario a preparacao para o transplante denominada, condicionamento, onde
este paciente recebe doses de quimioterapia, as vezes associadas a radioterapia, para ter uma
diminui¢do das células doentes. O processo de transplante consiste em transplante autélogo que
sdo retiradas do proprio paciente e transplante alogénico retirada de outro paciente, por uma pulsao
sanguinea, em que sdo inseridas nesse paciente e seguem caminho até a medula 6ssea desse
transplantado até que se instalam naquele local realizando a produg@o de novas células sanguineas
normais. porém pode levar a sérias complicagdes decorrentes da terapia celular (rejeicdo ao
transplante e o risco de desenvolvimento de cancer (BARRIGA, et al., 2012). Todavia, encontra-
se em andamento pesquisas de um método promissor que contribuira no tratamento € na cura de

diversas hemoglobinopatias incluindo patologias monogénicas (HbS); essa técnica corresponde a
terapia génica (FERREIRA, 2016).

3.6 Terapia Génica

O primordio da terapia génica ocorreu em meados dadécadade 1960 e a partir desse momento
se pensou na hipotese de utilizar um virus para levar genes modificados a pessoas acometidas de
patologias genéticas com intuito curativo (LINDEN, 2010). Em 1971, antes mesmo de terem

realizado a codificagdo do genoma humano, foi realizado um estudo publicado na revista in
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Science que descreveu os futuros desafios da terapia génica clinica. Dentre eles estavam
evidenciados, a produgdo de vetores virais seguros, que garantisse a entrega eficientes do gene na
célula alvo e a estimativa da quantidade de células adequadas do paciente para reparar a falha
genética herdada. (COLLINS; THRASHER, 2015). J4 em 1989 iniciou a substitui¢do de genes
clinicamente, mas s6 houve um notavel progresso terapéutico onze anos depois, através de
comprovacao de casos em que pacientes com imunodeficiéncia combinada obtiveram resultados
satisfatorios posteriormente a realizagdo do tratamento com a terapia génica. No entanto, naquela
época devido a falta de métodos seguros, a produgdo de vetores para a realizagdo do tratamento
resultou em uma leucemia nos pacientes decorrente da estimulacdo de fatores enddgenos no
organismo (LAKARTIDNINGEN, 2017).

Segundo Lakartidningen, (2017) a terapia gé€nica ¢ definida como um tratamento que
possibilita a modificagdo, a introdu¢ao ou remog¢ao do material genético através de DNA ou RNA
inseridos na célula do paciente. E tem como objetivo a reparagdo, a modificagdo ou o aumento da
expressdo deum gene. Na intervencao dessa técnica o material genético do paciente ¢ alterado e
transferido para as células doportadordadoenca, remodelando dessa forma a producao da proteina
com o intuito de promover o aumento da sua expressao génica, sendo assim essa alteragdo ¢
possivel através da realizagdo de técnicas de adicdo de gene da beta globina, aumento da
hemoglobina fetal, correcdo da sequéncia da beta globina utilizando técnicas de edigdo de gene
para as alcangar os resultados desejados (FERREIRA, GOUVEA, 2018). Dessa maneira contribui
no combate de patologias, através da modificagdo ou producdo de novas proteinas, tornando-se
possivel, a melhora; a inibicdo do progresso da doenca ou até mesmo a cura. J4 a classificacdo da
terapia génica € estabelecida pelo tipo de patologia, ou seja, o que levou a ter o distrbio; por tipo
detransportador (vetores), responsaveis por carrear o material genético até a célula alvo (integrado
ou nao integrado); e de qual forma esse vetor serd aplicado no paciente, através da técnica In vivo
ou ex vivo (ANGUELA, HIGH 2017).

Como visto anteriormente, para ser possivel a execugdo desse tratamento € crucial a utilizagao
de vetores para o transporte de genes terapéuticos, dado que, a introdugdo de gene puro por
intervencdo da membrana plasmatica em células afetadas ¢ incomum. Sendo assim, o vetor
transportard o DNA modificado até a célula alvo, propiciando a entrada do material genético na
célula eucariotica. Existem trés categorias de pesquisas de vetores em avango: os plasmideos, os
vetores nano estruturados os vetores virais (LINDEN, 2010).

Os plasmideos sdo vetores que utilizam de métodos de DNA recombinante para inserir o gene
modificado saudéavel na célula, mas para conseguirem romper a membrana celular ¢ necessario a
aplicacdo de choques elétricos ou substancias que fragilizam quimicamente a superficie celular.

Portanto, sdo considerados eficientes na expressao de genes e indicados em casos de aplicacao de
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injecoes intramusculares como vacinas de DNA ou no musculo cardiaco; ou na transferéncia de
um gene sadio utilizando dois tipos de terapia (celular e a génica). No entanto, possuem limitagao
na sua indicacdo, pois € improvavel sua administragcdo em oOrgaos de dificil acesso (LINDEN,
2010).

Existem também, vetores nanoestruturados constituidos por polimeros que acoplam no gene
liberando a sua carga, isso pode acontecer, quando se deslocam para dentro da célula ou quando
ultrapassam a membrana celular introduzindo o seu contetido, através de vesiculas de lipidios.
Possuem a vantagem de determinar em qual categoria de célula o gene terapéutico podera ser
inserido e até mesmo viabilizar a mobilizagdo do transportador de um local do corpo para outro,
ou seja, da corrente sanguinea para o encéfalo. Além de ser um procedimento menos invasivo
sendo executado através de injecdes intramusculares (LINDEN, 2010).

J& os vetores virais sdo os mais aplicados na terapia génica, devido a capacidade de introduzir
o material genético naturalmente na célula. Salienta-se ainda que para ocorrer essa transferéncia
segura, ¢ necessario a manipulacdo do virus retirando seu gene viral para a inser¢do de um gene
terapéutico. Dentre as categorias de virus utilizados estdo: retroviral, lentiviral adenoviral e viral
adeno-associado (AAV). E podem ser caracterizados de duas maneiras: integrantes, em que ocorre
com a transferéncia do DNA em células-tronco estando em processo mitdtico, possibilitando a
replicacdo desse gene nas células filhas e ndo integrantes em que corresponde a inser¢do do gene
em células que ndo possuem a fungdo mitotica, garantindo a expressdo do gene a longo prazo
(ANGUELA, HIGH 2017).

A realizagdo da terapia génica pode ser através de duas técnicas: In vivo onde o gene
modificado sera transferido diretamente no paciente ou na modalidade Ex vivo, em que ha a
retirada da célula defeituosa do doente, através da pun¢do da medula dssea e do sangue periférico
(quando estas sao mobilizadas da medula 6ssea por meio de medicamento), e também do sangue
de cordao umbilical e placentario. E apos a correcdo do material genético, ele € reintroduzido no
corpo do mesmo (Figura 1). A abordagem in vivo, compreende ainda na fabricagdo e na
reprodutibilidade de estruturas especificas como lipidios ou polimeros para carrear o DNA até a
c€lula alvo. No entanto, ainda ndo atingiu resultados que garantam a sua efetividadena capacidade
de absorcao e da expressdao génica suficientes para o tratamento. Ja o tratamento ex vivo, pode ser
utilizado nos casos de patologias genéticas, em que € necessario incluir no processo as células-
tronco hematopoiéticas (HSCs), pois elas possuem a capacidade dese auto-renovar, se diferenciar,
e principalmente se multiplicar, garantindo dessa forma a permanéncia do gene por mais tempo
no organismo. Entretanto, é necessario que o gene terapéutico seja introduzido de forma estavel

ao genoma da célula alvo para que quando ocorra a replicacdo da célula, acontega a transferéncia

para a nova linhagem celular (ANGUELA, HIGH 2017) (ANVISA, 2021).
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Figura 2. Técnicas: In vivo (entrega direta do gene terapéutico no paciente); e Ex vivo
(retirada das células alteradas do paciente, realizacio da correcdao do gene e reintroducio

do gene terapéutico no doente).

entrega directa Fornecimento celular

terapéutico

ao paciente

Contudo, o emprego desse tratanpgyi: pASeErEEdizad o g (rtyersas patologias, como nos
casos de infecgdes, aumentando a expressdo de gene de anticorpos (engenharia de células

imunolégicas); na produgdo de vetores virais para a constitui¢do de vacinas; no tratamento do mal
de Parkinson (induzindo as enzimas produtoras de dopamina); no cancer (inser¢ao de enzimas em
células tumorais que causam morte celular), e em hemofilias (introducao de gene sadio nas células)
(LINDEN, 2010). Entretanto, na anemia falciforme (HbS) o mais indicado ¢ a utilizagao da técnica
ex vivo, uma vez que tem como objetivo o transplante de células hematopoiéticas. Essas células
tem como funcdo originar toda a linhagem de células sanguineas e possuem como atribui¢ao
realizar diversas divisdes celulares, resultando na auto-renovacao ou se diferenciando em um tipo
especifico de célula. Contudo, ¢ necessario que o gene terapéutico seja integrado de forma estavel
ao genoma hospedeiro para estar presente em todasas células filhas. Enfim, AF faz parte do grupo
de hemoglobinopatias e que necessitam de transducao mais extensas para atingirem o HSCs com

efeito terapéutico (ANGUELA, HIGH 2017).

3.6.1 Aplicacio da terapia génica na AF (HbS)

A partir da descoberta da técnica da terapia génica, foram produzidos diversos estudos que
contemplavam o seu desenvolvimento e seu uso clinico relacionado a AF. As bases dessas

pesquisas foram direcionadas na busca de expressdo e regulacdo dos genes do grupamento 3
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globina, porém mesmo com todos os esforgos exercidos, ainda ha necessidade de progresso no
ambito de estratégias eficientes para a transferéncia e a expressao duradoura do gene introduzido.
(FERREIRA, GOUVEA, 2018).

Para contribuir efetivamente em resultados curativos, a metodologia realizada na execucao
dessa técnica possui algumas variagdes, que se diferenciam do tipo de alteracao que pode ser feita
nas células. Dentre as formas utilizadas na aplicagdo dessa técnica estdo: adicdo de genes da
globina e tecnologias de edicdo de genoma para diminuir os sintomas da SCD; aumento da HbF
ou corrigindo a sequéncia da B-globina, sdo delineadas manipulacdo da célula terapéutica no

transplante de células-tronco autdlogo, para ser alcangado a completa cura (BANK; MD, 2007).

3.6.2 Adicao de genes da globina

Nos primdrdios das pesquisas genéticas, ja era observado a transferéncia de genes terapéuticos
para a correcdo da globina através de transplante de células tronco-hematopoiéticas. As
investigagoes introdutorias realizadas revelaram uma caracteristica importante dos reguladores do
gene da globina, eles podem ser aplicados na conducao da expressdo de nivel elevado, exceto nos
casos de eritrdide de um transgene de globina. Com o passar dos anos houve uma substitui¢do dos
vetores utilizados nessa técnica, inicialmente ultizava-se carreadores y-retrovirais, mas apos
observarem que os vetores lentivirais oferecem resultados clinicos favoraveis para um grupo maior
de patologias genéticas e principalmente sem demonstragdo de toxicidade por inser¢do, nao foi
dificil fazer a troca (FERREIRA, 2016).

Desta forma, ensaios clinicos estdo em andamento e tem se demonstrado efetivo, com o
manuseio de lentivirus como transportador do gene B globina humano vidvel ou y globina para a
sua insercdo nas CTH, sem a precisao de realizar terapia celular. Vale ressaltar que, o gene 3
globina aplicado nessa abordagem possui mutagdo, possuindo assim caracteristicas que envolve a
ligagdo ao O2 e inibigdo da polimerizagdo da HbS. Outra alternativa de pesquisa ¢ a utilizacao de
genes hibridos B/y e apenas y, com intuito de prevenir a polimerizagdo da HbS através da HbF.
Contudo esse método necessita de quimioterapia ablativa da MO e avangos nos seus parametros
estabelecidos visando a eficiéncia na transferéncia e expressao a longo prazo do gene inserido,
além de ndo poder desconsiderar o risco de variagdes maléficas. Salienta-se ainda que apods a
técnica de edicdo de gene for devidamente ajustada podera oferecer alto potencial também para a
edicdo de células do corddao umbilical autélogo dos pacientes que ja nascerem com AF,
possibilitando a cura posteriormente ao nascimento. Porém ¢é valido destacar que a terapia génica
para essa finalidade (in utero) ainda precisa de muitos estudospara ser alcangado. Além de possuir

diversos riscos como levar a mutagdes em alvos diferentes do planejado, podendo ter danos
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irreparaveis, sendo assim, ainda necessita de muitos testes pré-clinicos para garantir a seguranca

desse procedimento (FERREIRA, GOUVEA, 2018).

3.6.3 Tecnologias de edicio

A revolucdo da edigdo de genes, possibilitou a expansdo de novas tecnologias, viabilizando
avangos memoraveis no ambito da biologia molecular. A alteracdo de genes pode ser definida,
como um conjunto de ferramentas que propicia modificagdes permanentes por meio de clivagem
em moléculas de DNA. Esse processo ¢ realizado através de fatores de ligagdes (endonucleases)
que sdo programadas para alcangar sequéncias de genes alvo e com isso amplificar as
possibilidades de terapias existentes (HOBAN et al, 2016).

Através das nucleases ¢ possivel realizar quebras de fitas duplas direcionadas (DSBs) em
genomas de mamiferos, executando inser¢des e exclusdes (indels) por unido final imprecisa no
local de desmembramento (extremidade ndo homdloga que se junta a NHEJ) e, na presenca de
DNA de doador extracromossomico de consequéncias, permitem o reparo homologo modelado
concorrente reparo dirigido por homologia (HDR). Podemos usar como exemplo a técnica
CRISPR, Cas9 em que a endonuclease ¢ guiada ao sitio gendomico especifico por RNA guia e
podem direcionar modificagdes bioquimicas para loci de genes especificos. Vale ressaltar ainda
que cada uma das principais classes de resultados de edi¢do de genoma - NHEJ, HDR e caminho
relacionado a HDR formas (dele¢cdes mediadas por microhomologia, normalmente 5-50 pares de
bases de comprimento) - podem potencialmente ser explorado na terapia da SCD. Contudo, em
oposicao datécnica de adicao de genes, a atuacao da engenharia de genoma necessita somente de
uma intervengao ex vivo transitoria e nao tem efeito permanente de inser¢ao de DNA incomum no

genoma (HOBAN et al, 2016)

3.6.4 Aumento da HbF

Estudos da aplicacao da terapia génica também foram feitos com o objetivo de sintetizar e
aumentar a HbF. E durante essa pesquisa, foi descoberto que o gene BCL11A codifica uma
proteina repressora da expressao do gene y globina, essencial para a produg¢do da HbF. Essa
proteina pode ser encontrada nas hemécias na regido intergénica, LCR e sequéncias entre os genes
HBG1 (gama 1) e HBD (delta), nos linfocitos B e nas células dendriticas, participando dessa forma
dosistema imune. Com isso a inativacdo por completo desse gene em CTH pode afetar e prejudicar

diretamente o sistema de defesa do organismo (FERREIRA, GOUVEA, 2018).
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Todavia o reconhecimento de uma regido intronica exata das hemadcias, intensificadora de
BCL11A e adescoberta de variantes comuns com mutacdo nessa regido que leva a sintese de HbF,
mesmo no adulto, apontaram que a interrup¢ao dessa regido acentuadora poderia diminuir a
atividade de BCL11A e aumentar a sintese de HbF. Pesquisas ainda evidenciaram que a clivagem
simples nessa regido foi eficaz para estimular a produ¢do de HbF em testes de animas e cultura
celular. Outrapossibilidade deknockout de BCL11A ocorreria através dadiminui¢do daexpressao
génica utilizando RNA de interferéncia. Nesse caso um novo vetor, RNA curto em grampo
(shRNA), e a arquitetura de um miRNA, recentemente testado demonstrou potente inibicdo da
expressao do gene BCL11A em cultura de células precursoras de hemacias humanas. Entretanto,
para que essa técnica seja realizada com sucesso, ¢ fundamental que a integracao do vetor e da

expressio seja sustentavel (FERREIRA, GOUVEA, 2018).

3.6.5 Correcio da sequéncia da beta globina

A partir dessa técnica, as regides com alteragdes mutagénicas, sdo substituidas pela sequéncia
devida, através de um conjunto de procedimentos, nos quais a nuclease atua em uma das
sequéncias especificas do DNA, para altera-la, seguido de sintese (FERREIRA, GOUVEA, 2018).
Porém, quando nos referimos a corre¢do da sequéncia da mutagdo da AF (A > T, resultando em
Glu6 > Val) em que possuem na sua constituicdo alelos idénticos e predominantes (SS), seria
necessario somente a correcdo de um dos alelos, pois dessa forma transformaria a condigdo em
apenas em traco falciforme, evitando com isso a expressdo dessa patologia. Os primeiros passos
da eficacia no reparo dos genes foram considerados pequenos, no entanto, com a revolucao das
tecnologias de edigao de gene, resultados relevantes logo foram alcangados, pois proporcionou um
cuidado minucioso das circunstancias experimentais e frequéncias pertinentes do reparo do gene
(DEMIRCI et al., 2018).

O reparo da modificacdo do gene da globina ¢ obtido através de varias nucleases, abrangendo
dedo-de-zinco (ZFN) ZFN nucleases efetoras semelhantes a ativadores de transcricdo (TALENSs),
meganucleases ¢ CRISPR (repeticdes palindromicas regularmente interespagadas agrupadas)
associada a nuclease Cas9 (CRISPR-Cas9) que possuem moléculas programaveis ligantes de
DNA, que permitem a introducdao de quebras da dupla fita de DNA em sitios especificos do
genoma, ¢ doador de DNA modelos, incluindo oligonucleotideos de fita simples e virus adeno-
associados. Entretanto, em doengas como B-talassemia e outras doengas genéticas essa técnica nao
se aplica, uma vez que, os genotipos estao implicitos a fendtipos semelhantes (DEMIRCI et al.,

2018; FERREIRA, GOUVEA, 2018).
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Com a quebra de fita dupla direcionadas realizadas por nucleases, antecedem o reparo dirigido
por homologia (HDR), os alelos em que ocorre a jungdo de extremidade nao homoéloga (NHEJ)
sdo inexatos retratando respostas que limitam a retificagdo geral. Sendo assim, quando acontece
essa lacuna resulta na conversdo do gene da globina em alelo B-talassémico, dificultando desta
forma o ajuste necessario. Ademais, as cé€lulas-tronco hematopoéticas, sdo extensamente inertes,
corroboram com a jun¢do de extremidade ndo homdloga as custas de reparo dirigido por
homologia ainda mais do que os progenitores. Vale ressaltar, que a inibicdo do reparo de NHEJ
ou a excitacdo do ciclo celular contribuem para reparo dirigido por homologia, entretanto, ainda é
desconhecido os efeitos do repovoamento a longo prazo e o acimulo de danosao DNA. A técnica
de edicdo de bases ¢ considerada positiva, uma vez que, elimina a possibilidade de erros
relacionados a quebra de fitas duplas direcionadas. Atualmente, ndo € possivel fazer a troca de
bases de T > A que corrigiria a mutagdo da AF. Uma segunda opgdo utilizada para a corre¢ao de
alteracdes livre de quebra de fita dupla ¢ a aplicagdo de acidos nucleicos de peptideo, em que a
sequéncia determinada ativa o ajuste modelado de um doador de DNA. Todavia, a pequena
eficacia do reparo deste mecanismo limita seu emprego clinicamente (FERREIRA, 2016). Em
principio esta técnica utiliza interveng@o ex vivo, depende da introducdo de nucleasse e do DNA
molde para reparo, evitando a inser¢do de DNA estrangeiro no genoma, que traz o risco de
oncogénese, como os vetores virais. Cabe ressaltar ainda que a corre¢do direta do genoma tem a
vantagem de preservar os mecanismos regulatorios endogenos do gene  globina, para que haja a
producdo estequiométrica de cadeias globina durante a eritropoiese (DEMIRCI et al., 2018;

FERREIRA, GOUVEA, 2018).

3.6.6 Ensaios clinicos da anemia falciforme

Em 2018 foirealizado por (DEMIRCI etal., 2018) uma pesquisa através do ClinicalTrials.gov
que constata alguns estudos que estao em andamento utilizando a terapia génica como tratamento
para a anemia falciforme conforme Tabela 1. Os estudos tiveram como base a modifica¢do da
sequéncia da B-globina com o objetivo de elevar a atividade anti-falciforme, considerando a
verificagdo de menos polimerizacdo para a2f3 S y em relagdo a a2 S . Pesquisas cinéticas
comprovaram assim que, a remodelacdo dos genes terapéuticos T87 em Q87 ¢ o principal fator
responsavel pela maior parte da atividade inibidora da HbS, entre outras 10 diferencas de
aminodcidos entre as sequéncias P e y-globina. Constatou-se ainda, que a alteracdo na sequéncia
da B-globina [B A (T87Q)] contribuiu com fortes evidéncias de propriedades anti-falciformes, tao
eficientes quanto a y-globina na reversdao do fendtipo em dois modelos de camundongos SCD

relevantes, BERK e SAD. Outra vantagem observada é que a globina modificada pode ser
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desmembrada de outras globinas através da andlise técnica de cromatografia liquida de alta
performance em fase reversa, o que a torna mais conveniente em ensaios clinicos. (DEMIRCI et
al., 2018).

Em outra pesquisa clinica feita, mas na fase ’2 multicéntrico para adultos com SCD grave
foram descritos e atualizados hd pouco tempo demonstra que a combina¢do de administragdo de
um pré-tratamento utilizando transfusdo sanguinea; juntamente com a coleta de células CD34 mais
as condigoes de fabricagao melhoradas; adicionadas aos avangos na mieloabla¢ao resultaram em
nimeros de copias de vetores de sangue periférico mais elevados (VCNs) em pacientes com SCD
(HGB-206, Identificador ClinicalTrials.gov: NCT02140554) atingindo dessa forma a faixa
terapéutica esperada. Ademais, foi adicionado nesse tratamento a administragdo de plerixafor, um
medicamento antagonista do receptor CXCR4, para conduzir a mobilizagio de CD34 +,
favorecendo uma coleta de células menos invasivas comparadas a coleta de medula o6ssea
mobilizagdo mais segura em comparagdo com G-CSF um tipo de tratamento que historicamente
tem levado a complicagdes com risco de vida quando usado em individuos com SCD (DEMIRCI
et al., 2018).

Ja no ensaio clinico HGB-205 publicado recentemente, foi evidenciado claramente que um
paciente com doenga falciforme grave ndo relatou complicacdes da patologia pelo periodo de até
dois anos e meio, apds o tratamento com LentiGlobin. Logo, apresentava Hb estavel (12,4 g/ dL),
B A (T87Q) (6,1 g) / dL) e niveis de VCN (2,3) no sangue periférico. Nesse caso o paciente foi
submetido ao transplante de células autologas CD34 + transduzidas com o vetor LentiGlobin
BB305 e demonstrou o regresso de marcadores de hemolise e teve niveis dehemoglobina estaveis,
semelhantes aos observados no traco falciforme (SCT) por 15 meses de acompanhamento, o que
comprova a consisténcia da expressdo de B A (T87Q) e a efetividade do tratamento estabelecido.
Entretanto, a pesar dos resultados serem bastante animadores, os ensaios clinicos que apostam
nessa abordagem de vetores, ainda ndo concluiram os seus estudos. Desta forma, ¢ fundamental
que essa pesquisa seja acompanhada por um periodo maior de tempo, para que seja garantido a
seguranca e a eficacia dospacientes que tiverem acesso a esse tratamento (DEMIRCI et al., 2018).

Também foram observados numa pesquisa que a modificagdo em P16, glicina em acido
aspartico, possui uma vantagem competitiva sobre a globina falciforme (S, HbS) para a ligagao
a cadeia a, e modificagdo em 22, acido glutamico para alanina, aumenta parcialmente a interagao
axial com histidina a20, duplo mutante (B AS2; T87Q e E22A) e também foram desenvolvidas
variantes de B-globina de mutante triplo (B AS3; T87Q, E22A e G16D). Essas modificacdes
fornecem propriedades anti-falciformes maiores do que a variante modificada apenas com T87Q
e comparaveis a globina fetal. Em um modelo semelhante a SCD, o transplante de células-tronco

da medula 6ssea transduzidas com lentivirus SIN carregando B AS3 reverteu a fisiologia dos
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globulos vermelhos e os sintomas clinicos de SCD. Com base nesses dados encorajadores in vitro

e in vivo, esta variante estd agora sendo testada em um ensaio clinico (Identificador no:

NCT02247843) (DEMIRCI et al., 2018).

Quadro 4. Ensaios clinicos abertos de terapia génica para a Anemia Falciforme

Elegibil
idade
Identificador Titulo oficial Gene de Status | Patroci-
ClinicalTrials.gov Terapéutico | idade/ nador
fase
Transferéncia de genes Children’
para pacientes com doenca S
falciforme usando um 18-35/ | Recru- | Hospital
NCT02186418 vetor de lentivirus gama v-globina Fase | tament | Medical
globina: um estudo piloto /11 0 Center,
defase I/ 11 derétulo Cincinna
aberto ti
: . D
Estudo de pesquisa clinica
, onald B.
de transplante autélogo de
] Kohn,
medula 6ssea para doenca 18 e
. BAS3-FB (B- ) MD
falciforme (SCD) usando _ ) mais | Recrut _
NCT02247843 ) globina anti- (Univers
celulas CD34 + de medula L velhos / | amento |
) - falcificagéo) idade da
Ossea modificadas com o Fase | o
o ] Californi
vetor lentiviral Lenti/
a, Los
BAS3-FB
Angeles)
Ensaio de seguranca e )
o Memoria
eficacia de escalonamento
_ Recru- | | Sloan
de Plerixafor para ) 18-65/ _
NCT02193191 o ) p-globina tament | Ketterin
mobilizacdo de células Fase |
. 0 g Cancer
progenitoras
Center

hematopoeéticas CD34 + e
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avaliacdo da transferéncia
do gene daglobina em
pacientes com doenca

falciforme

Um estudo de fase 1 que
avalia a terapia génica por

transplante de células-

transplante de células-
tronco CD34 + autologas
transduzidas ex vivo com
um vetor de globina
Lentiviral Beta-A-T87Q

18 e
tronco CD34 + aut6logas T87Q ] )
) ) o mais | Recrut | Bluebird
NCT02140554 transduzidas ex vivo com | (antissicklin )
o ) velhos / | amento Bio
o vetor lentiviral g B-globina)
_ . Fase |
LentiGlobin BB305 em
individuos com doenca
falciforme grave
Acompanhamento de
longo prazo de individuos
com hemoglobinopatias
) Inscrev
tratadas com terapia T87Q .
. _ o 5-50/ er-se | Bluebird
NCT02633943 génica ex vivo usando (antissicklin _
) . NA por Bio
celulas-tronco g B-globina) )
. ] convite
hematopoéticas autologas
transduzidas com um
vetor lentiviral
Estudo aberto de fase 1/2
que avalia a seguranca e
eficacia daterapia génica
de beta-
hemoglobinopatias Ativo,
) T87Q 5-35/ } )
(doenga falciforme e beta- L ndo | Bluebird
NCT02151526 ] _ (antissicklin | Fasel/ i
talassemia maior) por ) recruta Bio
g B-globina) I d
ndo

35



(Medicamento
LentiGlobin BB305)

Fonte: ClinicalTrials.gov, 2018.

3.6.7 Pontos positivos e perspectivas futuras da terapia génica

Abordagens que empregam com sucesso a adicdo ou correcdo do gene da globina, ou inducédo
de HbF, asseguram a producdo de eritrécitos com meia-vida mais longa do que os eritrocitos SCD.
Portanto, correcdo de apenas um subconjunto de HSCs provavelmente teria um grande beneficio
terapéutico, dado a vantagem de eritrdcito seletivo. De fato, a experiéncia clinica em receptores
de transplante alogénico com quimerismo misto sugere que sequelas de SCD néo sdo observadas
acima de um limite de 20% de HSCs normais, uma observagdo consistente com modelagem
matematica. Embora os sujeitos do ensaio clinico inicial sejam adultos e adolescentes, espera-se
que os mais jovens. Os pacientes com SCD podem se beneficiar mais, pois tém menos danos
irreversiveis e acumulados em o6rgdos. No entanto, os riscos dos efeitos tardios do
condicionamento para transplante, além de qualquer intrinsecos riscos de modificacdo genética
também podem ser maiores em tais pacientes. Avangos futuros em terapia autloga poderiam
minimizar a toxicidade do pré-condicionamento mieloablativo, ou talvez até mesmo permitir
modificacio genética in vivo. A medida que as terapias genéticas demonstram eficécia clinica e
avancam em direcdo a aprovacdo do FDA, os desafios do reembolso por esses procedimentos que
consomem muitos recursos devem ser abordados. Embora o econémico os beneficios de curar uma
doenca grave ao longo davida ndo podem ser subestimados, o custo de uma doenca cara a terapia
do tempo representa um desafio para os pagadores. Para demonstrar uma proposta de valor, a
terapia deve ser curativo, consistente e duravel. Se assim for, novas estruturas de pagamento serao
desenvolvidas, incluindo pagamentos amortizados ou subsidiados ou mecanismos de pagamento
por desempenho incentivados. O maior desafio pela frente é o problema de escala de tornar as
terapias genéticas disponiveis em areas geograficas onde a carga global de doencas é maior, mas

0S recursos sao mais escassos (HOBAN et al, 2016).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, fica evidenciado que o tema abordado, consiste na investigacdo de opgoes
para a sobrevivéncias e proporcao de confortobiolégico dos anémicos, que em sua grande maioria
fazem parte da populacdo que néo é favorecida economicamente perante as questdes sociologicas
em que se vive e que consequentemente dependem de servicos de saude pablica para garantir um
tratamento adequado. Portanto conclui-se que, apesar da AF ser uma doenga que gera impactos e
sintomas consideraveis nos pacientes que a detém, pela situacao atual dos avancos cientificos e do
Estado, percebe-se que essa doenca ndo impulsionou o suficiente as organizacdes médicas
governamentais para que contribuam e tomem medidas administrativas a fim de incentivar
pesquisadores e estudiosos sobre a anemia falciforme. Que em seus desdobramentos percorrem
linhas cientificas e comprobatdrias referente a uma cura ou tratamento que concedera aos pacientes
uma qualidade de vida maior e melhor, ndo recebem o0 mesmo apoio e investimento necessario se
atentarem a causa e efeito da patologia em si, garantindo o avancgo tecnoldgico na satde tornando
mais acessivel as tentativas e provas técnicas e cientificas, pois ndo representa consideravelmente
a parcela de importancia dentro das prioridades das industrias. Somente em 2010 a OMS publicou
metas e objetivos especificos de modo a realizar planejamentos estratégicos, erradicando este
indice, seguindo a proposta na profilaxia com penicilinas, imunizacbes pneumocdcicas, e

educacdo que podem salvar vidas e aumentar a sobrevida dos acometidos da doenca.
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