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Introducéo

A técnica CRISPR-Cas9 é reconhecida como uma ferramenta revolucionaria para edicdo genética, com grande
potencial para transformar o tratamento de diversas doencas genéticas. Sua capacidade de alterar o DNA de
maneira precisa e eficiente, abre novas possibilidades no campo da terapia génica, trazendo esperanca para o
tratamento de doencas hereditarias e outras condicdes genéticas que antes eram consideradas incuraveis. Essa
ferramenta permite, de forma precisa, deletar ou inserir genes especificos, sejam elas células germinativas ou
somaticas, utilizando uma pequena sequéncia de RNA para guiar a enzima Cas9 até a sequéncia de DNA a ser
clivada. Apesar de alguns progressos em resultados positivos em ensaios clinicos, o uso dessa ferramenta ainda
enfrenta desafios significativos em termos de eficacia e seguranca que impedem sua aceitacdo generalizada como
um procedimento de sucesso, uma vez que ha registros de efeitos adversos ndo toleraveis ou auséncia de
beneficios pds-tratamento. Além disso, embora muito promissora, a técnica ainda sofre muitos preceitos,
correspondente aos riscos que ela traz, no que se diz ético. A finalidade do seu uso, é devidamente para a cura de
doencgas genéticas, tanto do doente como em todos préximos descendentes futuros, portanto, foram criadas regras
especificas para estes tipos de estudos. Dessa forma, 0 uso da CRISPR-Cas9 levanta desafios éticos de grande
relevancia, como os efeitos da edi¢cdo genética em seres humanos e as potenciais consequéncias para as
geracOes futuras. Ademais, o debate sobre sua aplicacdo terapéutica versus o uso para fins de melhoramento
genético acrescenta complexidade as discussdes sobre regulamentagéo e aceitacao social. Nesse contexto o
estudo da aplicacdo do CRISPR-Cas9 na terapia génica torna-se fundamental, permitindo uma compreensdo mais
aprofundada tanto das suas possibilidades terapéuticas quanto dos desafios éticos que envolvem o uso dessa
tecnologia inovadora.

Obijetivo

Compreender o uso da técnica CRISPR-Cas9 na terapia génica, investigando seus avangos, perspectivas futuras,
mecanismo de agdo e 0s impactos que seu uso nos traz. Além de identificar os principais desafios e limitagbes da
om énfase na seguranca e eficacia, abordando os impactos éticos associados ao seu uso, incluindo a

manos e as consequéncias para geragoes futuras.
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O tipo de pesquisa realizada foi uma revisdo de literatura, de natureza qualitativa e descritiva, com objetivo de
reunir e compreender estudos que abordaram a utilizacdo da técnica CRISPR-Cas9 na terapia génica, suas
perspectivas futuras e os impactos éticos associados. A pesquisa foi conduzida nos bancos de dados, Google
Académico e SciELO, utilizando publicagdes dos ultimos 8 anos (2017-2025). Foram incluidos artigos cientificos,
dissertagbes e livros que discutiram o tema. As palavras-chaves utilizadas para a busca foram: "CRISPR-Cas9",
"Terapia génica", "Crispr-Cas9: vantagens e desvantagens". Apds a verificacdo dos materiais, foi realizada uma
triagem para selecionar os estudos mais relevantes, de acordo com a contribuicdo para o tema proposto. Os
critérios incluiram publicages que exploraram a técnica CRISPR-Cas9 aplicada a terapia génica , suas possiveis
inovacoes e desafios éticos.

Resultados e Discussédo

O sistema CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), traduzido como
“Repeticdes Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas”, é uma ferramenta de edicéo
genética, inicialmente observada em 1987, por um grupo de cientistas liderado por Yoshizumi Ishino, que
identificou sequéncias de DNA repetitivas em bactérias ao estudar o genoma de Escherichia coli. No entanto, ndo
compreendiam sua fun¢&o na época. Francisco Mojica, um microbiologista espanhol, foi o primeiro a caracterizar o
que hoje é chamado de CRISPR nos anos 2000, mas os principais nomes relacionados a descoberta e ao
desenvolvimento dessa técnica sdo, Dra. Jennifer Doudna e Dra. Emmanuelle Charpentier, que publicaram um
estudo essencial em 2012, que demonstrava como o sistema CRISPR-Cas tipo Il usado pelas bactérias para
defender-se de virus, pode ser adaptado para editar o DNA em organismos Vvivos.
Denominado por Jansen et al., € uma série de regides repetidas conhecidas como repeti¢des diretas (DRs),
intercaladas por regides nao repetidas ou espacadoras que correspondem a fragmentos de DNA de virus
invasores. As DRs desempenham papel importante na estrutura do locus CRISPR e na formacdo do RNA guia,
essencial para o sistema reconhecer e neutralizar o DNA invasor. Ja os espacadores ajudam as bactérias a
reconhecer e neutralizar futuras infec¢des virais. E junto a regido CRISPR, foram identificados genes que
codificam para polimerases, nucleases e helicases, que ficaram conhecidos como Cas ou genes associados a
regido CRISPR. Sendo assim, o mecanismo de funcionamento desta regido mostra que quando bactérias sédo
expostas por elementos genéticos moveis, O sistema CRISPR-Cas ativa enzimas que clivam o dna invasor em
pequenos fragmentos, de maneira, que esses fragmentos sédo inseridos no genoma bacteriano entre as
sequéncias repetitivas do CRISPR, e como consequéncia a bactéria armazena a memoéria de infec¢des anteriores
adquirindo protecdo contra um subsequente ataque desses invasores.
Partindo desse pressuposto, a técnica CRISPR-Cas9, capaz de promover reparo de um gene mutado causador de
doenca, através da edicdo de uma sequéncia de DNA alvo especifica, por meio de trés moléculas: a enzima
endonuclease Cas9 que cliva a fita dupla-hélice de DNA, um RNA guia que direciona o complexo CRISPR-Cas9
para a sequéncia-alvo que sera modificada, e o DNA do organismo que contém a regido a ser editada.
A terapia génica nada mais € do que a capacidade de melhoria genética com foco na corre¢cdo do gene mutado
causador de uma doencga, mediante a remogéo, inser¢cdo ou modificagdes sitio-especificas, que tenham como alvo
o tratamento terapéutico. Esse campo tem atraido um grande nimero de pesquisas voltadas para sua aplicacédo
erapéutica, visando a possivel cura de doengas genéticas, principalmente em doen¢as monogénicas, que
a Unica mutagdo genética causadora de doengas, como anemia falciforme por exemplo.

syque dificultam sua aplicacdo clinica estéo, a eficiéncia na transferéncia do material
de.gene para as células-alvo, além de questdes relacionadas a duragéo
método, onde inclui efeitos off-target (alteracdes néao
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intencionadas fora do alvo desejado) e muta¢des indesejadas por inser¢do. Em organismos eucariotos quando a
fita de DNA é clivada, a célula tende a reparar esse “dano” por meio de dois mecanismos naturais para manter a
estabilidade do genoma, sao elas, Uniao Terminal Ndo Homologa (NHEJ), ou Reparagdo por Recombinacéo
Homoéloga (HDR), podendo acarretar em erros na leitura. Ao se tratar de terapia génica existem duas vertentes,
uma delas é o tratamento de células somaticas que se assemelha a um transplante de érgao por exemplo, no qual
o objetivo é corrigir genes em células de tecidos especificos de um Unico paciente, sem que essas alteracfes
passem para o0s proximos descendentes. J& o outro, é o tratamento de células germinativas, que sao responsaveis
pela formagéo de um novo individuo, dessa forma, levantando questdes éticas relacionadas a eugenia, uma vez
gue modifica permanentemente o material genético das futuras geracoes.
Dessa maneira, a bioética surgiu dessas preocupacdes inerentes ao futuro das biotecnologias que avancam cada
vez mais, avaliando os riscos do procedimento e as implicagdes morais envolvidas. Foram entdo recomendadas
qgue: as pesquisas em edicdo genética devem avancar, mas sobre rigoroso cumprimento das normas éticas e
legais de cada pais, considerando os potenciais beneficios e riscos da técnica; uso terapéutico em células
somaticas, onde ndo se pode afetar as futuras descendéncias; uso restrito apenas para pesquisas na linhagem
germinativa, uma vez, que € cercada de riscos como o efeito off-target, mosaicismo (onde nem todas as células
sdo alteradas), e imprevisibilidade dos efeitos em geracg8es futuras; além disso, destaca-se a importancia de
manter discussdes abertas e regulares sobre a edicao genética & medida que a tecnologia avanca rapidamente.
As pesquisas sobre a técnica CRISPR-Cas9 tém avancado cada vez mais nos ultimos anos, expandindo suas
aplicagcfes em diversos campos da ciéncia e medicina, explorando maneiras inovadoras para tratar de doencas
genéticas, melhorar culturas agricolas e desenvolver novas terapias contra o cancer. Um dos progressos notaveis
proporcionados pela tecnologia CRISPR-Cas9 no tratamento de doencgas genéticas reside nos feitos alcangados
por companhias como Vertex Pharmaceuticals e CRISPR Therapeutics. Em novembro, elas comunicaram
melhorias notaveis em pacientes que sofrem de talassemia beta e anemia falciforme. As duas enfermidades
resultam de uma producéo falha de hemoglobina, e os tratamentos envolveram a modificagdo genética de células
da medula 6ssea dos préprios individuos, com o intuito de ativar novamente a producdo de hemoglobina fetal,
através da desativagdo do gene BLC11A. Os dados iniciais demonstraram que uma paciente com talassemia
conseguiu interromper a necessidade de transfusGes de sangue, e outra com anemia falciforme mostrou uma
atenuac¢é@o nos danos ocasionados pela obstrugdo dos vasos sanguineos. A primazia nesta area é disputada por
China e Estados Unidos, paises que reinem a maior parcela das pesquisas divulgadas a partir de 2013. N&o
obstante os progressos, a utiliza¢éo clinica da CRISPR ainda imp&e prudéncia, devido & escassez de informac¢des
e as implicac8es éticas envolvidas, como demonstrado pelo caso do cientista chinés He Jiankui, que foi
sentenciado apds anunciar a edicdo genética de embrides humanos.
Um marco recente na aplicacao da CRISPR em 2024, foi o bebé chamado KJ Muldoon, que foi a primeira pessoa
conhecida a receber uma terapia CRISPR personalizada, desenvolvida especificamente para corrigir uma mutacao
Unica em seu genoma. O menino nasceu com uma deficiéncia na enzima carbamoil fosfato sintetase 1 (CPS-1),
essencial para o processamento de compostos nitrogenados provenientes da digestdo de proteinas. A falha nessa
enzima leva a altos niveis de aménia no sangue, tornando téxico e potencialmente fatal e prejudicial ao cérebro. O
tratamento foi desenvolvido em apenas seis meses, e embora ainda seja cedo para falar em cura definitiva, o bebé
apresentou melhora clinica significativa apos trés doses da terapia. Esse caso demonstra a viabilidade de criar
enéticos personalizados em tempo recorde, reforcando a promessa do CRISPR.

ivo na area da biotecnologia, especialmente na edi¢cao
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genética, ao permitir intervencdes precisas e eficientes no DNA. Inspirada em um mecanismo de defesa natural
encontrado em bactérias, essa ferramenta revolucionou a forma como cientistas lidam com doencas genéticas, ao
possibilitar a correcdo de mutacdes especificas no genoma humano. A simplicidade de uso, aliada ao seu baixo
custo, tem impulsionado o desenvolvimento de pesquisas em diversas areas da ciéncia, consolidando o CRISPR-
Cas9 como uma das maiores inovag¢des da medicina moderna. A relevancia do tema abordado neste trabalho esta
diretamente relacionada

ao seu impacto na saude publica e nas discussdes éticas que emergem com sua aplicacéo. A possibilidade de
editar genes humanos suscita tanto esperanga guanto preocupacao, pois a0 mesmo tempo em que promete
tratamentos para doencas hoje incuraveis, também levanta debates sobre os limites éticos dessa pratica. Por isso,
€ essencial compreender os desdobramentos cientificos e sociais dessa técnica, garantindo que ela seja utilizada
com responsabilidade, seguranca e equidade. O objetivo geral deste trabalho consistiu em analisar as
perspectivas futuras

da técnica CRISPR-Cas9 e seus impactos éticos na terapia génica. Os objetivos especificos incluiram descrever o
funcionamento da ferramenta, destacar suas principais aplicagdes terapéuticas e discutir os desafios técnicos e
éticos envolvidos. Ap0s a realizacéo do estudo, é possivel afirmar que os objetivos foram atingidos, uma vez que a
pesquisa proporcionou uma compreensao ampla do tema e possibilitou reflex8es criticas sobre seus
desdobramentos, tanto cientificos quanto sociais.
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