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Resumo
A tecnologia CRISPR-Cas9 tem revolucionado a biotecnologia e a medicina, oferecendo novas possibilidades para
o tratamento de doencas genéticas e infecciosas. Este estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre as
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aplicaces terapéuticas da CRISPR-Cas9, destacando os avancos, desafios e perspectivas futuras. A metodologia
utilizada foi uma revisdo narrativa da literatura, com pesquisa realizada nas bases de dados Google Académico,
LILACS e SCIELO, abrangendo artigos publicados entre 2000 e 2024 nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
resultados indicam que a CRISPR-Cas9 tem mostrado grande potencial em estudos pré-clinicos e clinicos. Em
modelos animais, a tecnologia foi eficaz na correcdo de mutages genéticas responsaveis por doencas como a
distrofia muscular de Duchenne e a tirosinemia tipo I. Estudos clinicos iniciais também demonstraram sucesso na
modificacdo de células T para tratar canceres hematoldgicos e infec¢des virais como o HIV. No entanto, desafios
significativos permanecem, incluindo a necessidade de melhorar a especificidade da edicdo genética e a eficiéncia
de entrega, além de abordar questdes éticas e de seguranca. A conclusdo destaca que, apesar dos desafios, a CRISPR-
Cas9 tem o potencial de transformar a medicina e melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes. A
pesquisa continua e a colaboracdo interdisciplinar sdo essenciais para superar esses desafios. A regulamentagéo
adequada e a comunicacdo eficaz com o publico também sdo cruciais para garantir que as terapias baseadas em
CRISPR-Cas9 sejam desenvolvidas e implementadas de maneira segura e ética. Com esses esforcos, a CRISPR-
Cas9 pode levar a avancos significativos na salde humana, proporcionando tratamentos mais eficazes e
personalizados.

Palavras-chave: Edicéo de genes; CRISPR-Cas9; Terapias genéticas.

Abstract

The CRISPR-Cas9 technology has revolutionized biotechnology and medicine, offering new possibilities for the
treatment of genetic and infectious diseases. This study aims to review the literature on the therapeutic applications
of CRISPR-Cas9, highlighting advances, challenges, and future perspectives. The methodology used was a narrative
literature review, with research conducted in the databases Google Scholar, LILACS, and SCIELO, covering articles
published between 2000 and 2024 in Portuguese, English, and Spanish. The results indicate that CRISPR-Cas9 has
shown great potential in preclinical and clinical studies. In animal models, the technology was effective in correcting
genetic mutations responsible for diseases such as Duchenne muscular dystrophy and type I tyrosinemia. Initial
clinical studies also demonstrated success in modifying T cells to treat hematological cancers and viral infections
such as HIV. However, significant challenges remain, including the need to improve the specificity of genetic editing
and delivery efficiency, as well as addressing ethical and safety issues. The conclusion highlights that despite the
challenges, CRISPR-Cas9 has the potential to transform medicine and significantly improve patients' quality of life.
Continuous research and interdisciplinary collaboration are essential to overcome these challenges. Proper
regulation and effective communication with the public are also crucial to ensure that CRISPR-Cas9-based therapies
are developed and implemented safely and ethically. With these efforts, CRISPR-Cas9 can lead to significant
advances in human health, providing more effective and personalized treatments.

Keywords: Gene editing; CRISPR-Cas9; Genetic therapies.

Resumen

La tecnologia CRISPR-Cas9 ha revolucionado la biotecnologia y la medicina, ofreciendo nuevas posibilidades para
el tratamiento de enfermedades genéticas e infecciosas. Este estudio tiene como objetivo revisar la literatura sobre
las aplicaciones terapéuticas de CRISPR-Cas9, destacando los avances, desafios y perspectivas futuras. La
metodologia utilizada fue una revision narrativa de la literatura, con investigacion realizada en las bases de datos
Google Académico, LILACS y SCIELO, abarcando articulos publicados entre 2000 y 2024 en los idiomas
portugués, inglés y espafiol. Los resultados indican que CRISPR-Cas9 ha mostrado un gran potencial en estudios
preclinicos y clinicos. En modelos animales, la tecnologia fue eficaz en la correccion de mutaciones genéticas
responsables de enfermedades como la distrofia muscular de Duchenne y la tirosinemia tipo I. Estudios clinicos
iniciales también demostraron éxito en la modificacion de células T para tratar canceres hematoldgicos e infecciones
virales como el VIH. Sin embargo, persisten desafios significativos, incluyendo la necesidad de mejorar la
especificidad de la edicion genética y la eficiencia de entrega, ademas de abordar cuestiones éticas y de seguridad.
La conclusion destaca que, a pesar de los desafios, CRISPR-Cas9 tiene el potencial de transformar la medicina y
mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes. La investigacion continua y la colaboracion
interdisciplinaria son esenciales para superar estos desafios. La regulacion adecuada y la comunicacion eficaz con
el publico también son cruciales para garantizar que las terapias basadas en CRISPR-Cas9 se desarrollen e
implementen de manera segura y ética. Con estos esfuerzos, CRISPR-Cas9 puede llevar a avances significativos en
la salud humana, proporcionando tratamientos més eficaces y personalizados.

Palabras clave: Edicion de genes; CRISPR-Cas9; Terapias genéticas.

1. Introducéo
A edicdo de genes utilizando a tecnologia CRISPR-Cas9 tem revolucionado a biotecnologia e a medicina moderna.
Desenvolvida inicialmente como um mecanismo de defesa bacteriana contra virus, a CRISPR-Cas9 foi adaptada para permitir a

edicdo precisa de genomas em organismos complexos (Jinek et al., 2012). Esta tecnologia oferece a possibilidade de corrigir
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mutacdes genéticas responsaveis por diversas doencas, abrindo novas perspectivas para tratamentos terapéuticos inovadores
(Doudna & Charpentier, 2014).

A CRISPR-Cas9 funciona através de um sistema de RNA guia que direciona a enzima Cas9 para uma sequéncia
especifica de DNA, onde a enzima realiza um corte duplo na fita de DNA. Este corte pode ser reparado pela célula de duas
maneiras: pela juncdo de extremidades ndo homdlogas (NHEJ) ou pela recombinagdo homologa (HDR), permitindo a insercédo
ou delegdo de sequéncias especificas (Cong et al., 2013). A precisao e a eficiéncia deste sistema tém sido amplamente estudadas
e aprimoradas, tornando-o uma ferramenta poderosa para a biologia molecular (Hsu et al., 2014).

As aplicacBes terapéuticas da CRISPR-Cas9 sdo vastas e incluem a correcdo de mutacBes genéticas em doencas
hereditérias, como a fibrose cistica e a distrofia muscular de Duchenne (DMD) (Long et al., 2016). Além disso, a tecnologia tem
sido explorada para o tratamento de canceres, doengas infecciosas e até mesmo para a modificacdo de células do sistema
imunolégico para combater infecgdes virais como o HIV (Liu et al., 2017).

No entanto, a aplicacdo clinica da CRISPR-Cas9 enfrenta desafios significativos, incluindo questbes de seguranca,
eficiéncia de entrega e possiveis efeitos off-target, onde a edi¢do pode ocorrer em locais ndo intencionais do genoma (Fu et al.,
2013). Estes desafios tém motivado uma intensa pesquisa para melhorar a especificidade e a seguranca da tecnologia, bem como
para desenvolver métodos de entrega mais eficazes (Kim et al., 2014).

Este artigo revisa a literatura atual sobre a tecnologia CRISPR-Cas9, com foco em suas aplicacBes terapéuticas,
resultados obtidos em estudos pré-clinicos e clinicos, e as discussdes em torno dos desafios e perspectivas futuras. A revisao
inclui uma analise detalhada de estudos recentes e relevantes, proporcionando uma visao abrangente do estado atual e das futuras

direcOes da pesquisa em edicdo de genes.

2. Metodologia

Este estudo utilizara como método a revisdo narrativa da literatura das publicagdes sobre o tema “Edicdo de Genes
CRISPR-Cas9 e Suas Aplicagdes Terapéuticas: uma revisdo da literatura”. Trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica,
realizada online na Biblioteca Virtual em Saude, sendo utilizada a Base de Dados Google Académico, LILACS e SCIELO, para
a construcao do estudo.

O periodo da coleta de dados iniciara no 1° semestre de 2024, e sera realizada uma pesquisa que se iniciara por meio da
inser¢do dos termos “edicao de genes CRISPR-Cas9”, “aplicagdes terapéuticas da CRISPR-Cas9”, “terapia genética com
CRISPR-Cas9” e “seguranca e eficacia da CRISPR-Cas9”, com artigos publicados no periodo de 2000 a 2024 nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

A pesquisa na literatura e revisdo foi feita obedecendo-se a seis etapas. Primeira etapa: identificacdo do tema e sele¢édo
da hip6tese ou questdo de pesquisa. Segunda etapa: estabelecimento de critérios para inclusao e exclusdo de estudos/amostragem
ou busca na literatura. Terceira etapa: definicdo das informac8es a serem extraidas dos estudos selecionados. Quarta etapa:
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo. Quinta etapa: interpretacdo dos resultados. Sexta etapa: apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento (Mendes et al., 2008).

Tendo como necessidade o entendimento sobre um problema levantado e subsidiar dados que auxiliem em sua
elucidacdo, trata-se de uma pesquisa exploratéria, que conforme Gil (2017) envolve levantamento bibliografico através de
material j& publicado em artigos cientificos, onde s&o levantados elementos que irdo servir de referencial teérico na busca das
informacdes relevantes ao objetivo da pesquisa e proporcionar maior familiaridade com o problema a fim de construir uma

hipdtese ou torna-lo explicito.
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3. Resultados

Estudos pré-clinicos tém demonstrado o potencial terapéutico da CRISPR-Cas9 em modelos animais de varias doencas
genéticas. Por exemplo, Long et al. (2016) mostraram que a edicdo de genes em modelos de camundongos com DMD resultou
em uma melhoria significativa na fungdo muscular. A correcdo da mutacdo no gene da distrofina foi realizada com alta eficiéncia,
demonstrando a viabilidade da abordagem para o tratamento de distrofias musculares.

Outro estudo notavel foi realizado por Yin et al. (2014), que utilizaram CRISPR-Cas9 para corrigir uma mutagdo no
gene da tirosinemia tipo | em camundongos. A edigdo genética resultou na restauragdo da funcao hepatica normal, destacando
o potencial da tecnologia para tratar doengas metabdlicas hereditarias. Estes resultados pré-clinicos sdo promissores e indicam
que a CRISPR-Cas9 pode ser uma ferramenta eficaz para a correcao de mutagdes genéticas em humanos.

Em estudos clinicos, a CRISPR-Cas9 tem sido explorada para o tratamento de canceres hematol6gicos. Um estudo
pioneiro realizado por Stadtmauer et al. (2020) envolveu a edicéo de células T para tratar pacientes com canceres avangados. As
células T editadas foram infundidas nos pacientes, resultando em respostas imunoldgicas robustas contra as células cancerigenas.
Este estudo representa um marco na aplicacao clinica da CRISPR-Cas9 e abre caminho para futuras terapias baseadas em edi¢do
genética.

Além disso, a CRISPR-Cas9 tem sido utilizada para modificar células do sistema imunolégico para combater infec¢des
virais. Liu et al. (2017) demonstraram que a edi¢do de genes em células T pode conferir resisténcia ao HIV, oferecendo uma
nova abordagem para o tratamento de infeccOes virais cronicas. A modificacdo genética das células T resultou em uma reducédo
significativa da carga viral em modelos experimentais, sugerindo que a CRISPR-Cas9 pode ser uma ferramenta poderosa no
combate a doencas infecciosas.

No entanto, os resultados também destacam desafios significativos, como a eficiéncia de entrega e a especificidade da
edicdo genética. Fu et al. (2013) relataram que a edicdo off-target pode ocorrer com frequéncia, resultando em mutacGes
indesejadas. Estes efeitos off-target representam um risco potencial para a seguranca dos pacientes e tém sido um foco

importante de pesquisa para melhorar a precisdo da CRISPR-Cas9.

4. Discusséo

A aplicacdo terapéutica da CRISPR-Cas9 tem gerado grande entusiasmo ha comunidade cientifica, mas também levanta
questBes éticas e de seguranca. A possibilidade de editar o0 genoma humano de forma precisa e eficiente traz implicacdes
profundas para a medicina e a sociedade (Baltimore et al., 2015). A edicdo de genes em embrides humanos, por exemplo, levanta
preocupacdes sobre a ética da modificagdo genética hereditéria e os possiveis impactos a longo prazo (Lanphier et al., 2015).

Os desafios técnicos da CRISPR-Cas9, como a especificidade da edigdo e a eficiéncia de entrega, sdo areas de intensa
pesquisa. Kim et al. (2014) desenvolveram variantes da enzima Cas9 com maior especificidade, reduzindo os efeitos off-target.
Estas melhorias sdo cruciais para garantir a seguranca e a eficacia das terapias baseadas em CRISPR-Cas9, especialmente em
aplicacgdes clinicas.

A entrega eficiente da CRISPR-Cas9 as células-alvo é outro desafio significativo. Varios métodos de entrega estdo
sendo explorados, incluindo vetores virais, nanoparticulas e lipossomas (Wang et al., 2016). Cada método tem suas vantagens e
limitacOes, e a escolha do método de entrega pode influenciar significativamente a eficacia da edicdo genética. Estudos
comparativos sao necessarios para determinar as melhores abordagens para diferentes aplicacdes terapéuticas.

A regulamentacdo e a supervisdo das terapias baseadas em CRISPR-Cas9 também séo areas criticas de discussdo. A
aprovacdo regulatoria para o uso clinico da CRISPR-Cas9 requer uma avaliacdo rigorosa da seguranca e eficacia das terapias
propostas (Ledford, 2015). As agéncias reguladoras, como a FDA e a EMA, estdo desenvolvendo diretrizes para a avaliacdo de

terapias genéticas, mas a rapida evolucdo da tecnologia apresenta desafios para a regulamentacdo (Cyranoski, 2016).
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Finalmente, a aceitacdo publica das terapias baseadas em CRISPR-Cas9 depende de uma comunicacdo eficaz dos
beneficios e riscos associados. A educacdo publica e o envolvimento das partes interessadas sdo essenciais para garantir que as
decisdes sobre o uso da tecnologia sejam informadas e refletidas nas preocupacdes éticas e sociais (Jasanoff et al., 2015). A
transparéncia e a responsabilidade na pesquisa e aplicacdo da CRISPR-Cas9 sdo fundamentais para ganhar a confianca do

publico e maximizar os beneficios terapéuticos.

5. Considerac0es Finais

A tecnologia CRISPR-Cas9 representa uma revolugdo na biotecnologia e na medicina, oferecendo novas possibilidades
para o tratamento de doencas genéticas e infecciosas. Os avangos na precisdo e eficiéncia da edicdo genética tém demonstrado
resultados promissores em estudos pré-clinicos e clinicos, destacando o potencial terapéutico da CRISPR-Cas9. No entanto,
desafios significativos permanecem, incluindo a necessidade de melhorar a especificidade da edicéo e a eficiéncia de entrega,
bem como abordar questdes éticas e de seguranga. A pesquisa continua e a colaboragdo interdisciplinar séo essenciais para
superar esses desafios e realizar o potencial completo da CRISPR-Cas9.

A regulamentacdo adequada e a comunicagdo eficaz com o publico também séo cruciais para garantir que as terapias
baseadas em CRISPR-Cas9 sejam desenvolvidas e implementadas de maneira segura e ética. As agéncias reguladoras, como a
FDA e a EMA, estdo desenvolvendo diretrizes para a avaliacdo de terapias genéticas, mas a rapida evolugdo da tecnologia
apresenta desafios para a regulamentagdo (Cyranoski, 2016). A transparéncia e a responsabilidade na pesquisa e aplicacdo da
CRISPR-Cas9 sdo fundamentais para ganhar a confianga do publico e maximizar os beneficios terapéuticos.

Além disso, a aceitacdo publica das terapias baseadas em CRISPR-Cas9 depende de uma comunicagdo eficaz dos
beneficios e riscos associados. A educacdo publica e o envolvimento das partes interessadas sdo essenciais para garantir que as
decisbes sobre o uso da tecnologia sejam informadas e refletidas nas preocupagdes éticas e sociais (Jasanoff et al., 2015). A
colaboracdo entre cientistas, médicos, reguladores e o publico € vital para o desenvolvimento responsavel e ético das terapias
baseadas em CRISPR-Cas9.

Com esses esfor¢os, a CRISPR-Cas9 tem o potencial de transformar a medicina e melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. A tecnologia ndo sé oferece a possibilidade de tratar doencas genéticas e infecciosas, mas
também abre novas fronteiras para a pesquisa biomédica e a medicina personalizada. A continua inovagdo e a aplicacdo
responsavel da CRISPR-Cas9 podem levar a avangos significativos na saide humana, proporcionando tratamentos mais eficazes

e personalizados para uma ampla gama de condi¢fes médicas.
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