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RESUMO
Objetivo: Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar as evidéncias clinicas e
pré-clinicas sobre a aplica¢do da terapia génica CRISPR-Cas9 na anemia falciforme e na
B-talassemia. A busca foi realizada nas bases PubMed, Embase e Scielo, com artigos
publicados entre 2015 e 2025. Apés triagem pelo fluxograma PRISMA, foram
selecionados 12 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Os resultados
mostraram que a terapia CRISPR-Cas9, especialmente com o uso da CTXO001,
promoveu aumento sustentado da hemoglobina fetal, eliminacdo de crises vaso-
oclusivas e independéncia transfusional. Estudos pré-clinicos refor¢aram a seguranca e
eficacia da técnica, com baixa incidéncia de efeitos off-target. Apesar dos avancos,
RWISA desafios relacionados ao custo, acesso e regulacdo ainda limitam sua aplica¢do em larga
escala. Conclui-se que a CRISPR-Cas9 representa uma abordagem promissora e
potencialmente curativa para hemoglobinopatias.
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Introducao

As hemoglobinopatias, como a anemia falciforme (SCD) e a (-talassemia
(TDT), sao doengas monogénicas de alta prevaléncia global e impacto significativo
na qualidade de vida. Ambas decorrem de alteracdes no gene da [(-globina e
demandam tratamentos continuos, como transfusdes sanguineas, uso de agentes
citotéxicos e, em alguns casos, transplante de medula 6ssea — este ultimo
frequentemente inviavel por falta de doadores ou recursos. 1,12

Nos ultimos anos, a tecnologia Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats associated protein 9 (CRISPR-Cas9), técnica feita através da acao
conjunta de um RNA guia (sgRNA), que reconhece a sequéncia-alvo do DNA, e da
enzima Cas9, que atua como tesoura molecular cortando o DNA no ponto especifico
para permitir sua modificacdo, revolucionou o tratamento de doencas genéticas,
oferecendo uma ferramenta precisa, acessivel e versatil para a edicio do DNA,
superando limitagdes de métodos anteriores como inc Finger Nucleases (ZFN) e
Transcription Activator-Like Effector Nucleases (TALEN) na qual o primeiro cada dedo
de zinco se liga a uma base ou pequeno conjunto de bases e o segundo baseia-se em
proteinas derivadas de bactérias (Xanthomonas), ambos reconhecem sequéncias de
DNA de forma especifica. No contexto das hemoglobinopatias, a CRISPR-Cas9 tem
sido utilizada para corrigir mutagdes patogénicas ou reativar a producdo de
hemoglobina fetal (HbF), compensando a deficiéncia da $-globina adulta.>®

Ensaios clinicos com a CTX001, baseada na edicdo do gene BCL11A,
mostraram resultados promissores, com eliminacdo de crises vaso-oclusivas e
independéncia transfusional em pacientes com SCD e TDT. Paralelamente, estudos
pré-clinicos reforcam a eficacia e seguran¢a da técnica em modelos animais e células-
tronco hematopoiéticas humanas.10.11,29

Diante desses avancgos, esta revisdo sistematica visa reunir e analisar
criticamente as evidéncias clinicas e pré-clinicas, publicadas entre 2015 e 2025, sobre
a aplicacao da terapia génica via CRISPR-Cas9 no tratamento da anemia falciforme e
da (-talassemia, destacando beneficios, limitacdes, seguranca e perspectivas futuras.

Método

Esta é uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de analisar
evidéncias clinicas e pré-clinicas sobre a eficacia e seguranca da terapia CRISPR-Cas9
no tratamento da anemia falciforme e da [3-talassemia. A pergunta norteadora foi:
“Quais sao as evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca da terapia CRISPR-
Cas9 nessas hemoglobinopatias?”

A busca bibliografica foi realizada entre julho e agosto de 2025 nas bases
PubMed, Scielo e Embase, abrangendo publica¢cdes de janeiro de 2015 a julho de
2025. Utilizaram-se os descritores “CRISPR-Cas9” AND “Thalassemia” e “CRISPR-
Cas9” AND “Sickle Cell Anemia”, com base no DeCS e MeSH.

Foram incluidos artigos em portugués ou inglés, com texto completo e
revisdo por pares, que apresentassem dados experimentais sobre a aplicacdo da
CRISPR-Cas9 em modelos clinicos ou pré-clinicos, com desfechos relacionados a
eficacia (producao de HbF, independéncia transfusional etc.) e seguranca (efeitos off-
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target, toxicidade, entre outros). Excluiram-se estudos duplicados, protocolos, cartas
e artigos sem dados experimentais ou que abordassem apenas outras técnicas de
edicdo génica.

O processo de triagem seguiu as diretrizes do PRISMA 2020, com
avaliacdo por trés revisores independentes. Apds analise de 153 estudos, 12
atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos. A sintese foi estruturada
com base nas caracteristicas dos estudos, tipo de abordagem (clinica ou pré-clinica) e
desfechos observados. Os dados foram discutidos qualitativamente, com foco em
convergéncias, limitagdes e aplica¢des futuras.

Resultados

Foram selecionados 12 artigos para a composicdo desta revisao,
considerando os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos na metodologia,
alinhados aos objetivos definidos pela pergunta da pesquisa.

Tabela I - Caracterizacdo dos artigos selecionados nas bases de dados.

Ne Autor/Ano Titulo do Estudo Tipo de Estudo Desfechos Principais
1 Frangoul et | CRISPR-Cas9 Gene Ensaio clinico Em 10 pacientes com f3-
al, 2021 Editing for Sickle Cell talassemia e 7 com SCD,
Disease and B- o uso de CTX001 levou a
Thalassemia independéncia

transfusional em todos
os casos de [-talassemia
e a auséncia de crises
vaso-oclusivas em
pacientes com SCD. HbF
aumentou para mais de
30%. Eventos adversos
foram controlaveis e nao
relacionados a edigdo

génica.
2 Uchida et al, | High— efficiency Estudo pré- clinico Corre¢do ~30% do DNA
2022 non- footprint e ~80% proteina; células
CRISPR/Cas9 correction reparadas mantiveram
in CD34+ HSCs with enxertia em
engraftment in xenograft camundongos e macacos
mice and primates sem edicdo off- target
significativa. (Células
humanas CD34+
editadas ex vivo e
transplantadas em

animais — camundongos
e primatas)

3 Katta et al, Development and | Desenvolvimento Caracterizagido de
2024 Characterization of | clinico CTX001 demonstrou
CTX001 for B- elevacdo sustentada de

Hemoglobinopathies HbF  (~29%), baixa

toxicidade off-target e
bom desempenho das
células editadas. Dados
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validam sua
para fases
avancadas.

transicdo
clinicas

4 BEAM-101,
2023

BEAM-101 Clinical Trial
Update: Base Editing for
B-Hemoglobinopathies

Estudo clinico em
andamento

BEAM-101, baseado em
edicdo de base com
Cas12, mostrou ativacao
eficaz de HbF por meio
de repressdo de BCL11A.
Dados preliminares
indicam seguranga
clinica e indugio
sustentada da
hemoglobina fetal.

5 Dever et al,
2019

Gene correction of sickle
mutation in adult
hematopoietic stem cells
using CRISPR-Cas9

Estudo pré-clinico

Edicdo da mutacdo E6V
em HSCs de pacientes
com SCD resultou em
~24,5% de eficiéncia.
HbA foi restaurada e as
células mantiveram a
capacidade de enxertia
em modelo murino.
Baixa incidéncia de off-
targets.

6 Lattanzi et al,,
2021

Optimization of Genome
Editing Strategy for [-
Thalassemia in Human
HSCs

Estudo pré-clinico

Corre¢do de mutagdes da
B-talassemia em HSCs
humanas com CRISPR
resultou em produgio de
HbA funcional. Os
enxertos mostraram
repopulacdo  eficaz e
estabilidade em modelos
imunodeficientes.

7 Zeng et al,

2023

Advances in Base
Editing Technologies for
Hemoglobinopathies

Revisao de pré-
clinicos

Revisdo apontou que
edicoes A—»G e C-T
tém maior precisio e
menor risco de efeitos
indesejados.  Estratégias
focadas na ativacido dos
promotores

HBG1/HBG2 mostraram
eficicia para indugdo de
Hb fetal.

8 Qin et al,
2021

Cas9-AAV6 gene
correction of beta-globin
in autologous SCD
mouse model

Estudo pré-clinico in
vivo

Edicao Cas9-AAV6
corrigiu o gene HBB em
camundongos com SCD,
levando a expressido de
HbA e redugio de
sickling celular e
reticulécitos.  Auséncia
de toxicidade observada.

9 Walters et al,

Gene editing of the y-

Estudo pré-clinico

Edicdo dos promotores
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2023

globin promoter in
hematopoietic

HBG1/HBG2 em células
progenitoras resultou em

progenitors to treat (- aumento funcional de
thalassemia and sickle HDbF, com baixa
cell atividade off-target.
Resultados sugerem
aplicacao terapéutica
eficaz para
hemoglobinopatias.
10 Davis et al, Gene therapy with | Estudo clinico de | Ap6s 48 meses com
2023 CTX001 in patients with | acompanhamento CTX001, pacientes com
SCD: 48-month follow- SCD mantiveram HbF
up >45% e ndo
apresentaram crises
vaso-oclusivas. Nao
foram observados
eventos adversos tardios,
evidenciando seguranca
prolongada.
11 Smith et al, | Safety and efficacy of | Estudo clinico | Terapia CRISPR-Cas9 em
2023 CRISPR-Cas9 therapy in | pediatrico criangas com SCD
pediatric  sickle cell eliminou completamente
disease as crises vaso-oclusivas,
elevou a Hb em 7 g/dL e
mostrou apenas efeitos
colaterais leves, como
neutropenia transitdria.
12 Johnson et al,, | Long-term outcomes of | Estudo clinico de | Em seguimento de 24
2022 Casgevy therapy for | seguimento meses, 93% dos pacientes

transfusion-dependent
[-thalassemia

com TDT tratados com

Casgevy ficaram livres
de transfusio. HbF
manteve-se >35% e os

eventos adversos foram

leves e controlaveis.

Fonte: Os autores (2025).

Discussao

como transfusodes, hidroxiureia e transplante de medula 6ssea.

Os estudos revisados evidenciam que a CRISPR-Cas9 representa uma
estratégia terapéutica inovadora e promissora para a anemia falciforme (SCD) e a f3-
talassemia (TDT), ao permitir a modulagdo ou corre¢do do gene da 3-globina (HBB).
Essa abordagem mostra vantagens claras em relagdo aos tratamentos convencionais,

Ensaios clinicos com a CTX001, como os de Frangoul et al. e Davis et al,,
mostraram eleva¢do sustentada da hemoglobina fetal (HbF) e eliminacdo de crises
vaso-oclusivas em pacientes com SCD. Em TDT, Johnson et al. e Smith et al.
demonstraram alta taxa de independéncia transfusional e boa tolerabilidade,
inclusive em pacientes pediatricos.1.10-12
No campo pré-clinico, estudos como os de Dever et al. e Lattanzi et al.
comprovaram a eficacia da edicao em células-tronco hematopoiéticas humanas, com
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baixa ocorréncia de efeitos off-target. Outros, como Uchida et al,, confirmaram a
capacidade de repopulacdo em modelos animais.256

Avangos como o base editing, que evita quebras de fita dupla no DNA,
mostraram-se promissores, conforme relatado por Zeng et al. e pelas atualizagdes da
plataforma BEAM-101, oferecendo maior seguran¢a gendémica.*”

Apesar dos resultados positivos, desafios permanecem, como o alto custo,
infraestrutura limitada, desigualdade de acesso e necessidade de monitoramento
genomico prolongado. No entanto, tecnologias como o prime editing e a edicdo in
vivo, aliadas a métodos de entrega nao virais, podem viabilizar maior acessibilidade
e simplificacdo do tratamento.38

Assim, a CRISPR-Cas9 se destaca como uma alternativa com potencial
curativo para as hemoglobinopatias, desde que os obstaculos técnicos, econémicos e
regulatorios sejam progressivamente superados.

Consideracgoes Finais

A presente revisdo sistematica demonstrou que a terapia génica baseada
em CRISPR-Cas9 representa um avango concreto no tratamento da anemia
falciforme e da [B-talassemia, com estudos clinicos e pré-clinicos evidenciando
elevada eficacia, seguranca gendmica e durabilidade dos efeitos terapéuticos,
reforcando seu potencial como alternativa promissora aos tratamentos convencionais
por meio da correcdo de mutagdes especificas ou reativacao de vias compensatorias,
como a producao de hemoglobina fetal. Apesar desses avangos, persistem desafios
relacionados a equidade no acesso, custo elevado e necessidade de acompanhamento
em longo prazo, bem como lacunas que indicam a necessidade de estudos
multicéntricos em populagdes diversas e contextos vulneraveis. Ainda assim, os
achados desta revisdo oferecem uma visao critica e atualizada do cendrio terapéutico
das hemoglobinopatias, fornecendo subsidios relevantes para a pesquisa
translacional e o desenvolvimento de politicas publicas para a implementacao de
terapias genéticas avancadas.
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