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EDITORIAIS

Terapia génica de distirbios metabolicos herdados:
uma alternativa vidvel

Gene therapy for inherited metabolic disorders: a feasible alternative

Themis Reverbel da Silveira*

Em 1992 foi introduzido um gene para receptor de
lipoproteina de baixo peso molecular (LDL) no figado de
um paciente com hipercolesterolenia familiar. Iniciava-se,
assim, a terapia génica hepatica. Desde entdo, o campo da
terapia génica evoluiu muito, e muito rapidamente. Em
1995 ja existiam cerca de 200 protocolos, em 12 paises, que
envolviam mais ou menos 1.000 pacien-
tes, ndmero este que nos Ultimos anos

As doencas geneticamente determinadas podem ser
classificadas em trés categorias principais: a) doencas mo-
nogénicas, herdadas segundo os principios classicos de
Mondei e causadas por defeitos em um gene apenas; b)
doengas genéticas complexas associadas a mutag¢des de
varios genes, como diabete, hipertensdo e a maioria das
doencas neopléasicas, e c) doencas gené-
ticas adquiridas nas quais h4, durante a

cresceu bastante.
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O projeto Genoma Humano deverd
revelar, dentro de pouco tempo, todos 0s

vida dos individuos, acimulo de altera-
¢cdes genéticas, como nas hepatites vi-
rais B e C e em certas neoplasias. Se-
guindo essa classificacdo, os principios

genes humanos e o seqiienciamento dos

seus bilhdes de nucleotidios. Mais ou

menos um terco do trabalho ja estd concluido. O mapea-
mento dos genes, uma tarefa importante que dentro de 1 a
2 anos estara terminada, e o uso efetivo deste conhecimento
paradiagnosticar diferentes tipos de doencas sdo ferramen-
tas que vém sendo aplicadas de maneira crescente e exitosa.
Implantar genes estranhos em células-alvo para tratar/curar
doengas, no entanto, para muitos ainda soa distante, quase
uma fic¢do cientifica. E uma visdo antiquada que ndo deve
ser adotada pelos pediatras brasileiros. A terapia génica é
uma alternativa terapéutica perfeitamente vidvel que tende
a ser cada vez mais utilizada em diferentes paises e neces-
sita ser discutida (e entendida) por todos nés. O National
Institute of Health (NIH) deixou de considera-la “fronteira
do conhecimento” em 1995 e passou a aceitd-la como uma
arma eficaz no combate ao cancer, as infec¢des, as doencas
cardiovasculares, e, evidentemente, no tratamento de dis-
turbios metabdlicos herdados.
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da terapia génica podem ser subdividi-

dos em: 1) substituicdo do gene para as
doencas monogénicas; 2) amplificacdo dos genes, nas do-
encas genéticas complexas; 3) bloqueio da expressdo e/ou
da funcdo génica e uso de vacina para doengas adquiridas e
complexas.

Em termos tedricos, a terapia génica é uma modalidade
terapéutica facil de ser entendida; a aplicacdo pratica,
porém, é bastante complexa. A dltima década tem mostrado
que o maior problema nao €, como muitos ainda pensam, o
desencadear de efeitos toxicos. O maior obstdculo para a
implementacdo desse tipo de tratamento € a reduzida efica-
cia alcangcada nos ensaios clinicos. Ha necessidade de
melhores métodos de transferéncia de genes, de vetores
mais eficazes, maior desenvolvimento de modelos animais
para testar e comparar a atuagdo desses vetores € um maior
ntimero de protocolos clinicos bem desenhados. O Brasil,
certamente, tem plenas condigdes de se constituir em centro
de exceléncia paraa América Latina neste tipo de tratamen-
to.
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Por dltimo, ao discutir terapia génica, deve-se ter em
mente que a) 5% dos individuos com menos de 25 anos
apresentam problemas com componentes genéticos; b) 20-
30% das doengas de criancas norte-americanas hospitaliza-
das sdo de origem genética; e ¢) 10% dos adultos apresen-
tam alguma enfermidade clinica que € influenciada direta-
mente por componente(s) genético(s). O artigo do dr. José
Luiz de Godoy, apresentado neste nimero do Jornal de
Pediatria, trata do mais fascinante progresso médico dos
dltimos séculos, que € a terapia génica. O autor faz conside-
ragdes judiciosas sobre “o gene, o vetor e a célula alvo” no
contexto das doengas metabdlicas hereditdrias que interes-
sam o figado. Faco minhas as palavras de S. Pena e G.
Carakushanansky: “chegou a hora e a vez da pediatria
molecular.”

Transferéncia de gene como tratamento das doencas... - da Silveira TR
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