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RESUMO: A terapia génica, que envolve a introdugdo, alteracdo ou corre¢io do material genético dentro das
células de um individuo para tratar uma doenca, tem despertado interesse dentro da comunidade cientifica,
principalmente para o tratamento de doengas monogénicas. O presente trabalho tem como objetivo abordar as
informacdes mais relevantes acerca da terapia genética no tratamento da fibrose cistica (FC). Este estudo é do tipo
revisdo sistemdtica e incluiu pesquisas publicadas entre 2013 e 2023 nas bases SCIELO, LILACS, MEDLINE e
PUBMED. Foram destacados 9 artigos para compor essa revisdo. As informacdes mais relevantes evidenciam que
a adigdo, inativagdo e edicdo de genes sdo as técnicas utilizadas na terapia genética, e dentre as nucleases mais
utilizadas encontram-se: zinc-finger nucleases, transcription activator-like effector nucleases e clustered regularly
interspaced short palindromic repeats associado a nucleases Casg, sendo esta ultima a mais promissora. As
vantagens e desvantagens dependem principalmente do tipo de vetor utilizado para a veiculagio de genes
terapéuticos, sendo que os vetores virais se destacam pela eficiéncia na entrega de material genético, contudo estio
mais relacionados com respostas imunit4rias. E imprescindivel considerar as questdes éticas, como consentimento
informado, possiveis efeitos adversos e a equidade no acesso a terapia genética. Em suma, a terapia genética
apresenta um potencial significativo no tratamento da FC, abrindo caminho para uma curaefetiva. Contudo, o
sucesso dessa abordagem depende ndo apenas de avangos cientificos,mas também da abordagem cuidadosa de
questdes éticas. O progresso nesse campo é promissor, oferecendo esperanca para uma nova era no tratamento da

FC.
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ABSTRACT: Gene therapy, which involves the introduction, alteration or correction of genetic materialwithin an
individual's cells to treat a disease, has aroused interest within the scientific community, mainly for the treatment
of monogenic diseases. The present work aims to address the most relevant information about gene therapy in
the treatment of cystic fibrosis (CF). This study is a systematic review and included research published between
2013 and 2023 in the SCIELO, LILACS, MEDLINE and PUBMED databases. ¢ articleswere highlighted to
compose this review. The most relevant information shows that the addition, inactivation and editing of genes
are the techniques used in gene therapy, and among the most used nucleases are: zinc-finger nucleases,
transcription activator-like effector nucleases and clustered regularly interspaced short palindromic repeats
associated with Casg nucleases, the latter being the most promising. The advantages and disadvantages depend
mainly on the type of vector used to deliver therapeutic genes, withviral vectors standing out for their efficiency
in delivering genetic material, however theyare more related to immune responses. It is essential to consider
ethical issues, such as informed consent, possible adverse effects and equity in access to gene therapy. In short,
gene therapy has significant potential in the treatment of CF, paving the way for an effective cure. However, the
success of this approach depends not only on scientific advances, but also on carefully addressing ethical issues.
Progress in this field is promising, offering hope for a new era in CF treatment.
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INTRODUGCAO

As técnicas terapia génica consistem na introducdo de genes funcionais em célulassomiticas
de um individuo acometido por alguma doenca, por meio de um vetor, usandométodos que podem
ser ex vivo ou in vivo. Esse processo é realizado a partir da tecnologiado DNA recombinante, onde é
inserida uma sequéncia especifica de DNA ou uma molécula inteira de RNA que codifica uma
proteina especifica, a fim de substituir um gene por outro, para obter o resultado desejado’.

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), medicamentos de terapiagénica sdo
aqueles que possuem uma substincia ativa que contém um 4cido nucleico recombinante, com
finalidade de reparar, substituir ou inserir, ou ainda apenas eliminar uma determinada sequéncia
génica. A outra exigéncia é que o efeito terapéutico e/ou de diagnéstico esteja relacionado
diretamente 4 sequéncia de 4cido nucleico recombinante ou ao produto de sua expressio=

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, medicamentospara
terapia génica constituem produtos que medeiam seus efeitos pela transcricdo e/ou tradugio de
material genético transferido e/ou pela integracio no genoma do hospedeiro e que sdo administrados
como 4cidos nucleicos nano estruturados artificialmente, ou microrganismos geneticamente
modificados, como o virus. Os produtos podem ser usados para modificar células in vivo ou
transferidos para células ex vivo antes da administragdo ao receptors.

Existematualmente vérias classes de nucleases especificas de sequéncia que estiodisponiveis
para edi¢do de genoma de sequéncia especifica de DNA, incluindo a “clustered regularly interspaced
short palindromic repeats” associada as nucleasesCasg (CRISPR/Casg), diferentes nucleases,
como as “zinc-finger” nucleases (ZFIN), “transcription activator-like effector nucleases” (TALEN)
e meganucleases*

De acordo com Amaral e Rego’ a fibrose cistica (FC) se trata de uma doenga monogénica e
multissistémica, de heranga autossémica recessiva, que ocorre no gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), localizado no braco longo do cromossomo 7, responsével
por codificar a proteina também chamada de CFTR,um canal i6nico, presente na membrana apical
de glindulas respiratérias, disgestivas, reprodutivas e sudoriparas. A FC se caracteriza
principalmente pelo aumento da viscosidade do muco nos pulmaes e pela dificuldade em elimina-
lo.

Os portadores da FC produzem muco muito mais espesso e pegajoso, 30 a 60 vezes mais
espesso que o comum, esse problema leva ao acimulo de bactérias e germes nas vias respiratdrias,
podendo causar inchacgo, inflamacdes e infec¢des como pneumoniae bronquite, levando também a
dificuldades no funcionamento gastro-intestinal, insuficiéncia pancreitica até o primeiro ano de
vida, doenca hepitica nos primeiros dez anos de vida, podendo se estender até os dezoito anos de
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idade ©.

A partir dos trabalhos de Athanazio?, a FC, por ser uma doenca multissistémica ecrénica,
exige um modelo de atendimento multidisciplinar, que possibilita tratamentos mais abrangentes e
eficazes, resultando em aumento da expectativa de vida dos pacientes.A triagem neonatal para FC
no Brasil baseia-se na quantificagdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo. Duas dosagens
positivas, faz- se necessirio complementar com o teste do suor para a confirmagio ou a exclusio da
FC. A dosagem de cloreto (CL)por métodos quantitativos no suor > 60 mmol/l emduas amostras
confirma o diagnéstico.

Diante do que foi exposto, o presente artigo busca apresentar ao publico interessado as
informacdes mais relevantes e atuais a respeito das terapias génicas no tratamento da fibrose cistica,
servindo como atualizagio para profissionais da 4rea e demais pessoas que buscam se informar a
respeito desse tema que ainda é poucodifundido na literatura cientifica. E ainda mostrar ao ptblico
que apesar de resultados promissores, também h4 um longo processo para que essas técnicas sejam

amplamente utilizadas.

METODOLOGIA

Esse estudo é do tipo revisdo sistemdtica, exploratdrio e descritivo. Utilizou-se como fonte 618
de dados artigos cientificos publicados em no formato online na base de dadosEletronic Library————
Online (SCIELO), base de Dados da Literatura Latino-Americana e doCaribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Sistema Online de Busca e Analise de LiteraturaMédica (MEDLINE) e base de dados
de publicagdes médicas (PUBMED).

Para as buscas aplicamos as seguintes palavras-chave contempladas nos Descritores em
Saide (DECS): fibrose, cistica, terapia génica e tratamento, que foram combinadas em dupla e trio
com o operador booleano AND, com o objetivo de encontrar estudos da mesma linha de pesquisa,
realizou-se assim busca com trés cruzamentos: (1) terapia génica AND fibrose AND cistica; (2)
terapia génica AND fibrose; (3) terapia génica AND tratamento AND fibrose.

Foram incluidos nesse estudo artigos cientificos, dissertacGes e teses publicados em revistas
e jornais, publicado em periédicos nacionais ou internacionais, disponiveis nas bases de dados
escolhidas (SCIELO, LILACS, MEDLINE, PUBMED), escritos no idioma portugués, inglés ou
espanhol e publicados entre 2013-2023. Por sua vez, foram excluidas pesquisas repetidas em bases de
dados divergentes, relatos de caso, cartas ao editor, resumos, pesquisas que nd3o apresentem
contetido de interesse para o tema

proposto, documentos pagos, indisponiveis na integra e revisdes de literatura.

Por nio ter envolvimento de seres humanos a presente pesquisa nio necessitou de aprovagio
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pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS

A partir da aplicagdo dos descritores nas bases de dados foram encontrados 66 artigos, dos
quais 22 eram da Scielo, 10 da Lilacs, 19 Medline, 15 Pubmed. Apés a aplicagdo dos filtros: texto

completo e artigo com acesso gratuito restaram 46, sendo 2 daScielo, 8 da Lilacs, 21 da Medline, e 15

da Pubmed.

Durante a selecio de artigos para a leitura, observou-se que 27 pesquisas estavamrepetidas
em bases divergentes, sendo por esse motivo excluidas. Entdo, 19 artigos tiveram seus resumos lidos,
sendo 1da Scielo, 3 da Lilacs, 15 da Medline, e 0 da Pubmed;restando 11 artigos de interesse para leitura
na integra, sendo que destes, somente g artigos foram considerados aptos para compor essa revisio.

Desta forma, o processamento dos dados para o levantamento do quantitativo de dados que

compuseramesta revisio estd descrito na figura 1.

Identificacao

Avaliacao

’ Elegibilidade ‘

Inclusdo

Fonte: Autores (2023).

Figura 1 - Coleta de dados.

Estudos identificados a partir da combinagéo das palavras chave nos

bancos de dados (n=76)
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SCIELO LILACS MEDLINE
(n=22) (n=10) (n=19)

PUBMED
(n=25)

Estudos selecionados apés aplicacao dos
critérios de inclusdo e exclusao (n=31).
SCIELO (n=2), LILACS (n=8)
MEDLINE (n=21) PUBMED (n=25)

4

Estudos salvos para a leitura dos resumos
(n=19)
SCIELO (n=1), LILACS (n=3),
MEDLINE (n=15), PUBMED (n=2)

3

Estudos selecionados para leitura na integra
(n=11).
SCIELO (n=0), LILACS (n=1)
MEDLINE (n=10), PUBMED (n=0)

J

Estudos selecionados para compor essa
revisao (n=9).
SCIELO (n=0), LILACS (n=1),
MEDLINE (n=8), PUBMED (n=0)
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A partir dos dados brutos sobre a quantidade de artigos selecionados, foi feita atabela 1 onde

estdo descritas informacSes como nome dos autores, titulo da publicagio eprincipais achados dos

artigos considerados aptos para compor essa revisio.

Tabela 1 - Autores, titulo da publicacio e principais achados dos artigos aptos a comporessa revisio 2013-2023.

Autor/ano Titulo do artigo Principais achados

A adicdo de genes é uma técnica de terapia génica

ney, MccraySinn® | Genetic therapy for cystic
o tratamento de modelo

fibrosis: looking back,

para
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looking forward.

experimentais com FC, e gracas a inovagio
continua, ainda pode se tornar uma realidade 4
ser utilizada no campo clinico, contudo muitas
pesquisas e estudos clinicos e experimentais

precisam ser realizados.

Rees, Liu?

Basic editing: precision
chemistry in the genome
and transcriptome ofliving

cells.

A edicdo biasica é o método mais eficiente paral
modificar um Gnico nucleotideo e apresenta bons
resultados em modelos experimentais para
controlar doengas de alteracdes de nucleotideo

nico como a FC.

Anzalone et al.™®

Genome search and replace
editing without double-

strand breaks or donor

DNA.

A edicio Prime utiliza spCasg e permite 4
modificacio de mais de um nucleotideo. Essa
técnica expande o escopo e as capacidades da
edicio do genoma e, em principio, pode corrigir|
até 899 das variantes genéticas conhecidas

associadas a doencas humanas.

Sander, Joung™

CRISPR-Cas systems for
genome editing, regulation,

and targeting.

O progresso no desenvolvimento de tecnologias
baseadas em Casg nos ultimos meses tem sido
impressionante de se observar, mas muitas
questdes e aplicacdes interessantes ainda
precisam ser abordadas e exploradas para

defini¢io de tratamentos padrdes em pessoas.

Miyaoka et al.2

Systematic quantification
of HDR and NHE]Jreveals
locus, nuclease, and cell
type effects on genome

editing.

O reparo HDR é um mecanismo de reparo

preciso e melhor quando comparado NHE] e
MME]. O HDR realizado no contexto do
CRISPR/Casg

sistema apresenta boas

pespectivas para o tratamento de doengas comoa

FC, contudo muitos ensaios clinicos e

experimentais s3o ainda necessérios para definir

terapéuticas.
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Kabadiet al.s

iting the CFTR locus

epigenome for the

A modulagio da maquinaria reguladora da

transcricio do CFTR a partir da terapia génica é
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treatment ofcystic fibrosis.

um mecanismo vidvel. Existem miltiplas
regides gendmicas responsiveis por induzir e
. . ~ ’
reprimir a expressio de CFTR, logo hid um
extenso percurso a ser percorrido no campo da
pesquisa para defini¢do de terapéuticas

relacionadas a terapia genica para FC.

nelley etal .4

Repeated or single-dose
administration of lentiviral
vector in mouse lungs?It's

all a matter of time.

Os achados desse estudo sugerem que doses
/’ . . . . ~ .
multiplas consecutivas de vetores virais sio mais
eficazes na melhoria da expressio genética nos

pulmdes, do que intervalos de

dosagem repetidos mais longos.

e-Beitia etal.’s

Delivery of genes to the|

lungs: pulmonary gene|

therapyfor cystic fibrosis.

Os vetores ndo virais sdo uma alternativa de ficil
producdo e a menor custo, contudo nio sio tdo
eficientes no transporte quanto os vetores virais.
Os vetores virais tem capacidade inata de
transferéncia de material genético para as células
do hospedeiro, garantindo o sucesso da
transferéncia de genes terapéuticos em O6rgios

alvo.

Alton et al.®®

A phase I/1]a safety and
efficacy studyof nebulized
liposome-mediated gene

therapyfor CF: a multidose

Apesar da melhor transferéncia de material
genético para as células do hospedeiro, nenhum|
agente de transferéncia de genes virais retém|

eficicia apds administracdo repetida, ademais os

trial. vetores virais podem propiciar a ocorréncia de|
resposta imunolégica apés administracdes
consecutivas além de outras intercorréncias.
Fonte: Autores (2023).
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DISCUSSAO

Tipos de técnicas de terapia génica

A adicio, inativacido e edi¢do de genes sdo as técnicas utilizadas na terapia genética. A adicdo
foi a pioneira e consiste em adicionar uma cépia sauddvel do gene nascélulas afetadas para
compensar os fenétipos da doencga. A inativagdo visa inativar um gene que funciona incorretamente
via RNA de interferéncia (iRNA), enquanto a técnica de edi¢io permite realizar a corregio do gene
mutado via edi¢do de genoma®.

A técnica de edigdo genética é a mais discutida para o tratamento da FC devido asua gama
de possibilidades. Consiste no reparo direto do CFTR enddgeno a partir da edi¢io gendmica?. Na
edicdo genética, diferentes nucleases, como ZFN, TALEN e CRISPR/Casg, introduzem quebras na
fita dupla préximas ao local da mutacdo a ser corrigida. Essas regides recebem, entdo, doacdes de
sequéncia de reparo para reconstituirou corrigir o funcionamento do gene-alvo™.

O sistema CRISPR/Casg foi descoberto em 2012, sendo o mais estudado no ramoda terapia
genética para FC™2314, Nesse sistema, a nuclease Casg é direcionada i sequéncia especifica do
genoma por um RNA guia e induz a quebra de DNA de fita duplanesse locus especifico®. Quando o 624
complexo estd fixado na sequéncia de DNA, o Casg reconhece o protoespagador (PAM), que————
consiste em uma sequéncia especifica de DNA presente no alvo para que o Casg possa se ligar e
cortar'?,

Apbs o corte, a célula repara o DNA por unifo de extremidades ndo homélogas (NHE]),
unido de extremidades mediada por microhomologia (MME]) ou reparo dirigidopor homologia
(HDR). Este tltimo é um mecanismo de reparo preciso que utiliza DNA do doador homélogo para
reparar danos ao DNA, enquanto NHE] e MME] sio mecanismos propensos a erros nos quais
pontas quebradas de DNA s3o unidas, muitas vezes resultando emumconjunto heterogéneo de
inser¢des e delegdes™?.

A edi¢io do genoma pode ser basica ou principal. A primeira apresenta-se como o método
mais eficiente para modificar um tdnico nucleotideo e utiliza um Streptococcuspyogenes (SpCasg)
cataliticamente inativo que se liga ao DN'A-alvo e causa o deslocamento de um pequeno segmento
de ssDNA em uma estrutura de loop R sem criacio de quebra de fita, criandoassim alteracdes de
nucleotideo nico. A edi¢io principal também utiliza spCasg, porém permite criagio de quebra de

fita, criando assim altera¢des de nucleotideo tinicog. A edi¢do principal também utiliza spCaso,

porém permite a modificagio de mais de um
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nucleotideo, e o spCasg modificado cria uma quebra de fita simples. O DNA cortado atuacomo um
iniciador para a transcri¢do reversa do modelo de pegRNA para o DNA, resultando na alteragio
genética desejada™.

A edigdo de genes pode ser realizada por dois métodos: (1) insercio de cassetes de expressio
de DNA ou mRNA que codifica os componentes necessarios e (2) entrega de proteina e DNA ou
RNA para o genoma alvo de modificacGes. O veiculo de entrega dessas cargas inclui vetores virais
e nio virais®o™,

A escolha dos vetores (virais ou nio virais) e a frequéncia de exposi¢io aos vetorespara a
transferéncia de material genético para as células do hospedeiro dependem do tipode doenga tratada.
Na FC, alguns achados evidenciam que vetores virais e aplicacio repetida sdo mais eficientes™.

Donnelly et al.*4 realizaram um estudo para avaliar a terapia genética em camundongos
portadores de FC, utilizando como veiculos de entrega lentivirais pseudotipados. Na pesquisa,
foram realizados seis esquemas de dosagem diferentes de curto prazo (<1 semana) e longo prazo (>1
semana). Com resultados principais, verificou-se que o grupo que recebeu duas doses com intervalo
de 1 semana foi significativamente maior do que o grupo de dose tnica e os dois grupos que
625
receberam doses durante um periodo superior a 1 semana. Esses resultados sugerem que doses—————
multiplas consecutivas precoces sio mais eficazes na melhoria da expressdo genética nos pulmaes
de ratos aos 12 meses do que intervalos de dosagem repetidos mais longos.

Reiterando a eficicia dos vetores virais na terapia genética de doencas pulmonares, Kabadi
et al.13 realizaram edigdo no epigenoma de células epiteliais bronquicas humanas (HBE) utilizando
a ferramenta CRISPR/dCasg e vetores virais, lentivirus, afim de aumentar a expressdo de CFTR.

Os autores obtiveram como principais achados a regulagio positiva de CFTR mutante com
consequente melhora dosefeitos do tratamento com Lumacaftor. Assim, a pesquisa mostrou que a
modula¢io da maquinaria reguladora da transcri¢io do CFTR a partir da terapia génica é um

mecanismo viivel para aumentar os niveis de CFTR para o tratamento da FCi3.

Vantagens e desvantagens no tratamento da fibrose cistica

As vantagens e desvantagens dos métodos de terapia genética para FC dependem

principalmente dos tipos de vetores utilizados para a veiculag¢io de genes terapéuticos. Os
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Vetores nio virais sio uma alternativa de ficil producio e menor custo, podendo ser
produzidos em larga escala com alta reprodutibilidade, além de permanecerem estdveis apds o
armazenamento. Contudo, esses vetores nio sdo tio eficientes no transporte quanto os vetores
virais. Logo, apesar da eficiéncia in vitro, apresentam baixosucesso in vivo no que diz respeito a
eficacialy.

Os vetores virais tém como principal vantagem sua capacidade inata de transferéncia de
material genético para as células do hospedeiro, garantindo o sucesso datransferéncia de genes
terapéuticos em orgios-alvo’. Entretanto, nenhum agente de transferéncia de genes virais retém
eficicia ap6s administracio repetida no homem
devido a respostas imunitdrias. Logo, com o decorrer das aplicagdes, hd perda na eficiciada
transferéncia de genes. Além disso, os vetores virais podem propiciar a ocorréncia de
resposta imunoldgica apés administragdes consecutivas, problemas n3o observados comvetores nio
virais'®.

Alton et al.®® em seu ensaio clinico, apresentaram em seus resultados vantagens e
desvantagens da terapia genética como tratamento da FC. Ao administrarem em pacientesadultos
com FC uma dose tnica nebulizada nasal de pGM169/GL67A em diferentes quantidades (5 ml, 10
ml, 20 ml), demonstraram melhoria no indice de depuracio pulmonar apés apenas uma 626
administra¢io, mesmo em doses mais baixas. Cinco mililitrosforam determinados como dose ideal———

segura para tratamento, visto que doses superiores cursaram com efeitos adversos. Doses de 20 ml

foram consideradas proibitivas para utilizacio em umensaio de administracdo repetida.

Possiveis questdes éticas envolvidas

Por ser um avanco médico recente, a terapia genética na FC apresenta diversas questdes
éticas, sendo os possiveis efeitos colaterais e respostas indesejadas os principais a serem
considerados. No estudo de Alton et al.’® identificou-se que 94,3% dos individuosapresentaram pelo
menos um evento adverso, a maioria com gravidade leve a moderada e resolvidos espontaneamente
ou com antipiréticos padrdo. Houve dois eventos adversosgraves: um ocorreu apds a broncoscopia
pré-dosagem (inchaco da tvula relacionado 4 intubagio), e o outro foi um episédio de pancreatite
que ocorreu por volta do dia 10 apés
a administracio (coorte de 10 ml nebulizados). Evidentemente, ntmeros maiores e

acompanhamento mais longo sdo necessdrios para confirmar ou refutar a eficicia da terapia genética

na FC.
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O Consentimento Informado torna-se, entdo, outro aspecto ético a serconsiderado, pois
é necessirio garantir que os pacientes e suas familias tenham informagdes completas e
compreensiveis sobre os riscos, beneficios e possiveis efeitos colaterais da terapia genética.
Issoé essencial®.

Outro aspecto ético inclui o acesso e equidade 2 terapia genética, que é robusta e onerosa.
Assim, mesmo apds definidas diretrizes clinicas terapéuticas, serd necessirio discutir sobre a
possibilidade de aplicagio em algumas localidades e se pessoas de diferentes perfis
socioeconémicos terdo acesso a essa terapéutica®.

A FC consiste em uma doenca multiorginica, autossémica recessiva causada por
defeitos em um canal aniénico conhecido como regulador de condutincia transmembrana que
resulta em acimulo de muco espesso nas vias respiratérias?.

A terapéutica convencional prevé a drenagem das secre¢des brénquicas, realizando-se
cinesioterapia respiratéria associada a agentes mucoliticos, para diminuir aviscosidade das
secrecdes e facilitar o processo de drenagem, além da terapéutica broncodilatadora (salbutamol,
salmeterol, aminofilina e teofilina), que também é realizada como profilaxia ou tratamento de 67
broncospasmos. As infec¢des do trato respiratério e insuficiéncia pancredtica fazem parte do————
quadro clinico desses pacientes, tornando-se necessirio o uso de antibidticos e oxigenoterapia.

A terapéutica convencional visa apenas retardar a progressio dos problemas pulmonares,
prevenindo econtrolando a funcio e infecgio respiratdria'®.

Em meados de 2019, houve um avango marcante na terapéutica da FC com o surgimento
da terapia moduladora, tornando-se possivel para a maioria dos pacientes com FC. Essa
terapéutica consiste em corrigir os defeitos bésicos no canal mutante e melhorar a fun¢io da
proteina cistina-transmembrana reguladora (CFTR)®.

Entretanto, esta abordagem ndo foi uma terapia revolucioniria para todos, pois alguns
pacientes apresentam mutagdes CFTR que produzem pouca ou nenhuma proteina, sendo os
moduladores ineficazes (CHOI; ENGELHARDT, 2021). Logo, evidenciou-se a necessidade de
desenvolver novas abordagens terapéuticas que Funcionassem em todos os pacientes, abrindo
espaco para discussdes relacionadas a terapia genética®.

Como explicitado nos estudos de Cooney, Mccray e Sinn®, Rees e Liu® e Anzalone™
terapia genética consiste na intervencdo direta no genoma do individuo e prevé a resolugio
pernanente da doenga, a partir da inser¢do de um ou mais genes manipulados em laboratério

no material genético das células do individuo, portanto, essa é uma grande promessa para o
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tratamento e aumento da sobrevida de pacientes comFC?.

Contudo, como todo novo procedimento terapéutico, a terapia genética devetranspor
as barreiras da fase experimental (estudos pré-clinicos) antes de obterconsentimento para
ser aplicada como uma técnica clinica, a fim de definir critérioscomo seguranca e efeitos
adversos. Além disso, é imprescindivel discutir os aspectos. éticos envolvidos. Diversos
ensaios clinicos de intervengdo génica que estio sendorealizados atualmente encontram-
se em diversas etapas, com resultados promissores,porém inconclusivos para delimitar
diretrizes terapéuticasib.

Os principais estudos concentram-se nos veiculos de entrega, pois todos possuem
vantagens e desvantagens, e a aplicabilidade da terapia genética depende principalmente do
sucesso da entrega dos componentes utilizados para fazer as edi¢des genéticas21. Os vetores
podem ser virais e ndo virais; os adenovirus, virus adeno- associados, retrovirus, lentivirus e
virus herpes-simplex tipo 1 s3o os grupos de vetores virais mais comuns, enquanto os
vetoresndo virais sio compostos de particulas biolégicas sinteticamente produzidas, que podem
ser organizados em trés tipos: vetores lipoplexo, poliplexo ou vetor inorginico e
lipopoliplexos21.

Os vetores virais sio os mais eficazes no transporte, sendo, portanto, os mais
utilizados em ensaios clinicos e experimentais. No entanto, esses vetores estdo mais
relacionados a efeitos adversos e respostas imunitédrias, como relatado no estudo deArton
et all®, no qual a maioria dos pacientes apresentaram algum tipo de efeito dversoapés a
terapia genica utilizando vetores virais.

Além disso, nenhum agente de transferéncia de genes virais retém eficicia apés
administracio repetida no homem devido a respostas imunitdrias. Isso é um problema,
principalmente no uso da terapia genética para FC, visto que as células epiteliais respiratérias
tém apenas uma vida ttil limitada. Portanto, qualquer terapia genética com chance de sucesso
clinico exigira aplicagio repetida?>?,

Diante dessa perspectiva, os estudos mais recentes sobre terapia genética buscam
identificar os melhores agentes de transferéncia de genes, principalmente os niovirais, devido
as limitacdes dos vetores virais citadas anteriormente?,

Além dos aspectos clinicos, é importante considerar todos os potenciais aspectos éticos
relacionados i terapia genética na FC, como a garantia do acesso independentede questdes
socioecondmicas, o consentimento livre e esclarecido na aplicacio terapéutica, visto a
possibilidade de efeitos adversos®?4. Logo, como referido no estudo de Villate- Beitia et al.’s

apesar da terapia genica ser um tratamento promissor deve-se considerar também o tempo que
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se seguird até serem discutidos todos os aspectos éticos envolvidos com esse tratamento,
visando a equidade e justica de forma que nenhum paciente seja excluido dessa possibilidade
de tratamento com base nas suas caracteristicas econdmicase sociais.

Em suma, a terapia genética possui um enorme potencial no tratamento da FC. Ao
contririo dos medicamentos tradicionais, que tratam apenas os sintomas, esta tem o potencial
de curar a doenca. No entanto, diversos aspectos, incluindo clinicos e éticos, devem ainda ser

estudados para o estabelecimento de diretrizes clinicas??.

CONCLUSAO

A terapia genética surge como uma promissora abordagem no tratamento da FC, os
métodos utilizados incluem adi¢do, inativacio e edi¢do de genes, cada um com suas vantagens
e desvantagens. A técnica de edigio genética, notavelmente usando o sistemaCRISPR/Casg,
destaca-se devido a sua versatilidade para corrigir mutagdes no gene CFTR.

Os vetores virais destacam-se pela eficiencia na entrega de material genético,
especialmente quando administrados em doses multiplas consecutivas. No entanto, as
possiveis respostas imunitdrias surgem como desafios importantes.

A terapia genética oferece a perspectiva de uma abordagem mais abrangente, buscando
uma corre¢do permanente no nivel genético, contudo é necessario consideraras questdes éticas;
como consentimento Informado, consideracdes sobre possiveis efeitosadversos e a equidade no
acesso A terapia genética. Assim, embora haja promessa, é essencial continuar pesquisando
sobre os métodos de terapia génica e abordar questdes éticas para garantir a seguranga e a
eficicia desse tratamento.

A terapia genética apresenta um potencial significativo no tratamento da FC, abrindo
caminho para uma cura efetiva. No entanto, o sucesso dessa abordagem dependenio apenas de
avancos cientificos, mas também da abordagem cuidadosa de questSes éticas e clinicas. O

progresso nesse campo é promissor, oferecendo esperanca para uma nova era no tratamento da

FC.
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