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Visao Global da Terapia Genética nas Doencas Respiratérias, com foco na DAAT.
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As doencas respiratdrias sao uma das principais causas de morte global, comm nUmeros crescentes
desde a década de 90. O entendimento limitado da sua etiologia, explica o baixo sucesso terapéutico.

Avancos na area da Genética Molecular, permitiram identificar genes associados a doencas monogé-
nicas, como a Fibrose Quistica (FQ) e o Défice de Alfa-1 Antitripsina (DAAT). Os primeiros passos da
terapia genética seguiram a descoberta das bases moleculares da FQ perfilando-a como um dos
principais alvos desta abordagem. Contudo, desde essa década nenhuma das abordagens provou
ser eficaz, sobretudo, pelo seu perfil de seguranca.

Pelas suas caracteristicas, o pulmao prometia ser um 6rgao de eleicdo para a terapia genética dada
a possibilidade de administracdo tépica. Contudo, a complexa estrutura e fisiologia, aliadas as barrei-
ras fisicas que envolvem o pulmao, constituem barreiras e desafios importantes.

Relativamente a terapia genética, existem varias abordagens e formas de modelar e manipular o
codigo genético. Este artigo foca-se na adicao e na edicdo genética. Estas sao duas abordagens que
de forma diferente perseguem o objetivo de melhorar o arsenal terapéutico nas doencas respirato-
rias.

A adicao genética consiste na tentativa de incorporacao, no codigo genético das células do doente,
de uma sequéncia de nucledtidos correspondente ao gene que nao produz a devida substancia
originando doenca. A edicdo genética consiste em "reparar', "inserir" ou "apagar" sequéncias de
nucledtidos pré-existente, existindo varias técnicas que permitem estas abordagens. Desta forma as
células conseguiriam produzir a substancia em falta, levando ao normal funcionamento celular.

Na adicdo gencética, utilizam-se vectores virais (associados a adenovirus, lentivirus, entre outros) ou
n&o virais/ nanoparticulas. Na edicao genética, inicialmente surgiram as ZFNs (zinc finger nucleases)
e TALENSs (transcription activator-like effector nucleases) mas a grande inovacao foi a criacao da
CRISPR (clustered regulatory interspaced short palindromic repeats) associada ao sistema Cas9 ou
derivados.
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Atualmente, existem varias abordagens em desenvolvimento para a terapia genética da DAAT. A
adicao genética com vetores de lentivirus e herpes virus simplex demonstram expressao sustentada
de AAT no pulmao, e a sua administracao na cavidade intrapleural mostrou resultados promissores.
Por outro lado, os vectores de adenovirus ndo demonstraram resultados suficientemente promisso-
res para ensaios clinicos de larga escala.

A edicdo genética, recorrendo a CRISPR tem mostrado resultados promissores em estudos pré-clini-
cos. Esta tecnologia consiste na correcao de variantes patogénicas, assegurando copias funcionais
do gene SERPINATI no genoma dos doentes, existindo ensaios clinicos a decorrer.

Existem vantagens e desafios em cada uma destas tecnologias, sendo necessaria investigagao
adicional para determinar eficacia e seguranga em estudos clinicos de larga escala.

No dominio da terapia genética, a FQ é sem duvida a patologia com mais investimento, no entanto
patologias como os défices de surfactantes, a proteinose alveolar pulmonar e a fibrose idiopatica
pulmonar também sdo cobertas neste artigo, além da imunoprofilaxia mediada por vectores virais
no pulmao.

Existem avancos significativos na terapia genética para doencas respiratérias onde existem alvos
bem definidos. As tecnologias de adicdo e edicao genética tém potencial, mas ainda enfrentam
desafios de eficiéncia e seguranca, particularmente no direcionamento e entrega nas células alvo.
Para doencas nao genéticas, 0s avancos na gendmica e na sequenciacao single-cell permitem um
melhor entendimento das vias envolvidas em doenca e com isso o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficientes. A evolugao cientifica, iréa permitir que a terapia genética seja aplicada
clinicamente no contexto das doencas respiratorias.
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