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APLICACOES POTENCIAIS DA TERAPIA GENICA — UMA
REVISAO SISTEMATICA.
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A terapia génica, apesar de ser um método pouco compreendido,
nao comprovado em algumas condi¢cdes, com efeitos colaterais importantes,
pode representar a Unica chance de recuperagdo ou de sobrevivéncia para
pacientes com doengas graves. Esta revisdo sistemética tem como objetivo
reunir a evidéncia e as bases cientificas atuais da aplicabilidade da terapia
génica em pacientes com cancer, em doencas que estdo diretamente
relacionadas ao defeito de um gene especifico, como hemofilia e em doencas
neurodegenerativas. Foi realizada pesquisa de artigos dos ultimos seis anos
nas bases de dados SciELO, MEDLINE e LILACS, nos idiomas portugués e
inglés , utilizando—se os descritores: doencas genéticas, terapia génica, e
ensaios clinicos. A maioria dos ensaios clinicos de terapia génica tem sido
feita em pacientes de céncer, dentre eles, o procedimento apelidado de
"técnica de genes suicidas", que apesar de controverso, alguns estudos
obtiveram resultados animadores com aumento da sobrevida dos pacientes,
dentre eles, um ensaio clinico de fase I/l em pacientes com tumores
extremamente agressivos do sistema nervoso central, denominados

glioblastomas com a aplicacdo um vetor adenoviral contendo o gene da
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timidina cinase de herpesvirus juntamente com injecées endovenosas diarias

de ganciclovir. Também foram realizados estudos de fase I/ll, com aplicacao
de um vetor derivado de virus adenoassociado (rAAV), contendo o gene
codificante do fator IX em pacientes de hemofilia B, apesar de nao ter ocorrido
efeitos adversos sérios em nenhum dos pacientes testados, o efeito terapéutico
foi transitério, desaparecendo seis semanas ap0s o tratamento. Um dos
maiores problemas da medicina atual € o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. Por sua vez, algumas neurodegeneragdes sao exemplos
do potencial de desenvolvimento de terapia génica para doencas multifatoriais
e de alta complexidade. A doenca de Parkinson é um exemplo importante.
Estratégias de terapia génica para tratamento desta doenca inclui a indug¢édo na
producédo local de dopamina no estriado, ofertando fatores neurotroficos para
reduzir a perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos. Para esta doenca
também foi desenvolvido um ensaio de terapia génica que consiste na inducao
de expressao de enzimas que produzem um neurotransmissor inibidor, visando
contrapor-se ao excesso de atividade neural no um nudcleo chamado nucleo
subtalamico, qual se atribui importante papel nos principais sinais da doenca de
Parkinson. Os resultados dos ensaios clinicos descritos séo, ainda,
preliminares, necessitam de confirmagcdo em ensaios mais amplos, com
controles mais rigorosos para efeito placebo e outras variaveis. Os principais
avancos, até o momento, encontram-se nas areas de hemofilia, alguns tipos de
cancer, entre outros. Desta forma, foi observado que a terapia génica podera
se transformar em alternativa efetiva de tratamento para doencas hoje
incuraveis.
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