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APRESENTAÇÃO

Desde as pesquisas iniciais realizadas por Mendel até os dias atuais, um longo e 
desafiador caminho foi traçado por geneticistas e profissionais da área da saúde no sentido 
de conhecer cada vez mais a informação contida em nossos genes, assim como utilizar 
esse mecanismo no desenvolvimento de instrumentos e metodologias aplicáveis. 

Sabemos que através da genética é possível compreender os mecanismos e leis 
que regem a transmissão das características através das gerações, desta forma essa área 
não apenas se limita à saúde, mas sim a uma diversidade de campos relacionados ao 
desenvolvimento científico e tecnológico do país. Deste modo, o estudo da estrutura e 
função dos genes ao nível molecular, abordando o DNA, genes e o genoma que controlam 
todos os processos vivos, foi extremamente importante e continua sendo desafiador para o 
desenvolvimento das nações.

A genética compreende um leque outras áreas específicas que transitam da saúde 
propriamente dita a agricultura, melhoramento, biodiversidade dentre outras, e todas elas 
dia após dia expõe a necessidade de investimentos que permitam e possibilitem avanços 
dentro dos estudos genômicos, metagenômicos, utilizando – se das técnicas cada vez mais 
refinadas da engenharia genética, como o CRISPER por exemplo.

De forma muito evidente, nos últimos anos, a genética tem influenciado diversas 
pesquisas promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em diversas 
áreas e principalmente na saúde e aliada à revolução tecnológica essa tem contribuído 
muito com o avanço no campo da pesquisa. 

Deste modo, desejamo que o conteúdo deste material possa somar de maneira 
significativa aos novos conceitos aplicados à genética, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. E finalmente parabenizamos cada autor 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena 
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas 
gerações se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdução: A doença de Tay-Sachs 
é uma enfermidade autossômica  recessiva, do 
grupo das gangliosidoses GM2, que são uma 
parcela das doenças de depósitos lisossomais. 
É caracterizada por um quadro clínico de 
neurodegeneração progressiva, podendo ser 
diagnosticada através da dosagem da enzima 
Hexosaminidase A, bastante reduzida nos 
pacientes acometidos. Atualmente, ainda não 
há um tratamento curativo ou sequer controlador 
da doença, cursando, indubitavelmente, com o 
óbito dos pacientes. Desta forma, é de extrema 
importância o conhecimento das principais 
terapêuticas atuais utilizadas no manejo 
dessa enfermidade. Objetivos: Identificar as 
terapêuticas atuais no manejo da Doença de 
Tay-Sachs; Avaliar resposta clínica dos principais 
tratamentos utilizados atualmente na Doença de 
Tay-Sachs; Descrever as principais pesquisas 
em andamento sobre manejo da Doença de Tay-

http://lattes.cnpq.br/2746172558877614
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Sachs. Materiais e Métodos: Este trabalho consiste em uma revisão integrativa cuja coleta 
de dados ocorreu através do uso da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e as bases de dados: 
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e  Embase. Foram 
selecionados 3 artigos originais, publicados entre os anos de 2017-2022. Resultados e 
Discussão: Todos os artigos avaliados nesta revisão apresentam dados de pesquisa clínica 
que utilizam ainda modelos animais, ou mesmo avaliação in vitro, não havendo chegado à 
fase de testes com humanos, o que vai ao encontro dos achados descritos em outros trabalhos 
de revisão já publicados. Considerações finais: Apesar de ainda não haver perspectivas a 
curto prazo do estabelecimento de um tratamento definitivo para a Doença de Tay-Sachs, é de 
extrema importância o conhecimento das principais terapêuticas atuais utilizadas no manejo 
dessa enfermidade e das principais linhas de pesquisa em desenvolvimento, de forma que 
se possa proporcionar a melhor assistência possível aos pacientes com este diagnóstico.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Tay-Sachs; Terapêutica.

ABSTRACT: Introduction: Tay-Sachs disease is an autosomal recessive disease, belonging 
to the GM2 group of gangliosidoses, which are a part of lysosomal storage diseases. 
It is characterized by a clinical picture of progressive neurodegeneration, and it can be 
diagnosed by measuring the enzyme Hexosaminidase A, which is greatly reduced in affected 
patients. Currently, there is still no curative treatment or even control of the disease, which 
undoubtedly leads to the death of patients. Thus, it is extremely important to know the main 
current therapies used in the management of this disease. Objectives: To identify current 
therapies in the management of Tay-Sachs Disease; Evaluate the clinical response of the 
main treatments currently used in Tay-Sachs disease; To describe the main ongoing research 
on the management of Tay-Sachs Disease. Materials and Methods: This work consists of 
an integrative review whose data collection took place through the use of three databases: 
the VHL (Virtual Health Library), MedLine and Embase. Five original articles were selected, 
published between the years 2017-2022. Results and Discussion: All the articles evaluated 
in this review present clinical research data that still use animal models, or even in vitro 
evaluation, not having reached the stage of testing with humans, which is in line with the 
findings described in other review works. already published. Final considerations: Although 
there are still no short-term prospects for establishing a definitive treatment for Tay-Sachs 
disease, it is extremely important to know the main current therapies used in the management 
of this disease and the main lines of research under development, so that the best possible 
care can be provided to patients with this diagnosis.
KEYWORDS: Tay-Sachs disease; Therapy.

1 |  INTRODUÇÃO
A doença de Tay-Sachs é uma enfermidade autossômica recessiva, caracterizada pela 

deficiência da enzima beta-Hexosaminidase A, cuja função é a conversão intralisossomal do 
glicolipídeo gangliosídeo GM2 em gangliosídeo GM3. Essa deficiência culmina no acúmulo 
progressivo de gangliosídeo GM2 intracelular, especialmente em neurônios pertencentes 
ao sistema nervoso central, onde estes glicolipídeos são encontrados em abundância. 
(GUALDRÓN-FRÍAS; CALDERÓN-NOSSA, 2019)



 
Genética: Demandas nacionais por ciência e tecnologia Capítulo 3 26

A doença de Tay-Sachs apresenta uma prevalência baixa na população geral 
(1:220.000-320.000 indivíduos), sendo mais encontrada em locais com maior incidência 
de consanguinidade, como as populações de holandeses da Pensilvânia e de judeus 
Ashkenazi. (GUALDRÓN-FRÍAS; CALDERÓN-NOSSA, 2019)

Existem três formas principais de expressão da doença de Tay-Sachs. A forma 
infantil, que, geralmente, se expressa em torno de 1 ano de vida da criança, é caracterizada 
pela regressão dos marcos de desenvolvimento neuropsicomotor (perda da capacidade 
de caminhar, engatinhar, sustentar o pescoço, deglutir). Nessa forma, a presença de 
beta-Hexosaminidase A é inexistente. A forma juvenil, que, em geral, se expressa entre 
os 2-5 anos de vida da criança, é caracterizada, principalmente, pelo quadro inicial de 
fraqueza muscular, anormalidades de marcha, discurso arrastado, perda dos marcos 
de desenvolvimento neuropsicomotor e convulsões. Já a forma tardia, que, geralmente, 
surge na adolescência, é bem mais rara, sendo caracterizada por fraqueza muscular e 
surgimento de transtornos psiquiátricos inicialmente. Nestas duas últimas formas de 
expressão da doença de Tay-Sachs ainda há presença de pequenas quantidades de beta-
Hexosaminidase A. (GUALDRÓN-FRÍAS; CALDERÓN-NOSSA, 2019), (SUMATHYet al, 
2020)

O diagnóstico da doença de Tay-Sachs pode ser feito por meio da dosagem dos 
níveis de beta-Hexosaminidase A (< 50%), assim como através do sequenciamento 
genético, que visa identificar mutações no gene da beta-Hexosaminidase A. (GUALDRÓN-
FRÍAS; CALDERÓN-NOSSA, 2019), (SUMATHYet al, 2020)

Apesar de incomum, a Doença de Tay-Sachs é altamente relevante, uma vez que 
ainda não possui um tratamento curativo ou sequer controlador da doença, cursando 
indubitavelmente com o óbito dos pacientes. Desta forma, é de extrema importância o 
conhecimento das principais terapêuticas atuais utilizadas no manejo dessa enfermidade, 
de forma que se possa proporcionar a melhor assistência possível aos pacientes com este 
diagnóstico.

2 |  OBJETIVOS

2.1 Geral
Identificar as terapêuticas da atualidade no tratamento da Doença de Tay-Sachs.

2.2 Específicos

2.2.1. Avaliar a resposta clínica dos principais tratamentos utilizados atualmente na 
Doença de Tay-Sachs.

2.2.2. Descrever as principais pesquisas em andamento sobre tratamento na 
Doença de Tay-Sachs.
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3 |  MATERIAIS E MÉTODOS
Foram realizadas as seguintes etapas durante a elaboração desta revisão 

integrativa: criação de uma pergunta-guia para o trabalho, estabelecimento dos objetivos, 
pesquisa por descritores, pesquisa em bases de dados após a definição dos descritores, 
definição dos critérios de inclusão e exclusão dos trabalhos encontrados, leitura dos artigos 
selecionados, definição das informações a serem utilizadas no presente trabalho, análise 
e escrita dos resultados encontrados, discussão dos resultados e do tema desta revisão, 
escrita das considerações finais, e apresentação desta revisão na íntegra.

A pergunta-guia utilizada nesta revisão foi: quais são as terapêuticas utilizadas na 
atualidade para o manejo da Doença de Tay-Sachs?

Como descritores de pesquisa, foram selecionadas as seguintes palavras-chave 
em português: “Doença de Tay-Sachs” e “Terapêutica”. E as seguintes palavras-chave 
em inglês:  “Tay-Sachs Disease”, “Therapy” e “Therapeutics”. Foram feitas pequenas 
adaptações nos descritores, a depender da base de dados que estava sendo utilizada, 
todavia sempre respeitando a pergunta-guia.

Para seleção dos trabalhos analisados nesta revisão, foram utilizadas a Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS) e as bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval 
System Online (MEDLINE) e  Embase. Os critérios de inclusão de trabalhos para a atual 
revisão foram: artigos publicados em inglês ou português, durante os últimos 5 anos (2017-
2022). O critério de exclusão deste trabalho foi: artigos publicados que não possuíam 
elevado grau de evidências (relatos de caso, artigos de revisão). A busca pelos artigos nas 
bases de dados foi realizada por acesso on-line. A amostra inicial, após aplicados critérios 
de inclusão e exclusão, continha 14 artigos. Após a leitura dos títulos dos trabalhos, assim 
como seus resumos, uma nova amostra foi constituída, desta vez, por 7 artigos. 

Após a definição da amostra de 7 artigos, foi realizada a leitura destes, com posterior 
seleção da amostra final de 3 artigos. 

Após esta etapa, foi realizada a seleção dos principais conceitos de cada um, a 
apresentação dos resultados obtidos, a discussão do tema e a redação das considerações 
finais. O desenho deste trabalho foi realizado de modo a permitir ao leitor desta revisão 
uma avaliação mais crítica do trabalho e de sua aplicabilidade.
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Figura 1 - Fluxograma de Seleção de Artigos

Fonte: autoria própria

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Vu et al. (2018) avaliam, em seu trabalho, um ensaio clínico realizado com linhagens 

de fibroblastos dermais de pacientes com doença de Tay-Sachs e a efetividade da terapia 
de reposição enzimática, por meio da administração da enzima beta-Hexosaminidase A 
recombinante e das micromoléculas hidroxipropil-beta-ciclodextrina e delta-tocoferol. 
Neste estudo, foi feita a diferenciação dos fibroblastos em células tronco pluripotentes 
e, posteriormente, em células tronco neurais, que mostraram preservação do fenótipo 
de acúmulo de glicosídeo GM2 lisossomal. Desta forma, o estudo avaliou, através da 
comparação com um grupo controle de células não afetadas pela doença de Tay-Sachs, a 
efetividade da terapia de reposição enzimática, tendo evidenciado redução dos níveis de 
glicolipídeos acumulados nos lisossomos.

Já Gray-Edwards et al. (2017) avaliam, por meio de um ensaio clínico realizado 
com modelos animais (ovelhas) acometidos pela Doença de Tay-Sachs, a eficácia da 
terapia gênica que utiliza como vetor carreador um vírus adeno-associado. No trabalho, 
o vírus carreava, separadamente, as subunidades alfa e beta da enzima Hexosaminidase 
A. A aplicação do vetor foi realizada em um ventrículo lateral e, bilateralmente, no tálamo 
dos animais, utilizando-se dois grupos: um que recebeu somente vírus carreadores de 
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subunidades alfa e outro grupo que recebeu, simultaneamente, vírus carreadores de 
subunidades alfa e de subunidades beta. As ovelhas de ambos os grupos tratados com 
terapia gênica apresentaram atenuação de sintomas ou mesmo retardo em seu surgimento. 

Colussi e Jacobson (2019) discorrem, em seu trabalho, acerca de um ensaio clínico 
realizado com linhagens de fibroblastos de pacientes com doença de Tay-Sachs em sua 
forma infantil e a resposta dos fibroblastos de pacientes com doença de Tay-Sachs ao 
uso de Pirimetamina. O estudo correlaciona baixos níveis de liberação de cálcio nos 
lisossomos, assim como o grau de comprometimento do mecanismo de autofagia celular, 
ao nível de atividade da doença de Tay-Sachs. O estudo evidenciou discreta melhora no 
fluxo de cálcio lisossomal, assim como melhora no mecanismo de autofagia lisossomal com 
o uso de pirimetamina.

As informações anteriormente descritas, encontradas em artigos selecionados 
neste trabalho, vão ao encontro das presentes no meio científico atual, que expressam a 
dificuldade no estabelecimento de uma terapêutica efetiva para o tratamento da doença 
de Tay-Sachs, especialmente pela dificuldade na determinação de um meio efetivo para 
promover a passagem da terapia medicamentosa pela barreira hematoencefálica, além da 
dificuldade de estipular uma terapia gênica efetiva, pela impossibilidade, até o momento, 
de demonstrar uma forma efetiva de carreamento do gene modificado até o loci de ação. 
(SOLOVYEVA et al., 2018), (LEAL el al, 2020)

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Apesar de ainda não haver perspectivas a curto prazo do estabelecimento de um 

tratamento definitivo para a Doença de Tay-Sachs, é de extrema importância o conhecimento 
das principais terapêuticas atuais utilizadas no manejo dessa enfermidade e das principais 
linhas de pesquisa em desenvolvimento, de forma que se possa proporcionar a melhor 
assistência possível aos pacientes com este diagnóstico.
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