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RESUMO

Introducio: A hemoglobina ¢ uma proteina essencial para o transporte de oxigénio, € mutagdes
em seus genes podem causar hemoglobinopatias, como a anemia falciforme e as talassemias, que
sdo comuns e de impacto significativo na saide publica. Essas doencas, embora tratdveis, sdo
cronicas, incuraveis ¢ afetam gravemente a qualidade de vida dos pacientes, exigindo terapias
paliativas como transfusoes e uso de medicamentos. Contudo, essas terapias apresentam limitagdes
e riscos, como sobrecarga de ferro e aloimunizagdo. Diante disso, a edicdo génica, especialmente
por meio do sistema CRISPR-Cas9, surge como alternativa promissora para a cura dessas
condigdes. A revisao busca discutir os avangos ¢ desafios do uso do CRISPR/Cas9 no tratamento
das hemoglobinopatias. Objetivo: Esta revisdo busca analisar os avancos da terapia génica com
CRISPR/Cas9 no tratamento das hemoglobinopatias, destacando seus impactos terapéuticos e
prognoésticos. Além disso, compara sua eficdicia com tratamentos convencionais e discute
seguranga, implica¢des clinicas, éticas e economicas. Material e Métodos: Foi realizada uma
revisdo narrativa que utilizou a estratégia PICO e buscou estudos de 2020 a 2025 sobre
CRISPR/Cas9 em hemoglobinopatias em bases cientificas. Foram incluidos artigos relevantes e
analisados criticamente quanto a eficacia, seguranca e implicacoes clinicas da terapia. Resultados:
Os resultados mostram que a edi¢do génica com CRISPR/Cas9 tem se mostrado eficaz na
reativacado da hemoglobina fetal e corre¢do de mutagdes em hemoglobinopatias, promovendo
independéncia transfusional e melhora clinica. No entanto, desafios técnicos, riscos genéticos e altos
custos ainda limitam sua ampla aplicacdo e exigem mais estudos para garantir seguranga €
acessibilidade. Conclusdo: A edicao génica com CRISPR/Cas9 representa um avango promissor
no tratamento das hemoglobinopatias, com resultados clinicos positivos € potencial curativo.
Contudo, persistem desafios técnicos, €ticos € econdmicos que precisam ser superados para
viabilizar seu uso amplo e seguro.
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1 INTRODUCAO

A hemoglobina (Hb) ¢ uma proteina presente nas heméacias e sua principal fungdo €
transportar oxigénio (O2) dos pulmdes para os tecidos periféricos. Algumas mutagdes nesta
proteina (resultado da substituicdo total ou parcial de um aminodcido por outro em uma cadeia)
podem modificar os aminoacidos e causar alteragdes de efeitos funcionais, as hemoglobinopatias.
Sdo as alteragdes genéticas mais frequentes na populagdo humanas e englobam condi¢des de
complexidade varidvel. A Organizacdo Mundial da Saude relata que 270 milhdes de pessoas no
mundo tém genes que determinam a presenca de hemoglobinas anormais. Entre as
hemoglobinopatias, a doenca das células falciformes (HbS) ¢ considerada a mais comum, seguida
das talassemias (GBD 2021 Sickle Cell Disease Collaborators, 2023).

As transfusdes sanguineas, amplamente utilizadas tanto na talassemia quanto na anemia
falciforme, contribuem para melhorar a oxigenagdo tecidual e prevenir complicagdes graves, como
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acidente vascular cerebral. No entanto, o uso frequente dessas transfusdes leva a sobrecarga de
ferro, uma condicao tdxica que pode comprometer o figado, o coragdo e as glandulas endocrinas
(Kavanagh, Fasipe & Wun, 2022).Para controlar esse excesso de ferro, sdo utilizados quelantes
como a deferoxamina e o deferasirox, mas que exigem uso continuo, monitoramento laboratorial e
estdo associados a efeitos adversos significativos, como nduseas, diarreia, toxicidade renal e
auditiva, além de apresentarem alto custo e dificultarem a adesdo a longo prazo (Kwiatkowski,
2023).

O sistema CRISPR-Cas9 foi desenvolvido e divulgado por Jennifer Doudna como forma de
remover, adicionar ou trocar sequéncias de DNA localizadas em qualquer regido do genoma.
Assim, o sistema CRISPR-Cas9 possibilita a corre¢ao de erros no genoma e a ativagdo ou
desativagdo de genes em células e organismos de forma rdpida, barata e relativamente facil (Santos
& Almeida, 2023). Um RNA guia, projetado para reconhecer uma sequéncia especifica de um
gene - alvo desejado, e a proteina Cas9, uma endonuclease que desempenha o papel crucial de
induzir uma quebra na estrutura de DNA de fita dupla. Essa quebra no DNA proporciona uma
abertura para que ocorram modificagdes precisas no genoma do organismo- alvo (Batista et al.,
2023).

Em estudos com pacientes portadores de talassemia beta e anemia falciforme, os quadros
clinicos foram curados com poucos efeitos adversos e houve independéncia das transfusdes
sanguineas (Serpeloni et al., 2022) Embora as pesquisas envolvendo o CRISPR/Cas9 sejam
promissoras para a cura de hemoglobinopatias, ainda sdo necessarios estudos devido a auséncia
de evidéncias que mostrem que o seu uso ndo afeta bases nitrogenadas fora do alvo,
ocasionando efeitos off-target (Serpeloni et al., 2022). Portanto, essa revisdo busca reunir
pesquisas recentes sobre a CRISPR/Cas9 e sua aplicagdo em pacientes com hemoglobinopatias e
quais beneficios trazem para o prognostico e terapéuticos.

2 MATERIAL EMETODOS

Esta revisdo narrativa foi conduzida para analisar os avancos recentes da terapia génica
baseada na tecnologia CRISPR/Cas9 no tratamento das hemoglobinopatias, com énfase na anemia
falciforme e talassemia dependente de transfusdo. O estudo foi estruturado com base na estratégia
PICO, em que a populacdo-alvo (P) consiste em pacientes com hemoglobinopatias graves, a
intervencdo (I) ¢ a terapia de edigdo génica com CRISPR/Cas9, a comparagdo (C) envolve
terapias padrdo, como transfusdes sanguineas regulares e hidroxiureia, e os desfechos avaliados (O)
incluem a corre¢do dos defeitos genéticos, melhora dos parametros hematologicos, redu¢do ou
eliminagdo da dependéncia transfusional e andlise do perfil de eventos adversos.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados cientificas utilizando a seguinte
estratégia de busca: (("Hemoglobinopathies"[MeSH] OR "Anemia, Sickle Cell"[MeSH] OR
"Thalassemia"[MeSH] OR '"sickle cell disease" OR "thalassemia major")) AND (("Gene
Editing"[MeSH] OR "CRISPR-Cas Systems"[MeSH] OR "Gene Therapy"[MeSH] OR
"CRISPR" OR "Cas9" OR '"base editing" OR "prime editing")) AND  (("Genetic
Correction"[MeSH] OR "Transfusion Dependence"[MeSH] OR "transfusion independence"
OR "Fetal Hemoglobin"[MeSH] OR "HbF induction" OR "safety profile" OR "off-target
effects")).

Foram considerados elegiveis artigos originais, revisdes e diretrizes publicados entre os
anos de 2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusdo, foram
descartados estudos realizados exclusivamente em animais, relatos de caso isolados e resumos
sem acesso ao texto completo. Os resultados obtidos a partir dessa busca foram analisados
criticamente pelos autores, sintetizando os achados mais relevantes sobre eficacia terapéutica,
seguranga e implicagdes clinicas, éticas e econdmicas associadas a terapia génica com
CRISPR/Cas9, resultando em uma narrativa integrada sobre o estado atual e as perspectivas
futuras dessa abordagem inovadora no tratamento das hemoglob inopatias.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A edicdo génica com CRISPR/Cas9 tem sido fundamental no tratamento da anemia
falciforme e B-talassemia, focando em duas estratégias principais: reativagdo da hemoglobina fetal
(HbF) e correcdo direta das mutagdes no gene da B-globina (HBB) (Frangoul, 2020; Paschoudi,
Yannaki & Psatha, 2023). A estratégia mais avancada e aprovada clinicamente envolve a
modulacdo do gene BCL11A. Através da edicdo do seu enhancer eritrdide especifico, que reprime
os genes HBG1 e HBG2 (responsaveis pela produgdo de HbF), o CRISPR/Cas9 realiza a delecao
ou interrupcdo do sitio de ligagdo do fator de transcricdo GATAL. Isso diminui seletivamente a
expressdo de BCL11A em precursores eritroides, resultando em uma reativagdo significativa da
HbF. Essa abordagem se mostrou eficaz em ensaios clinicos, levando a aprovagdo do
exagamglogene autotemcel (exa-cel, Casgevy) nos EUA e outros paises (Orkin, 2025; Locatelli et
al., 2024). O tratamento consiste na coleta, edigdo ex vivo e reinfusio de células-tronco
hematopoéticas do proprio paciente, evitando a doenga do enxerto contra o hospedeiro.

Outra abordagem promissora para aumentar a HbF ¢ a edi¢do direta dos promotores dos
genes HBG1 ¢ HBG2. Isso visa interromper elementos reguladores repressores, permitindo a
elevacdo da HbF sem interferir globalmente no BCL11A, que atua em outros tecidos. Ensaios
clinicos mostram que essa estratégia induz altos niveis de HbF e melhora clinica em pacientes com
anemia falciforme (Y et al., 2019; Magrin et al,2019).

Uma terceira estratégia, ainda em estagios iniciais (pré-clinicos e clinicos), foca na correcao
direta das mutagdes no gene HBB usando CRISPR/Cas9 e reparo por homologia (HDR) para
restaurar a producdo de hemoglobina adulta normal (HbA). Apesar do potencial, essa abordagem
enfrenta desafios como a baixa eficiéncia do HDR em células-tronco hematopoéticas e risco de
efeitos fora do alvo (Zarghamian, Klermund & Cathomen, 2023). Novas variantes do
CRISPR/Cas9, como base editing e prime editing, estdio em desenvolvimento. Elas permitem
modificacdes mais precisas ¢ dispensam quebras duplas no DNA, o que pode reduzir efeitos
adversos e aumentar a seguranca (Sharma et al., 2023; Tkawa et al., 2019).

A edigdo génica tem demonstrado avangos significativos na redu¢do da dependéncia
transfusional e na melhoria da qualidade de vida de pacientes com hemoglobinopatias, com a
maioria dos pacientes alcangando independéncia transfusional sustentada (Locatelli et al., 2024;
Magrin et al., 2022). Ha evidéncias de melhorias em desfechos clinicos, como normalizacdo de
marcadores de eritropoiese ineficaz, reducao da sobrecarga de ferro e melhora no controle do ferro,
muitas vezes permitindo a suspensao da terapia quelante (Thompson et al., 2018). Os eventos
adversos mais comuns em ensaios clinicos estdo, em sua maioria, associados ao regime de
condicionamento mieloablativo (uso de busulfano) e ndo a edicdo génica em si. Destacam- se
infecgdes, sindrome de obstru¢do sinusoidal hepatica (VOD/SOS) e sepse, geralmente reversiveis.
Embora eventos fora do alvo (off-target) sejam uma preocupag@o, estudos pré-clinicos ndo
detectaram edicOes significativas ao usar CRISPR/Cas9 no potenciador eritroide de BCL11A
(Frangoul et al., 2021; Lamsfus-Calle et al., 2020; Orkin, 2025). No entanto, eventos genotoxicos
on-target raros, como perdas de heterozigosidade, exigem monitoramento continuo (Boutin et al.,
2021). A possivel ativacao de respostas inflamatdrias e danos ao DNA, especialmente em células
de pacientes com doenca falciforme, podem impactar a terapia (Frati et al., 2024). Até o
momento, nao ha relatos de neoplasias associadas a edi¢do génica em humanos, mas o risco tedrico
permanece e justifica vigilancia (Salomonsson & Clelland, 2024).

A aplicagdo em células-tronco hematopoéticas (CTH) ainda demanda avangos em
eficiéncia e especificidade. A coleta, manipulacdo e expansdo ex vivo de CTH requerem
infraestrutura especializada. A entrega dos componentes de edi¢do, seja por eletroporagdo, vetores
virais ou nanoparticulas, continua sendo um gargalo técnico. A preservagao do potencial de enxertia
das CTH editadas ¢ um desafio. Além disso, os regimes de mieloablacdo sdo toxicos, € o alto
custo e a centralizacdo da producdo dificultam o acesso em regides endémicas (Abraham &
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Tisdale, 2021; Ikawa et al., 2019; Cavazzana & Mavilio, 2018).

4 CONCLUSAO

A edicdo génica por CRISPR/Cas9 tem se destacado como uma abordagem
potencialmente curativa para hemoglobinopatias graves, como a doenga falciforme e a fB-
talassemia, demonstrando eficacia e seguranga em ensaios clinicos avangados. O tratamento com
exagamglogene autotemcel (exa-cel), que edita o enhancer do gene BCL11A, levou pacientes a
independéncia de crises ou transfusdes, com niveis de hemoglobina fetal (HbF) suficientes para
prevenir manifestagdes clinicas graves, o que resultou em sua aprovagdo por agéncias regulatorias
como o FDA. Estratégias adicionais em estudo, como a introducdo de mutacdes HPFH ¢ a
correcao direta do gene HBB por técnicas como base editing e prime editing, tém mostrado maior
especificidade e menor risco por evitarem quebras duplas no DNA. Até o momento, os dados
indicam baixa incidéncia de efeitos off-target clinicamente relevantes, especialmente com guias
otimizadas como as utilizadas no exa-cel.
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