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Debate

Terapia Génica: pesquisa ou area consagrada”

Participante — A Terapia Génica ja pode ser considerada como area consagrada
da ciéncia?

Comentario

Sang Won Han — A pergunta foi sobre a terapia génica: campo de pesquisa ou drea
consagrada? Respondo que foram 16 anos de escola de terapia génica, 16 anos envolven-
do mais de 5 mil pacientes no mundo todo, com mais de mil protocolos clinicos. Se con-
siderarmos que cada paciente envolvido tem custo em torno de 30 a 50 mil reais por af,
portanto, é um investimento enorme. Desses 16 anos de terapia génica clinica, vou falar
sobre estudo basico, temos apenas um produto lancado que, por incrivel que parega, néo
foi nos Estados Unidos, apesar de 2/3 de todo o investimento ter sido realizado nos Esta-
dos Unidos pelos norte-americanos. Mas esse produto foi langado na China em 2003. Por
qué? Exatamente por essa questdo. Nos Estados Unidos agora ha comité demais para
julgar qualquer projeto. Entdo, quando falar em terapia celular e terapia génica, tem que
passar por uma diizia de comités e isto dificulta em todos os aspectos; principalmente
com a entrada dessa administragédo do Bush, que promoveu mudanca radical.

Este é o motivo pelo qual China e India estdo aproveitando esse momento para
produzir remédios genéricos em paralelo também a essa tecnologia. Por isso que
a China, no ano 2003, langou o primeiro produto de terapia génica para cancer de
cabeca e pescoco, em que foi usado adenovirus usando GNP53.

Entdo, respondendo a pergunta, até hoje quase tudo isso é basicamente pes-
quisa. Mas, como existem mais de 20 protocolos na fase 3 clinica, provavelmen-
te é uma questdo de anos, 4, 5 anos, teremos muitos produtos. Mas ja ha estudo
extenso envolvendo milhares de pacientes. Ja acompanho varios desses estudos;
quando chega a fase 3, cerca de 4 a 5 pacientes testados com um custo enorme, e
eles pararam porque o resultado néo foi tdo positivo. Entdo, essa questdo ética hoje
é especialmente discutida e faz-se muito bem.

Comentario: Biosseguranca na Terapia Génica

Sang Won Han - Se hoje quero fazer um ensaio clinico em um paciente no
Brasil com produto gerado la fora, quanto custaria? Eu diria que se eu recomendo
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um laboratério estrangeiro para teste humano, ele cobraria algo em torno de 500
mil délares para testar em um dos pacientes, portanto muito caro. Mas por que tdo
caro? Para custar tudo isso, na verdade cerca de 80% de todo o custo vai para con-
trole de qualidade de biosseguranga. Imaginem gerar virus e dizer que agora vai
usar-se virus para fazer terapia! Ndo se esta injetando 10, 20, 100 particulas virais.
Quando injeta, é questdo de bilhdes de particulas virais. Embora tudo muito bem
controlado, mas quando vocé fermenta tudo isso para gerar quantidade enorme de
particulas virais, no meio vocé tem recombinag¢des homorficas e pode gerar virus
selvagem. Por isso que existe todo o cuidado para qualificar o produto. Dai entdo
o custo elevado do produto de terapia génica.

Em relagdo ao estudo particularmente, como falei, testamos centenas de ani-
mais, a maioria é roedor, porque nio testamos outros. Essa molécula particu-
larmente, quando desenhamos, esse gene, embora o gene humano de hemorina
tenha cerca de 65% de homologia, eles tém rea¢do cruzada... Ou seja, se eu pegar
um gene humano e jogar no camundongo, responde e vice-versa. Mas essa droga
particularmente, embora essa semelhanga de 65%, aquela regido que é responsa-
vel pela atividade biolégica fica escondida. Por isso que ndo déa para testar em
outro modelo.

Entdo, temos que criar outro modelo para testar e avaliar outras questdes de
longo prazo -um ano, dois anos- para ver se tem algum efeito colateral.

Além disso, com espécies diferentes de virus, estamos trabalhando com molé-
cula; a molécula é conhecidamente segura. Entdo, novamente, antes de fazer qual-
quer coisa, nés escrevemos o projeto, submetemos ao Comité de Etica e a area
cientifica competente. A Unifesp tem pessoas qualificadas para isso. Isso é julgado
no nivel da universidade, posteriormente vai para a CONEP e sera julgado em
nivel nacional. Somente depois disso que vai para o estudo clinico. Portanto, s6
nessa tramita¢do vocé leva mais ou menos um ano. Se houver alguma observacao,
volta para nés e temos que responder adequadamente. Eu também, obviamente,
ndo quero pisar na bola para falar que o primeiro ensaio clinico em terapia génica
no Brasil falhou. Ai afeta outros colegas e é muita responsabilidade.

Doping Génico

Participante — Eu queria perguntar para os pesquisadores de terapia génica.
Estamos vivendo uma época de banaliza¢do do uso de esterdides e anabolizantes.
Queria perguntar se hd alguma pesquisa na area de terapia génica para atletas usa-
rem, de repente, uma construgdo com testosterona, algum esterdide para melhorar
desempenho, de acordo com a pressao que eles sofrem de resultado, esse tipo de
coisa. Ha alguma pesquisa nessa area?
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Comentario:

Sang Won Han - Isso se chama doping génico. O Comité Olimpico espera
que na proxima olimpiada ja tenhamos atletas dopados com gene. Isso é fato. Mas
esses genes, o que fazem? Diferente de anabolizantes e esterdides, que vocé pode
detectar através da urina ou do sangue, quando faz doping génico, tem que usar
um gene préprio, um gene humano. Por exemplo, o gene codificado por volume
de crescimento ou eritropoietina, por exemplo, que faz aumentar, alta taxa de eri-
trécito, conseqiientemente o transporte de oxigénio aumenta muito; que é o que
o atleta precisa. E comprovadamente, digo isso por experimenta¢do com animal,
realmente melhora muito. Agora, como vocé pode detectar esses genes? Eu diria
que no momento é 1mp0551ve1 Por qué? Vocé ndo esta usando gene de bactéria
ou fungo, qualquer coisa. E o seu gene, gene humano. E complicado. Novamente
vem a questdo da ética. Acho que cientificamente, tecnologicamente, ndo vejo saida
para detectar. Se alguém fala: “Vocé tem um nivel elevado de eritropoietina”. Mas
eu posso aumentar a eritropoietina de outras formas. O atleta pode falar: “Estou
segurando a respiragdo, faz com que aumente esse produto eritropoietina conse-
quentemente aumenta eritrocito” e assim por diante. Ou seja, ha varias formas de
justificar, porque o gene vocé nao tem como alterar, é o mesmo.
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