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" TESOURA GENETICA

Inovador, o tratamento oferece mais qualidade de vida,
no entanto, os valores sequem elevados

PREVISOES

B A Fiocruz estima que,
até 2029, sejam gastos

DOIS TIPOS

B A terapia génica é comumente
dividida em duas categorias:

ALTO CUSTO

m O valor desse tipo de tratamento
chega & casa dos milhdes de reais

B O Luxturna — que trata a perda de visao
causada por distrofia hereditaria da retina

somatica e germinal. A B A terapia para a distrofia muscular de —austa R milinh cade.aplieagdo entre RS 4 bilhoes e

g nsereumgene Duchenne, ainda ndo disponivel no ® Zolgensma, usado para tratamento da R$ 14,5 bilhoes por ano
funcional em células somaticas Brasil, pode custar R$ 15 milhdes, o atrofia muscular espinhal (AME) do tipo | com esse tipo de terapia, N
— que formam os tecidos e valor é semelhante para tratamento em bebés de até seis meses, custa cerca de se pago naintegra o { e
0rgaos —, enquanto a germinal de hemofilia A, aprovado ha menos R$ 6 milhoes. Em 2023, passou a ser valor cobrado pelas Y.
atua em células reprodutivas de um ano no pais inclufdo nos planos de sadde farmacéuticas NS
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Valdo Virga/CB/D.A Press

O futuro

é agora

Nesta dltima reportagem, o Correio mostra 0s
avancos dos tratamentos genéticos para ajudar qguem
tem diagnasticos de epilepsia e cancer, por exemplo.
No futuro, os que sofrem com problemas de audicao
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erapia genética € a esperanca para

numerosas doencas. Segundo es-

pecialistas e estudos recentes, mo-

dificar o material genético para su-
primir alguma falha pode melhorar a vida
de pessoas com epilepsia e diagndsticos de
diferentes tipos de cancer. A expectativa é
que, no futuro, a tecnologia poderda ajudar
quem tem problemas de audi¢do a escu-
tar novamente.

Pesquisadores da Universidade Nacio-
nal de Cingapura (NUS Medicine) estao
em busca de uma nova alternativa para
pacientes com epilepsia— condicao neu-
rolégica caracterizada por convulsoes em
razdo da atividade elétrica anormal no cé-
rebro. A equipe estd desenvolvendo uma
terapia genética inovadora que visa tratar
uma forma rara de epilepsia associada a
uma mutacao especifica no gene KCNA2.

A pesquisa se concentra no uso de
uma técnica chamada oligonucleotideo
antisense Gapmer (ASO), cujo objetivo é
atingir e degradar o RNA defeituoso pro-
duzido pela mutac¢ao, sem afetar a funcao
normal do gene. O gene KCNA2 € crucial
para a codificacdo de um canal de po-
tassio que regula a excitabilidade neuro-
nal. Quando ocorre uma mutacéo, esse
canal nao funciona corretamente, resul-
tando em uma acumulagao de atividade
elétrica excessiva que leva as convulsoes.

“A epilepsia estd associada a neurd-
nios hiperexcitdveis, e o potdssio ajuda

a amortecer os niveis de excitabilidade”,
disse Huang. O tratamento proposto de-
ve “consertar a porta” que controla o fluxo
de potdssio nas células, permitindo que
flua corretamente e regule a atividade dos
neurdnios. Os resultados iniciais, publica-
dos narevista Molecular Therapeutics Nu-
cleic Acids mostraram uma reducdo na pro-
ducdo de uma proteina chave, o que aju-
dou arestaurar o fluxo normal de potéssio.

Esperanca

Os pesquisadores reconhecem que,
embora o trabalho esteja no inicio, os
resultados sdo esperancosos. A terapia
genética poderia ser aplicada a pacien-
tes que sofrem de canalopatias, que sdo
distirbios genéticos resultantes de anor-
malidades nos canais idnicos das células.
A abordagem pode abrir caminho para a
criacdo de tratamentos personalizados
nos préximos 10 a 20 anos.

Além disso, a tecnologia Gapmer po-
de ser adaptada para atacar outras muta-
coes no gene KCNA2 ou em outros rela-
cionados, ampliando a possibilidade de
desenvolver tratamentos para uma va-
riedade de condigoes ligadas a epilepsia.

Ciro Martinhago, geneticista e dou-
tor em genética reprodutiva, frisa que o
tratamento deve ser preciso e nao pode
afetar outras regidoes do genoma. “De-
pendendo do tipo de terapia, especial-
mente aquelas que fazem edicao gené-
tica, como o CRISPR, isso pode ser um

Pesquisadores do Mass Eye and Ear,
nos Estados Unidos, conseguiram
restaurar a audicao de camundongos
adultos com surdez hereditaria

usando a técnica da edicao genética.
Os cientistas desativaram uma cépia
danificada de um gene e, conseguindo
fazer os animais escutarem. No futuro,
a equipe acredita que podera ajudar na
elaboracao de tratamentos para perda
auditiva hereditaria em humanos.

grande problema, pois nem sempre ha
uma especificidade perfeita. Sem essa pre-
cisdo, podem surgir efeitos colaterais in-
desejados. No caso dessa terapia que uti-
liza RNA, hd menos risco de efeitos cola-
terais, pois atinge o alvo de forma muito
mais precisa.”

Conforme Martinhago, embora essas
terapias ndo curem definitivamente, pro-
porcionam um grande controle de sinto-
mas, melhorando a qualidade de vida de
pacientes e familiares. “A ideia é que cada
vez mais essas abordagens sejam aplica-
das a um nimero maior de doencas, in-
cluindo neurodegenerativas.”

Em um campo complementar, o cien-
tista Karl Petri, do Hospital Universitario
de Wiirzburg, na Alemanha, estd focado
em melhorar a terapia com células CAR-T,
uma forma de imunoterapia promisso-
ra contra canceres sanguineos. Todavia, a
abordagem tem enfrentado desafios, es-
pecialmente no que diz respeito ao trata-
mento de tumores sélidos.

Petri lidera um projeto denominado
Prime-CAR Inspection, que visa melho-
rar a eficiéncia das imunoterapias con-
tra cancer, utilizando uma edicao gené-
tica conhecida como CRISPR Prime Edi-
ting. Diferentemente do convencional

Eletromagnetismo na medicina

Uma nova tecnologia desenvolvida
por pesquisadores da Weill Cornell Me-
dicine, The Rockefeller University e da
Icahn School of Medicine at Mount Si-
nai permite o controle ndo invasivo de
circuitos cerebrais especificos usando
campos magnéticos. Essa abordagem,
descrita em um estudo pré-clinico, tem
grande potencial tanto para estudos
cientificos sobre o cérebro quanto para
o desenvolvimento de tratamentos neu-
rolégicos e psiquidtricos para condi¢des
como doenca de Parkinson, depressao,
obesidade e dores cronicas.

Anovidade é baseada em terapia ge-
nética, foi testada em camundongos e
demonstrou que € possivel ativar ou
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desativar populagdes especificas de
neuronios, com efeitos visiveis nos mo-
vimentos dos animais. Em um dos ex-
perimentos, foi possivel reduzir movi-
mentos anormais em um camundongo
com Parkinson.

Em outro teste, os cientistas injeta-
ram a terapia genética para os canais
magneticamente sensiveis em neuro-
nios especificos dentro de uma re-
gido de controle de movimento cha-
mada estriado em camundongos. Eles
usaram o campo magnético de uma
mdquina de ressonancia para ativar
os neurdnios e diminuir significativa-
mente, até mesmo congelar, 0s movi-
mentos dos camundongos. Segundo

(DT

Michael Kaplitt, um dos principais au-
tores do estudo, publicado na Science
Advances, a tecnologia “pode um dia
beneficiar pacientes em uma ampla
gama de contextos clinicos”.

Ao contrdrio de tecnologias como a
optogenética, que requerem aparelhos
invasivos para a aplicacdo de luz no cé-
rebro, ou a estimulacdo cerebral pro-
funda, que demanda implantes perma-
nentes, a magneto genética usa campos
magnéticos para controlar neurdnios de
forma mais simples. A terapia envolve a
introducao de uma proteina sensivel ao
magnetismo, que age como um inter-
ruptor para ativar ou desativar os neuro-
nios, sem a necessidade de dispositivos
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CRISPR-Cas9, o novo modelo permite
modificacdes mais precisas. “Enquanto o
CRISPR-Cas9 é comparado a uma tesou-
ra que corta DNA, o Prime Editing é co-
mo uma borracha e um ldpis, permitin-
do reescrever o DNA de forma mais pre-
cisa”, afirmou.

Uma das inovagdes do projeto € a al-
teracdo de CAR-T alogénicas — células T
modificadas obtidas a partir de doadores
sauddveis. Por meio da edicao CRISPR,
certas moléculas nessas estruturas podem
ser transformadas para reduzir a rejeicao
pelo sistema imunoldgico, o que viabili-
zard a produ¢do em maior escala e a um
custo mais acessivel.

A terapia com CAR-T envolve a separa-
¢ao de glébulos brancos do sangue do pa-
ciente, que posteriormente sdo genetica-
mente modificadas em laboratério e rein-
troduzidas no corpo do paciente como um
tratamento vivo. Idealmente, uma célula
T “ativada” pode destruir até mil células
tumorais, permanecendo no organismo
por longos periodos para eliminar célu-
las tumorais ocultas ou recém-emergidas.

Conforme Marcelo Bendhack, CEO da
Epiprocare GmbH, empresa com sede na
Alemanha focada em imunoterapia e te-
rapias celulares, uro-oncologista e presi-
dente da Sociedade Latino-Americana de
Uro-Oncologia, o tratamento com células
CAR-T para tumores sélidos estd se desen-
volvendo rapidamente, com centenas de
ensaios clinicos em andamento. “A iden-
tificacdo de alvos antigénicos adequados
estd sendo destacada atualmente por mui-
tos grupos que trabalham nessa drea. As-
sim, uma nova estratégia que leve a uma
variedade de alvos antigénicos especificos
para cada tumor sélido pode revolucionar
essa abordagem terapéutica com grande
potencial promissor”, afirmou Bendhack.

implantados ou medicamentos.

Marcello Bossois, médico e pesqui-
sador da Université Laval, no Canadi,
detalha que essa técnica trabalha com
canais ionicos, que se ligam a ferritina,
uma proteina que contém ferro. “Por
meio de uma estimulacdo magnética
aplicada sobre esses canais i6nicos, 0
ferro presente neles é afetado, o que
faz com que os canais se abram ou se
fechem. Esse processo regula o influ-
xo0 de fons para os neurdnios. Essa téc-
nica € interessante porque, ao modifi-
car o comportamento dos neurdnios,
ela pode ativar ou desativar certas fun-
coes, sem anecessidade de técnicas in-
vasivas, como os implantes cerebrais.”

O préximo passo da equipe € explo-
rar as aplicacdes clinicas, incluindo tra-
tamentos para distirbios psiquidtricos e
dor croénica. (IA)
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