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RESUMO:

A anemia falciforme (AF) é uma doencga de alta prevaléncia no Brasil em que ocorre uma
mutacado no gene responsavel pela formacdo da hemoglobina. Os tratamentos existentes
apenas reduzem as manifestacdes clinicas. Logo, o desenvolvimento de pesquisas que
busquem uma cura mais acessivel e menos dispendiosa € essencial. Portanto o objetivo
do presente trabalho é analisar a técnica de edicdo genética CRISPR/Cas9 como
alternativa de tratamento para anemia falciforme, por meio de revisdo integrativa da
literatura. A utilizacao do sistema CRISPR/Cas9 como ferramenta de edicdo genética pode
ser utilizado em duas estratégias como alternativa para reverter o quadro de anemia
falciforme, sendo elas a reparacédo do gene HBB e a inativacdo do gene BCL11A. Logo 0
CRISPR/Cas9 é uma alternativa viavel para o tratamento da anemia falciforme, sendo uma
técnica segura e eficaz. Entretanto, € necessario o desenvolvimento de mais pesquisas
voltadas para a diminuigéo dos efeitos colaterais, assim como investimento em discussdes
acerca das questdes éticas.
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ABSTRACT:

Sickle cell anemia (SCA) is a highly prevalent disease in Brazil in which a mutation occurs
in the gene responsible for the formation of hemoglobin. Existing treatments only reduce
clinical manifestations. Therefore, the development of research that seeks a more
accessible and less expensive cure is essential. Therefore, the objective of this study is to
analyze the CRISPR/Cas9 gene editing technique as an alternative treatment for sickle cell
anemia, through an integrative review of the literature. The use of the CRISPR/Cas9 system
as a gene-editing tool can be used in two strategies as an alternative to reverse the sickle
cell anemia condition, namely the repair of the HBB gene and the inactivation of the BCL11A
gene. Therefore, CRISPR/Cas9 is a viable alternative for the treatment of sickle cell anemia,
being a safe and effective technique. However, more research aimed at reducing side
effects is needed, as well as investment in discussions about ethical issues.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca sanguinea, hereditaria e cronica, de alta
prevaléncia no Brasil, principalmente entre a populacdo negra (pretos e pardos), em que

ocorre uma mutacdo no gene responsavel pela formacdo da hemoglobina, promovendo
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uma alteragdo na forma das hemécias, denominada eritrofalciformacdo, em que elas
passam de disco bicdncavo para células em forma de foice (drepandcitos) (SOUSA et al.,
2021; BATISTA et al., 2023).

Essa alteracdo morfologica é responsavel pela diminuicdo da oxigenacao,
obstrucdo dos capilares sanguineos e eliminagdo precoce dessas hemacias da circulagéo,
caracterizando uma anemia hemolitica. Entre 0s principais sintomas relatados estao
fraqueza, crises de dor, principalmente nos ossos e articulacdes, bem como nas maos e
pés, aumento da incidéncia de infecc¢des, Ulceras de perna e sequestro esplénico (BATISTA
et al., 2023).

Por possuir um carater genético, em que o organismo produz uma forma variada
de hemoglobina, chamada Hemoglobina S (HbS), em detrimento a Hemoglobina A (HbA),
a unica forma de cura da doenca € através de transplante de células-tronco
hematopoéticas, sendo necessario um doador compativel. Os tratamentos existentes,
como medicacbes analgésicas e transfusbes sanguineas, apenas reduzem as
manifestacdes clinicas, sem que haja a recuperacdo do paciente (SOUSA et al., 2021,
CARDOZO et al., 2024).

Logo, o desenvolvimento de pesquisas que busquem uma cura mais acessivel e
menos dispendiosa € essencial para a melhora da qualidade e 0 aumento da expectativa
de vida desses individuos. Estudos relacionados a edicdo genética vém sendo realizados nas
Ultimas décadas, com o objetivo de tratar de maneira definitiva doencas relacionadas a
expressado inadequada de genes especificos, como a anemia falciforme (BATISTA et al., 2023).

Dentro desse cenario, a descoberta do sistema CRISPR/Cas9 foi de grande
importancia como alternativa de cura para essas doencas monogénicas. Esse método
consiste na edicdo exata de fragmentos especificos do genoma de qualquer organismo,
através de trés moléculas, uma enzima nuclease (Cas9), a qual cliva a dupla fita de DNA,
um RNA guia, que orienta os componentes até a regido de interesse (gene causador da
patologia), e o DNA alvo (foco do complexo) (LI et al., 2023).

Portanto o objetivo do presente trabalho é analisar a técnica de edicdo genética
CRISPR/Cas9 como alternativa de tratamento para anemia falciforme, elucidando o
contexto da doenca no Brasil, sua etiologia, manifestacdes clinicas, formas de diagndstico
e tratamentos usuais, bem como o surgimento da CRISPR/Cas9, seu histoérico,
funcionamento, aplicabilidade e eficacia no combate a doenca, a fim de demonstrar como
a edicdo genética por esse meio pode representar uma esperanca de cura para a doencga

falciforme.
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2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi construido sob a forma de revisdo integrativa da literatura,
gue € definida como um instrumento para sintetizar conhecimentos, a qual leva em
consideracdo a abrangéncia e diversidade de ideias, integrando estudos diferentes. A
pesquisa foi realizada entre os meses de marco e outubro de 2024, por meio da averiguagao
em repositorios digitais de artigos cientificos e trabalhos académicos, como Scielo, Lilacs,
PubMed e Science Direct.

A busca pelo referencial tedrico ocorreu mediante a utilizagdo das palavras-chave
anemia falciforme, CRISPR/Cas9, edicdo genética e hemoglobina S, bem como de seus
respectivos termos em inglés, apontando 72 artigos. Os critérios de exclusdo foram
baseados no ano de publicacdo, sendo eliminados os trabalhos fora do periodo entre 2014
e 2024, na analise dos titulos, estando descartados aqueles cujo tema era incompativel
com o estudo, além de levar em consideracéo a relevancia das publicagcbes no ambiente
cientifico.

Apos essa etapa, restaram 47 trabalhos, que foram submetidos a leitura dos
resumos, quando presentes, selecionando-se 25 pesquisas, as quais se adequavam aos
objetivos propostos, estando 14 em idioma portugués, nove em inglés e dois em espanhol,
sendo 19 artigos cientificos, trés trabalhos de conclusédo de curso e dois livros, além de

informacdes do site do Ministério da Saude.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Anemia Falciforme

De acordo com o Ministério da Saude, atualmente existem cerca de 60 a 100 mil
pessoas portadoras de anemia falciforme no Brasil, com uma incidéncia de 3,78 a cada 10
mil nascidos vivos. Além disso, dados revelaram que a maior parte desses pacientes vem
a Obito na faixa etaria de 20 a 29 anos, apresentando uma média de mais de uma morte ao
dia (BRASIL, 2024).

O grupo mais afetado pela anemia falciforme é a populacdo negra, uma vez que
esse disturbio genético € mais prevalente em individuos afrodescendentes (MATAVEIA,
2021). A Bahia é o estado com maior nimero de pessoas negras no pais, logo, € também
o local onde a incidéncia da doenca € mais elevada (MARTINS e TEIXEIRA, 2017).
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Estima-se que um a cada 650 nascidos vivos na Bahia sejam portadores de anemia
falciforme, enquanto que em Santa Catarina e no Parana, por exemplo, essa taxa cai para
um a cada 13.500, demonstrando essa relacéo direta da patologia com a raca, sendo muito
prevalente na populacdo preta e pouco prevalente em individuos brancos (LADEIA,
SALLES e DIAS, 2020).

A anemia falciforme é uma doenca genética e hereditaria, provocada pela alteragéo
no gene da beta globina (HBB), o qual é responsavel pela producdo da hemoglobina A, que
€ uma proteina (globina) considerada normal, presente em grandes quantidades nas
hemécias de adultos. Quando mutado, esse gene produz uma hemoglobina diferente,
denominada hemoglobina S, que é responsavel pela falcizacao eritrocitaria, caracterizando
a patologia (LADEIA, SALLES e DIAS, 2020; ARAUJO, 2024).

Essa mutacdo se da pela troca de nucleotideos, em que ha uma substituicdo da
adenina (A) pela timina (T), levando a mudanca do &cido glutamico (GAG), originalmente
localizado na posicao seis do gene HBB, pela valina (GTG) (MATAVEIA, 2021; CARDOZO
et al., 2024), conferindo uma alteracéo estrutural da molécula.

A partir dessa conversdo, h4 uma mudanca na solubilidade da hemoglobina,
levando-a a formar polimeros na falta de oxigénio, acarretando na perda da conformacao
normal de disco bicbncavo do eritrécito, para uma forma de “foice”, denominada drepandcito
(LADEIA, SALLES e DIAS, 2020; DIAZ-MATALLANA et al., 2021; ARAUJO 2024).

Devido a essa alteracdo morfoldgica, as hemacias se tornam mais rigidas e com
maior adesdo entre elas mesmas, bem como ao endotélio dos capilares sanguineos,
promovendo a obstrugéo vascular ou vaso-ocluséo. Essa situagéo acarreta na reducéao do
fluxo sanguineo e, consequentemente, na diminuicdo do aporte de oxigénio para as células
e tecidos. Além disso, essa conformacédo alterada dos eritrécitos diminui sua vida-média
para 16 dias, sendo o nhormal para uma hemacia saudavel o periodo de 120 dias, explicando
a caracteristica hemolitica da anemia falciforme (MATAVEIA, 2021; NODA, MUNOZ e
LEVYA, 2021; ARAUJO, 2024).

Portanto, as manifestacdes clinicas estdo relacionadas principalmente a vaso-
oclusédo, como: lesbes isquémicas teciduais, as quais podem causar crise vaso-oclusiva,
definida pela dor intensa; alteragbes vasculares dos grandes vasos, sendo capaz de
provocar o aumento da pressao arterial na circulacao pulmonar, doencas cerebrovasculares
e lesBes vasculares da retina; bem como isquemia esplénica, renal, 6ssea e hepatica
(NODA, MUNOZ e LEVYA, 2021; ARAUJO, 2024).

Devido a essas caracteristicas, a analise da sintomatologia do paciente esta
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incluida nos parametros para o diagnostico, todavia a anemia falciforme sé pode ser
confirmada por meio de um conjunto de exames, sendo eles o hemograma, a microscopia
sanguinea, o teste de falcizacdo e, mais especificamente, a eletroforese da hemoglobina
S, aqual avalia a presenca da proteina alterada (SOUSA et al., 2021; SANTOS et al., 2024).

Por ser provocada por uma alteragdo genética, a anemia falciforme € considerada
incuravel, sendo a maior parte dos tratamentos relacionada a reducdo das manifestaces
clinicas. As terapéuticas mais utilizadas séo as transfusfes sanguineas, com o objetivo de
melhorar a oxigenacéao tecidual, 0o emprego de medicamentos, como a hidroxiureia (reducao
da polimerizacdo da hemoglobina S) e L-glutamina (diminuicdo da oxidacao eritrocitaria)
(DIAZ-MATALLANA et al., 2021; MATAVEIA, 2021).

Outro tratamento muito aplicado é o transplante de células tronco hematopoéticas,
0 qual € uma alternativa com grande potencial, uma vez que possui um alto indice de
eficicia (85 a 90%). Entretanto, esse procedimento requer compatibilidade entre doador e
receptor, sendo esta considerada rara, fato que dificulta uma maior abrangéncia do método,
tornando-o inviavel para a maioria dos pacientes (MATAVEIA, 2021).

Atualmente, estudos relacionados a edicdo genética vém sendo realizados com o
objetivo de fornecer uma nova possibilidade de tratamento para a anemia falciforme, sendo
a técnica mais promissora a CRISPR/Cas 9, a qual possui a capacidade de identificar e
fragmentar um gene especifico, incentivando a corre¢cdo natural do DNA modificado
(FRANGOUL et al., 2020; AHMAD, AYUB e HAQ, 2024; SANTOS et al., 2024).

3.2 CRISPR/Cas 9

Repeticbes palindrbmicas curtas agrupadas e regularmente inter-espacadas ou
CRISPR (do inglés Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats) sdo pequenas
sequéncias de nucleotideos que se repetem sob a forma de palindromo em regides
especificas do DNA, as quais se encontram em intervalos determinados (FERRAZ et al.,
2023). Esses fragmentos fazem parte, originalmente, do sistema imunol6gico adaptativo de
bactérias e arqueas, funcionando como um marcador de moléculas estranhas (WANG, LA
RUSSA e QI, 2016).

Quando uma bactéria que possui este sistema € infectada com material genético
de virus ou plasmideos, ela insere esse DNA invasor em uma regido CRISPR, a qual
funciona como um sinalizador. A partir desse momento, cria-se uma memaria genética, em

gue esse microrganismo consegue detectar a presenca desse DNA estranho em qualquer
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interagdo futura, caracterizando a imunizagcdo bacteriana (JIANG e DOUDNA, 2017,
FERRAZ et al., 2023).

Em um segundo momento de infec¢cdo pelo mesmo agente, a bactéria reconhece
essa situacdo e produz um RNA guia ou CRISPR RNA, o qual ira se ligar ao DNA al6ctone,
promovendo a sua degradacéo por meio de enzimas Cas (do inglés CRISPR associated
protein), as quais funcionam como “tesouras genéticas”, que clivam o material genético
exdgeno e neutralizam a ameaca celular (ISHINO, KRUPOVIC, e FORTERREA, 2018; LI
et al., 2023).

Todo esse processo de descoberta do CRISPR/Cas teve inicio em 1987, quando o
bidlogo molecular e pesquisador japonés Yoshizumi Ishino, em parceria com
colaboradores, observou uma sequéncia de DNA gue se repetia no genoma de bactérias
E. coli. Naguele momento, por falta de tecnologias mais avancadas, a funcdo desses
fragmentos genéticos regulares ndo podde ser descrita com clareza, ficando apenas
registrada sua existéncia (MORAES-ALMEIDA et al., 2022).

Nos anos seguintes, outros estudos foram realizados por diversos pesquisadores,
demonstrando a presenca do locus CRISPR em arqueas, bem como em diferentes
espécies de bactérias. Além dessas descobertas, observou-se que as sequéncias de DNA
encontradas em bactérias eram homologas aquelas encontradas em virus bacteriéfagos e
plasmideos, sugerindo um complexo defensivo, em que os CRISPRs auxiliariam na
deteccdo do DNA invasor e na constituicdo de um sistema de memdria, protegendo o
microrganismo (ISHINO, KRUPOVIC, e FORTERREA, 2018; FERRAZ et al., 2023;
ALMEIDA, 2024).

Durante este mesmo periodo, outra observacdo pbéde ser realizada, a de que
existiam genes anexos as regibes CRISPR, os quais eram responsaveis pela sintese de
proteinas, denominadas Cas, sendo sua funcdo enzimatica principal a de nuclease (clivam
a ligacao fosfodiéster entre nucleotideos, fragmentando o DNA) (Redman et al., 2016;
Ishino, Krupovic, e Forterrea, 2018). Com isso, apos 20 anos da primeira descricdo dos
CRISPRs, a funcdo do complexo CRISPR/Cas foi comprovada em 2007, por meio de
experimentos praticos, que atestaram a finalidade do sistema como um processo
imunologico procariotico (DOUDNA e CHARPENTIER, 2014; MORAES-ALMEIDA et al.,
2022).

O complexo CRISPR/Cas foi classificado em trés tipos (I, Il e Ill), os quais se
diferem pelas altera¢gGes na cadeia e na forma das proteinas Cas, sendo os tipos | e lll mais

complicados em relacdo a aplicabilidade genética, por necessitarem de varias enzimas para
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sua agdo. J4 o tipo Il se caracteriza pela facilidade de utilizacdo, uma vez que com apenas
uma enzima, a Cas9, a interacdo com o DNA invasor é alcancada (MORAES-ALMEIDA et
al., 2022; ARAUJO, 2024).

ApoOs todos esses avancgos, as pesquisadoras Emmanuelle Charpentier (Max
Planck Institute for Infection Biology, Berlin, Alemanha) e Jennifer Doudna (Universidade da
Califérnia, Berkeley, EUA) desenvolveram um estudo sem precedentes, o qual constatou
gue o sistema CRISPR/Cas9, além de ter a capacidade de fragmentar material genético
invasor em bactérias, também era eficaz em clivar qualquer trecho de DNA previamente
identificado, ficando conhecido pelo termo “tesoura genética” (Figura 1) (MORAES-
ALMEIDA et al., 2022).

FIGURA 1: Mecanismo de edi¢cdo genética CRISPR/Cas9.

DNA clivado

Fonte: Modificado de Li et al., 2023.

Nesse contexto, ambas as pesquisadoras receberam, em 2020, o Prémio Nobel de
Quimica, por terem desenvolvido um importante instrumento de edicdo génica, o qual
representa uma alternativa inovadora para o tratamento de inimeras doencas que possuem
sua etiologia relacionada a alteragcdes gendémicas, como a anemia falciforme (JIANG e
DOUDNA, 2017; MORAES-ALMEIDA et al., 2022).

A utilizacdo do sistema CRISPR/Cas9 como ferramenta de edicdo genética
depende de um aparato de restauracdo natural que as células possuem, pautado na

correcdo genética do DNA fragmentado. Esse sistema de recuperacdo do DNA é
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classificado em dois, sendo eles o reparo por juncdo ndo homologa, do inglés Non-
Homologous End Joining (NHEJ), e o reparo dirigido por homologia, do inglés Homology-
Directed Repair (HDR) (LI et al., 2023; CARDOZO et al. 2024).

O NHEJ consiste na ligacdo das extremidades da molécula de DNA de forma
aleatdria, sem que haja necessariamente a presenca de nucleotideos semelhantes, tendo
como objetivo principal desativar o gene mutado, pois sua quebra inativa a regido do DNA,
impedindo que sua funcdo genética seja exercida. Essa inativacdo pode ocorrer por
delecédo, onde retira-se parte do DNA, sem que haja introducédo de nucleotideos, ou por
insercdo, em que ha a implantacdo de novas bases, sem que essas produzam um gene
ativado (Figura 2) (DOUDNA e CHARPENTIER, 2014; JIANG e DOUDNA, 2017; LI et al.,
2023).

Ja o HDR corresponde a juncdo do DNA a partir de sequéncias similares as que
foram retiradas, que podem ser fornecidas por cromatides irmds ou cromossomos nao
homélogos, no caso de reparacdo natural, ou DNA doador, no caso de edicdo genética
artificial. O principal propdsito desse mecanismo € a substituicdo de uma sequéncia de DNA
mutado por uma reparada, por meio da insercédo do gene corrigido na regido em que ouve
a clivagem genética (Figura 2) (LI et al., 2023; POLETTO, SCHUH e BALDO, 2023;
ARAUJO, 2024; SANTOS et al., 2024).

FIGURA 2: Vias de Reparacdo do DNA.

CRISPR/Cas9

NHEJ HDR

Gene Inativado por Insergdo Gene Reparado

Fonte: Elaboragédo propria.
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3.3 CRISPR/Cas 9 aplicado a anemia falciforme

Aproveitando esse método de reconstituicdo natural do DNA, o sistema
CRISPR/Cas9 encontra o gene alvo, por intervencdo do CRISPR RNA (RNA guia) e
promove a clivagem no material genético por meio da enzima Cas9 (“tesoura genética”). A
partir disso, duas estratégias podem ser aplicadas como alternativa para reverter o quadro
de anemia falciforme, sendo elas a reparacdo do gene HBB e a inativacdo do gene BCL11A
(POLETTO, SCHUH e BALDO, 2023; SANTOS et al., 2024).

O gene HBB é o responsavel pela mutacdo que promove a anemia falciforme,
sendo o procedimento mais apropriado para sua restauracdo a combinacdo do sistema
CRISPR/Cas9 com o HDR, em que existe o reconhecimento pelo CRISPR RNA do sitio
alvo (regido 6 do gene HBB), a clivagem dessa regido pela nuclease Cas9, e a restruturacao
correta do gene com o auxilio de um DNA doador (sequéncia correta de DNA), permitindo
gue prépria célula entdo remonte o gene de forma saudavel, reparando a sequéncia original
(Figura 3) (SANTOS et al., 2024).

FIGURA 3: Reparo do gene HBB por via homdloga.

MUTAGAO DA ANEMIA
FALCIFORME '
SEQUENCIA
CORRIGIDA

——
-
—-—

L

v
T

—

CORRECAO DA
MUTACAO

Fonte: Modificado de Santos et al., 2024.

O gene BCL11A tem como funcéo a substituicdo da hemoglobina fetal (HbF) pela
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hemoglobina adulta (HbA). Isso se da uma vez que durante a gestacao e logo ao nascer, a
hemoglobina encontrada no bebé ¢é a fetal, a qual é formada por duas cadeias alfa (a) e
duas cadeias gama (y), enquanto que a adulta possui duas cadeias alfa (a) e duas cadeias
beta (B). Essa troca de hemoglobina é necessaria uma vez que a fetal € mais adaptada
para o transporte de oxigénio via placenta & medida que a adulta proporciona mais eficacia
no transporte de oxigénio para os tecidos periféricos (LI et al., 2023; ARAUJO, 2024;
CARDOZO et al. 2024).

Pacientes com anemia falciforme possuem a hemoglobina adulta alterada (HbS), a
gual promove os sintomas da doenca. Para esses individuos, a diminuicdo da expressao
do gene BCL11A possibilita que a sintese de hemoglobina fetal ndo seja pausada,
causando um aumento na quantidade de HbF em detrimento da HbS, viabilizando uma
reducdo nas manifestacées clinicas (LI et al., 2023; ARAUJO, 2024).

Para isso, o sistema CRISPR/Ca9 associado ao NHEJ pode ser de extrema
utilidade, agindo por meio da identificacdo do BCL11A pelo CRISPR RNA, sua
fragmentacao pela enzima Cas9, e posteriormente a juncdo das extremidades de DNA de
forma ndo homologa, promovendo a diminuigdo da expressado desse gene por sua delecéo
completa ou por uma insercao de bases nao funcionais (Figura 4). A partir dessa inutilizacao
da regido genética, a HbF comeca a ser produzida novamente, reduzindo a quantidade de
HbS na corrente sanguinea do paciente (LI et al., 2023; ARAUJO, 2024).

Figura 4: Desativacao do gene BCL11A por via ndo homodloga.

HEMOGLOBINA
FALCIFORME

HEMOGLOBINA FETAL

Fonte: Modificado de Santos et al., 2024.
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A utilizacdo do complexo CRISPR/Cas9 aliado aos mecanismos de reparo naturais
do DNA vém se mostrando de grande relevancia para o tratamento da anemia falciforme.
Varios estudos e ensaios clinicos estdo sendo realizados com o intuito de comprovar a acéo
dessa técnica na atenuacdo dos sintomas da patologia, sendo considerada hoje uma das
mais promissoras alternativas para a cura da doenca (MORAES-ALMEIDA et al., 2022).

Dentre as principais pesquisas relacionadas a essa tematica, destaca-se a
realizada em 2019, a qual foi considerada pioneira, em que equipes americanas e europeias
de pesquisadores realizaram a edicdo genética por CRISPR/Cas9 em uma paciente
portadora de anemia falciforme, a qual teve seus sintomas aliviados, como a diminui¢ao da
frequéncia de sindromes vaso-oclusivas e a redugdo da necessidade de transfusdes
sanguineas continuas, constatando uma melhora na qualidade de vida da mesma
(FRANGOUL et al., 2020; AHMAD, AYUB e HAQ, 2024; ARAUJO, 2024).

Com base nesse primeiro estudo, muitos outros vém sendo desenvolvidos, com o
intuito de demonstrar que a utilizagdo do sistema CRISPR/Cas9 € uma alternativa viavel
para o tratamento da anemia falciforme, uma vez que tem como principio a edicdo de um
gene especifico, tornando a técnica mais segura e eficaz (PULECIO et al., 2017). De
maneira adicional, essa técnica também se destaca ao poder ser aplicada em qualquer
individuo, sem a necessidade de compatibilidade com outra pessoa, o que a difere do
transplante de células-tronco, Unica forma de cura conhecida até o momento (LI et al., 2023;
ARAUJO, 2024; CARDOZO et al., 2024).

Entretanto, como em qualquer outra inovagdo cientifica, o uso do complexo
CRISPR/Cas9 também traz desvantagens, como o alto custo da técnica (ARAUJO, 2024),
nao sendo viavel para a maioria dos portadores da doenca, e os efeitos colaterais, como
mutacdes aleatodrias fora do alvo determinado e possiveis efeitos toxicos (AHMAD, AYUB
e HAQ, 2024).

Para além disso, também é notavel o envolvimento de questbes éticas, como a falta
de conhecimento sobre efeitos inesperados e consequéncias a longo prazo, alteracao de
caracteristicas fisicas n&o relacionadas a saude, bem como a deficiéncia em
regulamentacdes proprias para essas atividades, situacdes que podem gerar inquietacoes
e reflexdes sobre o tema (SGANZERLA e PESSINI, 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A técnica de edicdo genética CRISPR/Cas9 € uma inovacéao tecnoldgica na area
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da saude, podendo ser considerada uma esperanca de cura para inUmeras doencas
genéticas. Sua aplicabilidade e eficacia a torna uma das grandes evolucdes cientificas das
tltimas décadas, auxiliando no tratamento de doencas genéticas como a anemia falciforme,
a qual ainda é considerada incuravel.

A utilizacdo do complexo CRISPR/Cas9 no reparo do gene HBB bem como a
diminuicdo da expressdo do gene BCL11A séo as principais estratégias utilizadas para
tratar a anemia falciforme, sendo de extrema relevancia na diminuicdo das manifestacées
clinicas e no aumento da qualidade de vida dos pacientes portadores dessa doenca.

Portanto, para que esse método se torne mais acessivel e completamente seguro,
€ necessario o desenvolvimento de mais pesquisas voltadas para a diminuicdo dos efeitos
colaterais, reducdo dos custos de producao e distribuicdo, assim como investimento em
discussfes acerca das questdes éticas que envolvem a edi¢do genética na saude, visando

dessa forma uma possibilidade real de cura para a anemia falciforme.
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