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RESUMO

O presente trabalho pretende realizar uma revisdo sistematica abordando o uso das terapias génicas no
tratamento da Doenca de Alzheimer, sendo o tratamento atual a redugcdo dos sintomas através de
medicamentos. Portanto o objetivo desta pesquisa é realizar uma reviséo de literatura sistematica afim de
compilar os avanc¢os dos Ultimos anos do tratamento da doenca utilizando a gene terapia. Para tal, sera
utilizado o método Systematic Search Flow, no qual, apos definir os mecanismos de pesquisa, seréo coletados
trabalhos da PubMed e Science of Web, sendo organizados pelo software gerenciador Mendeley. Resultando
em 82 artigos ap6s as filtragens, demonstrando o progresso das pesquisas e 0os novos empecilhos, além de
atestar que as terapias genicas, podem ser um tratamento com melhor eficacia para tratar a Doenca de
Alzheimer.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia; Patologia Neurodegenerativa; Revisdo sistemética; Terapéutica.
1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2019) a Doenca de Alzheimer (DA) € a
manifestacdo mais comum de deméncia, correspondendo a 60-70% dos casos, ha
atualmente 55 milhGes de pessoas com deméncia no mundo, surgindo quase 10 milhdes
de novos casos anualmente. E uma das condi¢cdes que mais gera incapacidade e
dependéncia, gerando grande impacto social e econémico.

Ha dois achados fisiopatol6gicos muito importantes em pacientes com DA, que sao
as placas senis de beta-amiloide e os emaranhados neurofibrilares de proteina Tau
induzindo a perda de neurbnios responsaveis pela meméria, aprendizado, raciocinio e
linguagem, ocasionando em déficits (SERRANO-POZO; GROWDON, 2019). Desta forma,
pesquisas que investiguem mais sobre a etiologia e fisiopatogenia da DA sdo de suma
importancia, visto que sdo necessarias novas ferramentas, que possibilitem um diagndstico
mais precoce e novas terapias (LOPEZ; GONZALEZ; LEGER, 2019).

Nesse contexto ha a terapia génica, que consiste na aplicacdo de informacéo
codificante em um vetor e posterior incubacdo em um hospedeiro, que ira sintetizar o
peptideo correspondente, produzindo uma acéo terapéutica (EL-BATTARI et al., 2021). A
terapia génica torna-se promissora, visto que cada vez mais demonstra potencial
terapéutico, especialmente para doencas com base genética importante (GRICIUC et al.,
2020).

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho refere-se a uma revisao de literatura, na qual o processo de coleta de
dados seréa de forma sistematica com base no método elaborado por Ferenhof e Fernandes
(2016) denominado de Systematic Search Flow (SSF). O SSF possui 4 fases e 8 atividades,
com o objetivo de impedir o viés do pesquisador e assegurar a repetibilidade (FERENHOF;
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FERNANDES, 2016). Foram empregadas as palavras-chave “Alzheimer”, “terapia génica”
e “tratamento”, como filtros, nas fontes Web of Science (WOS) e Pubmed. Como resultado,
obteve-se um total de 208 e 358 artigos, respectivamente nas plataformas. Apos seguir as
fases e atividades da metodologia proposta resultou num total de 82 artigos selecionados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A terapia génica direcionada € uma metodologia em andlises e estudos na
neurocirurgia e para uma variedade de disturbios neurologicos, incluindo tumores cerebrais
até para pacientes com DA (FISH et al., 2019). Uma quantidade consideravel de pesquisas
pré-clinicas mostra que o NGF estimula a funcdo colinérgica, previne a degeneracéo dos
neurdnios colinérgicos e melhora a memoria. A terapia génica ja é utlizada para
tratamentos de doencas tais como: Distrofia Muscular de Duchenne e Amaurose congénita
de Leber (MENDELL et al., 2020). DA, ao contrario das doencas citadas, € uma doenca de
progresséao lenta, com pelo menos 2 décadas sendo assintomatica, apds os quais danos
significativos j& ocorreram (STOILJKOVIC; HORVATH; MIHALY HAJOS, 2021).

Tuszynski e; Blesh (2004) realizaram o primeiro ensaio de terapia génica NGF
direcionada em pacientes com DA. Eles empregaram uma técnica ex-vivo em que foram
implantados fibroblastos secretores de NGF geneticamente modificados em seu pro-
encéfalo basal. Como resultado na Avaliagdo da Doenca de Alzheimer na Escala cognitiva
(ADAS-Cog) mostrou uma taxa de declinio melhorada.

O tratamento da terapia génica de forma geral envolve a introdugéo do gene que
expressa enzima terapéutica ou fator de crescimento, seu principal objetivo é alcancar a
expressdo a longo prazo dos genes desejados com niveis suficientes para propostas
terapéuticas (ANGUELA; HIGH, 2019). Geralmente, existem dois tipos de vetores usados,
vetores virais de RNA ou DNA. Os vetores virais baseados em RNA sdo geralmente
derivados de retrovirus. Para vetores de DNA sdo usados os de adenovirus e virus
adenoassociados (AAV) (LAXTON; STONE; LOZANO, 2014).

Cada vetor tem suas proprias limitacdes e seus usos sao dependentes da natureza
do estudo e da célula-alvo. A terapia génica acontece in vivo, sendo introduzido o gene
geneticamente modificado através de um vetor no sistema do hospedeiro. Isso geralmente
levara a integracdo do sistema e dependendo da natureza da doenca podem causar
consequéncias ideais ou indesejadas (OWENS et al., 2021). Nas doencas
neurodegenerativas especificamente, alteracdo ou inducdo de proteinas especificas
envolvidas em sua via patolégica induzem neuro-protecdo, neuro-restauracdo e pode
essencialmente corrigir 0 mecanismo patogénico subjacente (SUZUKI, IWATA,
IWATSUBO, 2017).

As terapias génicas baseadas em vetores virais de DNA e RNA vem sendo bem
sucedidas ao serem empregadas em mamiferos, usando vetores de lentivirus, resultando
na modificacdo estavel das células em diviséo via integracéo de acido nucleico estranho no
genoma das células alvo, podendo levar a uma cura permanente para a DA (ARORA et al.,
2021). Porém, na maioria dos ensaios clinicos ao introduzir diretamente as particulas de
virus no parénquima cerebral via infusdo neurocirdrgica ocorreram sérias desvantagens,
como restricdes espaciais e efeitos colaterais relacionados a cirurgia (CASTLE et al., 2020).

Ao ser adotado vias menos invasivas, como como injecdes intracerebroventriculares
(ICV) ou intratecais (IT) também foram explorados para genes baseados em vetores virais,
esses métodos ainda resultaram em altos efeitos fora do alvo devido a biodistribuicdo
periférica, perda significativa de particulas virais, juntamente com significativa
preocupag¢des com imunogenicidade e toxicidade, provocando forte resposta imune com
altos niveis de citocinas (GINN et al.,, 2018). Além disso, modificacdo do genoma nas
células germinativas e ativacdo ou potencial para combinar com virus enddgenos
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resultando em um novo agente viral sdo algumas preocupacdes adicionais associadas com
virus-vetores (FOLDVARI et al., 2016).

No entanto, a terapia génica € um processo complicado que envolve fatores
varidveis, como a especificidade temporal, a especificidade espacial, e, principalmente, a
regulacdo génica que € o problema mais comum enfrentado na correcdo de doencas
neurodegenerativas e mecanismo de entrega de gene (EL-BATTARI et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

As técnicas de terapia génica ainda séo um futuro tratamento promissor para a DA,
bem como para varias outras doencas que, como a DA, ndo tém cura ou eficacia de
tratamento, ao ser avaliado a eficacia, beneficios e os riscos deste tipo de terapia para
humanos, ela pode se tornar o principal modo de tratamento para outras doencas. Os usos
desta terapia em alguns ensaios clinicos mostram resultados promissores e que
corroboram para aplicacdo da terapia génica, em larga escala, apesar de proeminentes,
através do estudo de literatura realizado, observa-se a necessidade de incorporacdo de
legislacbes para regulamentar o uso da terapia génica nas mais diversas doencas. Apesar
do desenvolvimento biotecnol6gico na area, ainda necessita de varios avancos e estudos
complementares com a finalidade de contornar problemas encontrados ou mesmo a
otimizacao das abordagens terapéuticas. A terapia génica pode ser um marco na medicina
atual, diminuindo o indice de mortalidade causada por disfuncées genéticas, essa
modalidade terapéutica pode influenciar a atividade neuronal dentro dos circuitos
patolégicos associados a DA melhorando clinicamente a funcéo cognitiva.
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