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INTRODUCAO

A terapia génica representa uma das mais
promissoras fronteiras da medicina moderna, o-
ferecendo perspectivas inéditas para o trata-
mento de doengas genéticas, infecciosas € neo-
plésicas. Entre as inovagdes que impulsionaram
essa area, destaca-se a tecnologia de edi¢do ge-
nomica CRISPR-Cas9, um sistema de origem
bacteriana que permite a modificagdo precisa e
direcionada do DNA em células humanas. Se-
gundo Mendes et al. (2024), “a tecnologia
CRISPR-Cas9 tem revolucionado a biotecnolo-
gia e a medicina, oferecendo novas possibilida-
des para o tratamento de doencas genéticas e
infecciosas”, sendo hoje um dos principais pila-
res no desenvolvimento de terapias génicas a-
plicadas a neoplasias hematologicas.

As neoplasias hematologicas, como as leu-
cemias, linfomas e mielomas multiplos, carac-
terizam-se pela proliferacdo descontrolada de
células hematopoiéticas, afetando a producao
normal de células sanguineas. Tradicionalmen-
te, seu tratamento baseia-se em quimioterapia,
radioterapia e transplante de medula 6ssea; con-
tudo, a resisténcia terapéutica e as recidivas per-
manecem grandes desafios clinicos. Nesse con-
texto, as terapias gé€nicas e celulares emergem
como alternativas inovadoras. Breitenbach et
al. (2024) destacam que as terapias celulares
com linfécitos T modificados por receptor qui-
mérico de antigeno (CAR-T) tém “alcancado
altas taxas de resposta completa, especialmente
em linfoma difuso de grandes células B e leu-
cemia linfoblastica aguda”, demonstrando efi-
cacia superior aos tratamentos convencionais.

O papel do CRISPR-Cas9 nesse avango esta
na capacidade de aprimorar a engenharia gené-
tica dessas células terapéuticas, otimizando sua
seguranca e especificidade. A combinagdo en-
tre edicdo génica e terapia CAR-T permitiu o
desenvolvimento de células T geneticamente

modificadas que reconhecem e destroem célu-
las tumorais com maior eficiéncia, reduzindo o
risco de reagdes adversas graves. Mendes et al.
(2024) observam que “a edigao de células T por
meio da CRISPR-Cas9 em pacientes com can-
ceres avangados resultou em respostas imuno-
logicas robustas contra as células cancerige-
nas”, marcando um avango sem precedentes na
imunoterapia oncoldgica.

A base do sistema CRISPR-Cas9 consiste
na acdo de uma enzima, a Cas9, guiada por um
RNA complementar (RNA-guia) que reconhe-
ce uma sequéncia especifica do DNA-alvo, on-
de ¢ induzido um corte de fita dupla. Esse corte
pode ser reparado por mecanismos celulares, le-
vando a inser¢do, delecdo ou substitui¢ao de ge-
nes (JINEK et al., 2012). Essa caracteristica
confere a técnica uma versatilidade que permite
tanto corrigir mutagdes genéticas quanto repro-
gramar células imunes para o combate de neo-
plasias hematologicas.

A aplicagdo da edicdo génica em canceres
hematologicos tem se mostrado particularmen-
te promissora porque essas doengas envolvem
células do sangue, que podem ser facilmente
coletadas, modificadas e infundidas novamente
nos pacientes. Essa abordagem, conhecida co-
mo ex vivo gene editing, permite que as células
sejam geneticamente manipuladas fora do cor-
po antes de serem devolvidas ao paciente, ga-
rantindo maior controle sobre o processo. Men-
des et al. (2024) enfatizam que “a CRIS-PR-
Cas9 tem sido explorada para o tratamento de
canceres hematologicos, com resultados pro-
missores em estudos clinicos iniciais, demons-
trando sucesso na modificacao de células T para
tratar canceres avancados”.

Entretanto, apesar do entusiasmo cientifico,
desafios significativos persistem. A especifici-
dade da edi¢ao genética ainda ¢ uma preocupa-
¢do central, j& que mutagdes fora do alvo (“off-
target effects”) podem gerar alteracdes genéti-
cas indesejadas e comprometer a seguranca do
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tratamento (FU et al., 2013). Nesse sentido, a
integracao de IA tem potencial para tornar a
edicao gendmica ainda mais segura e eficiente,
como indicam estudos recentes (MUN et al.,
2024; MOUSAVl et al., 2024).

Além dos riscos de precisdo, ha desafios re-
lacionados a entrega do sistema CRISPR-Cas9
as células-alvo, que pode ser realizada por ve-
tores virais, nanoparticulas lipidicas ou técnicas
de eletroporacdo (KIM et al., 2014; WANG et
al., 2016). Mendes et al. (2024) salientam que
“a entrega eficiente do CRISPR-Cas9 as células
do sistema imune € um dos pontos mais criticos
para o sucesso terapéutico”, ja que a viabilidade
e a persisténcia das células T editadas sdo de-
terminantes para uma resposta antitumoral sus-
tentada.

No contexto clinico, o uso de CRISPR-
Cas9 em neoplasias hematoldgicas refratarias
tem sido objeto de ensaios clinicos pioneiros. O
estudo conduzido por Stadtmauer et al. (2020),
citado por Mendes et al. (2024), demonstrou
que células T editadas geneticamente apresen-
taram seguranca e capacidade antitumoral em
pacientes com canceres hematoldgicos avanga-
dos. Esses resultados sugerem que a tecnologia
pode ser aplicada em combinacao com terapias
CAR-T para potencializar a eficécia e reduzir a
toxicidade. Segundo Breitenbach et al. (2024),
“a introdugdo de tecnologias de edigdo genéti-
ca, como CRISPR-Cas9, permitiu a criagdo de
células T com maior especificidade e menor ris-
co de rejeicao”.

A convergéncia entre terapia génica, imu-
noterapia e biotecnologia de precisao esta rede-
finindo o panorama do tratamento de neoplasias
hematologicas. As terapias baseadas em CRIS-
PR ndo apenas permitem eliminar mutagdes
responsaveis pela proliferagdo celular anormal,
mas também fortalecem a imunovigilancia anti-
tumoral. Como afirmam Mendes et al. (2024),
“a CRISPR-Cas9 representa uma revolugdo na
medicina, oferecendo novas possibilidades para

o tratamento de doengas genéticas e infeccio-
sas, com grande potencial para os canceres he-
matologicos”.

Apesar do progresso, a literatura reforca a
necessidade de regulamentacdes rigorosas e es-
tudos longitudinais que garantam seguranga,
eficicia e acessibilidade dessas terapias. A
combinacdo de CRISPR-Cas9 com terapias
CAR-T e inteligéncia artificial marca o inicio
de uma nova era na medicina personalizada, na
qual o tratamento de neoplasias hematoldgicas
podera ser ajustado ao perfil genético de cada
paciente, aumentando as chances de remissao e
sobrevivéncia.

METODO

Este estudo de revisdo realizou uma busca
sistematica nas principais bases de dados: Pub-
Med, SciELO, ScienceDirect, Scopus, Web of
Science e LILACS. Para o levantamento biblio-
gréfico, utilizaram-se os seguintes descritores:
(“Hematological Neoplasms” OR “Gene The-
rapy”) AND (“DNA Editing” OR “Biotechno-
logy Treatment), com o objetivo de identificar
publicagdes relevantes para a tematica propos-
ta. Foram incluidos artigos originais e revisdes
sistematicas, publicados em portugués ou in-
glés, entre 2020 e 2025, que apresentassem re-
lagdo direta com os objetivos do trabalho.

Para a selecdo dos trabalhos elegiveis, fo-
ram estabelecidos critérios especificos de inclu-
sdo e exclusdo. Inicialmente, realizou-se uma
triagem dos estudos com base nos titulos e re-
sumos. Aqueles que abordavam o tratamento de
neoplasias hematoldgicas por meio de terapia
génica ou outras biotecnologias inovadoras fo-
ram selecionados para andlise detalhada. Por
outro lado, os estudos que ndo apresentavam
relagdo direta entre os avangos biotecnologicos
e o tratamento das neoplasias hematologicas, ou
que careciam de resultados relevantes para
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atender aos objetivos da pesquisa, foram exclui-
dos.

Com base nisso, os dados coletados foram
analisados e descritos com o propdsito de com-
tribuir para o aprimoramento e o avango das
tecnologias voltadas ao tratamento das neopla-
sias sanguineas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise dos estudos seleciona-
dos, foi possivel reunir valiosas evidéncias, atu-
alizadas, sobre o papel da terapia génica e das
tecnologias de edi¢do gendmica, especialmente
como a CRISPR- Cas9, nos tratamentos de neo-
plasias hematoldgicas. Os resultados apresenta-
dos resumem importantes avangos cientificos e
clinicos publicados entre 2020 e 2025. Os pre-
sentes estudos abordam importantes avangos
nas técnicas de edicdo génica, terapia celular
como a CAR-T, além de outros mecanismos co-
mo o Editing e o Prime Editing, que ampliam a
qualidade das interveng¢des genéticas.

As andlises evidenciam o papel crescente
das ferramentas moleculares, na redefini¢ao di-
agnostica e prognostica em neoplasias hemato-
logicas. Apesar dos avancos, ainda existem li-
mitacdes ¢€ticas, dificuldade de entrega, ques-
toes financeiras e risco de sele¢do clonal.

Logo, os resultados a seguir refletem o ce-
nario atual da terapia génica aplicada as neopla-
sias hematologicas, através da abordagem dos
desafios cientificos e clinicos da CRISPR-Ca-
s9.

Panorama das Neoplasias Hematologi-
cas
As neoplasias hematoldgicas consistem em

um grupo amplo de neoplasias que afetam o
sistema hematopoiético. Embora a maioria das
alteracdes genéticas associadas a predisposi¢ao
a essas neoplasias seja adquirida, diversas atra-
vés de alteragdes germinativas estdo sendo re-
conhecidas. Nos ultimos 15 anos, o uso de se-

quenciamento de nova geragdo (NGS) revoluci-
onou os estudos acerca dessa patologia, possi-
bilitando avangos significativos no diagnostico,
classificagdo, prognostico e terapias direciona-
das (como o uso de inibidores de BCR::ABL1,
FLT3,JAK, IDH1/2, BCL2, BTK e PI3K) (RO-
SENQUIST, et al., 2023).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em 2022, forneceu a 5% edi¢ao da Classificacao
de Tumores Hematolinfoides (OMS-HAEMS),
desenvolvida por uma equipe multidisciplinar,
incluindo hematopatologistas, hematologistas,
oncologistas, geneticistas, epidemiologistas e
bidlogos moleculares Essa atualiza¢do reconhe-
ceu a importancia crescente dos dados geneti-
cos para diagnostico das neoplasias linfoides e
chamou ateng¢ao para a escassez de recursos di-
agnosticos em diversas regides do mundo. Nes-
sa nova classificagdo, essas neoplasias foram
organizadas de acordo com a origem celular,
pelas alteragdes genéticas e de acordo com o
comportamento clinico, retirando a morfologia
como critério principal. Os principais grupos
incluem as neoplasias mieloides, linfoides e as
histiociticas/dendriticas (ALLAGIO et al.,
2022).

Geralmente, as neoplasias hematologicas
sdo tratadas com quimioterapia, radioterapia e
transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH). Porém, com o avanco da imunologia
tumoral, surgiram terapias imunologicas direci-
onadas, como o uso de anticorpos monoclonais,
anticorpos biespecificos, conjugados anticorpo-
farmaco e terapia com células T com receptor
de antigeno quimérico (CAR-T) (ZHANG et
al., 2022). No entanto, pela possibilidade de re-
cidiva posterior, tem sido intensamente pesqui-
sado o desenvolvimento de novas estratégias
para superar esses mecanismos de resisténcia e
melhorar a resposta ao tratamento, como nano-
corpos € CRISPR-Case9 (LU et al., 2022).
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Bases da terapia génica e edicao de DNA
A analise dos estudos evidencia avangos ex-

pressivos nas tecnologias de edigdao gendmica e
sua incorporacao progressiva na terapia génica.
As publicacdes analisadas demonstram que o
sistema CRISPR/Cas9 continua sendo a princi-
pal ferramenta de modificagao do genoma, em-
bora novas abordagens, como a edi¢ao de base
(Base Editing) e a edi¢do prime (Prime Edi-
ting), tenham surgido como alternativas mais
precisas e com menor risco de efeitos adversos.

De acordo com Zhang et al. (2024), o siste-
ma CRISPR/Cas9 consolidou-se como o nu-
cleo das estratégias de edicdo génica pela sua
eficiéncia, versatilidade e baixo custo relativo.
A revisdo destaca que essa tecnologia tem sido
amplamente aplicada em modelos pré-clinicos
de cancer, doencas genéticas e terapias célula-
res, evidenciando o seu potencial translacional.
Contudo, permanecem desafios técnicos impor-
tantes, como efeitos fora do alvo (off-target),
resposta imune contra componentes do sistema
Cas e dificuldades de entrega eficiente as célu-
las-alvo.

Em outro estudo, Kim et al. (2023), descré-
veram o avango das técnicas de Prime Editing,
que permitem modificagdes no genoma sem a
inducdo de quebras de dupla fita (DSBs). Essa
abordagem possibilita a inser¢do, delecdo ou
substituicdo de pares de bases de maneira alta-
mente especifica, reduzindo a geragdo de muta-
c¢oes indesejadas (indels). O artigo reforga o po-
tencial clinico dessa ferramenta, especialmente
em doengas monogeénicas, onde a corre¢cao pon-
tual do DNA ¢ suficiente para restaurar a fungao
génica normal.

A revisdo de Lee ef al. (2024) destacou que
tanto o Base Editing quanto o Prime Editing ja
estdo sendo testados em contextos clinicos, re-
presentando uma nova geracao de terapias de
precisdo. Os autores descrevem ensaios clinicos
em andamento com células CAR-T editadas por
base editing, aplicadas no tratamento de neo-

plasias hematoldgicas. Esses resultados refor-
cam a viabilidade da utilizacdao de editores de
nova geragao em terapias personalizadas, com
menor toxicidade e maior especificidade.

No campo das doencas genéticas raras,
Martinez-Gomez et al. (2024) relataram avan-
cos na aplicacdo de base e prime editing para
doengas retinianas hereditarias, demonstrando
que essas técnicas podem corrigir mutagdes em
células fotorreceptoras. Apesar dos resultados
promissores, o artigo aponta desafios persisten-
tes relacionados a entrega eficiente dos edito-
res, imunogenicidade dos vetores virais e esta-
bilidade da expressdo génica a longo prazo, fa-
tores cruciais para a seguranca clinica.

Por fim, Singh et al. (2023) descreveram o
desenvolvimento de variantes da enzima Cas9
e Cas12, com maior especificidade e sensibili-
dade a estimulos enddgenos e externos, como
pH e temperatura. Essas versdes aprimoradas
visam aumentar a precisdo da edi¢ao em células
tumorais e reduzir efeitos indesejados. O estudo
também discute o uso de sistemas de entrega
responsivos a estimulos (stimuli-responsive de-
livery), que permitem ativar a edi¢dao apenas em
microambientes tumorais especificos, otimi-
zando a eficacia terapéutica.

De modo geral, os estudos demonstram
uma transicdo da terapia génica tradicional, ba-
seada em inserc¢ao génica, para abordagens que
corrigem diretamente o DNA endoégeno. O a-
vango das ferramentas de edi¢cao, do CRISPR
classico para o base e prime editing, representa
um marco no avango da medicina, embora ain-
da limitado por questdes técnicas, de biossegu-
ranca e de regulacdo ética.

Mecanismo da tecnologia crispr-cas9
O sistema CRISPR-Cas9 ¢ uma técnica de

edi¢do de genes, originario do sistema imunold-
gico adaptativo de bactérias e arqueias, foi ada-
ptado para ser uma ferramenta de edicao genéti-
ca em laboratorio. O sistema ¢ composto prin-
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cipalmente pela Cas9, com atividade de endo-
nuclease de DNA e um RNA guia unico (sgR-
NA), que ¢ uma fusdo de engenharia dos dois
RNAs encontrados no sistema bacteriano origi-
nal, o crRNA ¢ tracrRNA (AKRAM et al.,
2021).

A Cas9, ¢ uma proteina CRISPR de classe
2 isolada, possui dois dominios chamados Ruv-
C e HNH. Esses dominios sdo responsaveis pela
clivagem da dupla hélice. O dominio HNH
corta a fita-alvo (a fita complementar ao sgRN-
A), enquanto o dominio RuvC corta a fita ndo-
alvo (HAZAFA et al., 2020).

O sgRNA funciona como um guia, direcio-
nando a nuclease para o local exato do DNA
que precisa ser cortado (AKRAM et al.,2021),
ele cumpre essa funcdo através de uma sequén-
cia guia que hibridiza com a fita DNA/alvo por
complementaridade de bases.

Ap0s esse complexo ser montado, ele varre
o DNA da célula a procura de uma sequéncia
curta e especifica chamada PAM (motivo adja-
cente ao protoespacador), que funciona como
um ponto de ancoragem para a Cas9 (HAZAFA
et al., 2020). Depois disso, ocorre uma verifica-
cdo, a Cas9 abre a dupla hélice do DNA, per-
mitindo que o sgRNA verifique se a sequéncia
¢ o alvo correto. Se confirmado, a Cas9 ativa
seus dominios e corta as duas fitas do DNA, em
um processo chamado de quebra de fita dupla
(DSB) (LI et al.,2025).

Ao finalizar esse processo, a célula detecta
o corte e inicia os mecanismos de reparo. E nes-
te ponto que a modificagdo genética propria-
mente dita ocorre, através de dois caminhos
principais: a Jun¢do de Extremidades Nao Ho-
mologas (NHEJ) e a Recombinacdo Homologa
(RH). No mecanismo de NHEJ, que ¢ o cami-
nho de reparo mais frequente, a célula liga dire-
tamente as pontas quebradas; este mecanismo €
rapido, mas propenso a introdugdo de erros, €
geralmente resulta em pequenas mutagdes que
desativam o gene (AKRAM et al.,2021). Ja na

RH, se os cientistas fornecerem uma matriz de
DNA exdgeno (um molde de DNA saudavel), a
célula pode utilizar essa matriz para reparar o
corte com precisdo (LI ez al.,2025). E assim que
um gene defeituoso pode ser substituido por
uma sequéncia saudavel.

Aplicacoes em leucemias e linfomas

As principais aplicagdes da terapia génica e
do sistema CRISPR-Cas9 em leucemias e linfo-
mas concentram-se em trés areas: modificagao
de células imunes para imunoterapia, corre¢ao
ou inativacao de genes patogénicos, ¢ modela-
gem de doengas para pesquisa translacional.

A aplicagdo mais avangada e clinicamente
relevante ¢ a edicdo genética de linfocitos T pa-
ra producdo de células CAR-T, especialmente
em leucemias linfoblasticas agudas (LLA) e al-
guns linfomas. O CRISPR-Cas9 permite a in-
serc¢do precisa do gene do receptor quimérico de
antigeno (CAR) e a delecdo de genes que limi-
tam a eficacia ou aumentam a toxicidade, como
PD-1, melhorando a persisténcia e atividade
antitumoral das células CAR-T (ASSIS et al.,
2023). Ensaios clinicos j& demonstram viabili-
dade e seguranca dessa abordagem, embora ain-
da existam desafios relacionados a efeitos off-
target e imunogenicidade (ALAYOUBI et al.,
2024).

Outra aplicacdo ¢ a inativagdo de genes as-
sociados a resisténcia a quimioterapia ou a pro-
gressdo tumoral. Por exemplo, a delegdao de
CXCR4 em células de leucemia mieloide aguda
(LMA) usando CRISPR-Cas9 mostrou potenci-
al para reduzir a migracdo e sobrevivéncia das
células leucémicas (REN et al., 2022). Além
disso, o CRISPR-Cas9 ¢ utilizado para identifi-
car e validar alvos terapéuticos, facilitando o
desenvolvimento de novas drogas e estratégias
de tratamento personalizado (SAHU et al.,
2023).

Por fim, a terapia génica cléassica (introdu-
¢do de genes terapéuticos ou silenciamento de
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oncogenes) também ¢ explorada, mas enfrenta
limitacdes quanto a entrega eficiente e a especi-
ficidade, sendo o CRISPR-Cas9 uma ferramen-
ta promissora para superar essas barreiras
(BEHROUZIAN FARD et al., 2025).

Em resumo, as aplica¢cdes mais promissoras
e avangadas do CRISPR-Cas9 e da terapia géni-
ca em leucemias e linfomas envolvem a enge-
nharia de células imunes para imunoterapia, a
modificacdo de genes de resisténcia e progres-
sdo tumoral, e a modelagem de doencas para
pesquisa translacional (MEHRAVAR et al.,
2020).

Terapia génica e células car-t
A terapia génica aplicada as células T com

receptor quimérico de antigeno (CAR-T) repre-
senta um marco na medicina personalizada e
tem revolucionado o tratamento das neoplasias
hematologicas. Essa abordagem inovadora con-
siste na modificagdo genética dos linfocitos T
do proprio paciente, realizada em laboratorio,
para que passem a expressar um receptor sin-
tético capaz de reconhecer antigenos especifi-
cos presentes nas células tumorais, por exem-
plo, o CD19, amplamente expresso em leuce-
mias e linfomas B. Ap0s a reinfusdo, essas célu-
las reprogramadas adquirem a capacidade de
identificar e destruir seletivamente as células
malignas, promovendo respostas duradouras
mesmo em pacientes com doenca refrataria a
terapias convencionais (CHEHELGERDI et
al., 2024).

Os resultados clinicos tém sido notaveis: ta-
xas expressivas de remissdao completa foram
observadas em leucemias linfoblasticas agudas
e linfomas nao Hodgkin recidivantes, o que
consolidou a terapia com células CAR-T como
uma alternativa promissora e, em alguns casos,
potencialmente curativa. Contudo, o avango
dessa tecnologia também trouxe novos dessa-
fios, entre eles destacam-se as toxicidades imu-
noldgicas, como a sindrome de liberacao de ci-

tocinas e a neurotoxicidade, além das barreiras
relacionadas ao alto custo e a complexidade do
processo de produgao individualizada (CETIN
et al.,2025).

Nos ultimos anos, a integracao entre a tera-
pia génica e as ferramentas de edi¢cdo de DNA,
especialmente o sistema CRISPR-Cas9, tem
ampliado as possibilidades desse tratamento. O
uso do CRISPR permite modificar com maior
precisao os genes das células T, melhorando sua
eficacia, reduzindo eventos adversos e até pos-
sibilitando o desenvolvimento de versodes “off-
the-shelf”, produzidas a partir de doadores sal-
daveis e prontas para uso em diversos pacientes.
Assim, a combinagdo entre terapia génica e cé-
lulas CAR-T inaugura uma nova era na onco-
logia hematoldgica, marcada por intervencdes
mais direcionadas, seguras e personalizadas,
que transformam o modo como compreende-
mos e tratamos o cancer (CHEHELGERDI e¢
al., 2024).

Limitacdes e riscos da edicio genética

A edi¢do genética por CRISPR-Cas9 trouxe
avangos significativos no tratamento de neopla-
sias hematologicas, permitindo o desenvolvi-
mento de células CAR-T editadas e a modula-
¢ao de genes relacionados ao cancer. Entretan-
to, sua aplicacao em larga escala ainda apresen-
ta limitagdes importantes, como o risco de um-
tacdes ndo intencionais em outras areas do ge-
noma (efeitos off-target) e a possibilidade de
alteracdes estruturais no proprio local de edi-
¢do, como grandes delecdes, insergdes e trans-
locagoes. Ha também desafios relacionados a
entrega eficiente e segura do sistema CRISPR
as células-alvo, especialmente em aplicagdes in
vivo, além de respostas imunes contra proteinas
de origem bacteriana que podem reduzir a efi-
cacia ou causar toxicidade. Outro ponto de pre-
ocupagdo € o risco de selecao clonal e possivel
inducdo de proliferacao celular descontrolada
caso a edicdo beneficie células com maior po-
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tencial tumoral. Além disso, os custos elevados
e a complexidade operacional limitam o acesso
e dificultam a expansao dessas terapias. Entre
as solugdes propostas estdo o uso de enzimas
mais precisas, editores que evitam cortes duplos
no DNA, entrega transiente do sistema, selecao
prévia de células editadas em abordagens ex
vivo e monitoramento gendmico continuo apos
o tratamento. Embora os resultados clinicos ini-
ciais sejam promissores, ainda € necessaria vi-
gilancia prolongada, padronizacdo de critérios
de seguranca e regulamentacdo rigorosa para
garantir uso responsavel e seguro, além de po-
liticas que viabilizem acesso equitativo aos pa-
cientes (FRANGOUL et al., 2021).

Aspectos éticos e regulatorios

A aplicagdo da terapia génica e das técnicas
de edi¢ao genética como o CRISPR-Cas9 no
tratamento das neoplasias hematoldgicas repre-
senta um marco significativo na medicina mo-
derna, mas levanta uma série de questdes éticas
e regulatdrias complexas que precisam ser cui-
dadosamente consideradas. A distingdo entre a
edicdo genética somatica e germinativa ¢ um
dos pontos centrais desse debate. Enquanto a
edicao somatica, que modifica apenas as células
do paciente sem afetar a linhagem germinativa,
¢ vista como uma intervencao terapéutica legiti-
ma, a edigdo germinativa, que altera o material
genético herdavel, suscita preocupagdes pro-
fundas relacionadas a hereditariedade de modi-
ficacdes e as implicagdes intergeracionais de
tais mudangas (CYRANOSKI et al., 2016).

Do ponto de vista ético, as discussdes giram
em torno de principios fundamentais da bioéti-
ca: autonomia, beneficéncia, nao maleficéncia
e justiga. O principio da autonomia exige que o
paciente seja plenamente informado e consinta
de maneira livre e consciente, compreendendo
riscos e beneficios da intervencao. A beneficén-
cia e a ndo maleficéncia impdem aos profissio-
nais de saude e pesquisadores a responsabili-

dade de maximizar os beneficios potenciais,
minimizando possiveis danos, incluindo os
efeitos fora do alvo e mutagdes indesejadas que
podem ocorrer durante o processo de edig¢ao. J&
o principio da justica questiona a equidade no
acesso a essas terapias de alto custo, evitando
que se tornem privilégio de poucos e ampliem
desigualdades ja existentes nos sistemas de sau-
de (CYRANOSKI et al., 2016).

As regulagdes internacionais para a utiliza-
¢ao clinica do CRISPR-Cas9 ainda estao em de-
senvolvimento, mas organismos como a Orga-
nizacdo Mundial da Saade (OMS) e a UNESCO
tém enfatizado a necessidade de estruturas le-
gais robustas e de supervisao ética rigorosa. En-
saios clinicos com edi¢do genética exigem a-
provacao de comités de ética em pesquisa, pro-
tocolos detalhados de seguranca e monitora-
mento prolongado dos participantes para detec-
tar efeitos adversos a longo prazo. Além disso,
agéncias reguladoras nacionais, como a ANVI-
SA no Brasil e a FDA nos Estados Unidos, tém
estabelecido critérios rigidos para garantir a
qualidade e a rastreabilidade dos processos la-
boratoriais, especialmente em terapias que em-
volvem manipulacdo de células hematopoiéti-
cas e imunoldgicas (CHEHELGERDI et al.,
2024).

Outro ponto importante ¢ o tipo de inter-
vengdo, ex vivo ou in vivo. Na abordagem ex
vivo, as células do paciente sdo coletadas, edita-
das em laboratério e reintroduzidas no organis-
mo, permitindo maior controle e seguranga. Ja
na edicdo in vivo, em que a modifica¢do ocorre
diretamente dentro do corpo, o risco de efeitos
imprevisiveis € maior, exigindo protocolos ain-
da mais cautelosos. Em ambos os casos, a trans-
paréncia no relato dos resultados e a responsa-
bilidade na comunicagdo publica dos avangos
cientificos sdo essenciais para manter a confian-
c¢a social e evitar interpretacdes equivocadas so-
bre os limites da tecnologia (HAAPANIEMI et
al., 2018).
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Por fim, ¢ indispenséavel abordar o tema da
justica global no acesso a terapias génicas. O
alto custo de desenvolvimento e aplicagdo des-
sas tecnologias pode acentuar desigualdades
entre paises e populagdes. Assim, politicas pui-
blicas devem garantir que o avango cientifico se
traduza em beneficio coletivo, respeitando os
direitos humanos e promovendo uma medicina
mais inclusiva e ética. A consolidacao de nor-
mas éticas e regulatorias claras e universais &,
portanto, o caminho para que o CRISPR-Cas9
e outras formas de edi¢ao genética possam evo-
luir de maneira responsavel, segura e equitativa,
contribuindo efetivamente para o tratamento
das neoplasias hematoldgicas e para o progres-
so da saude global (HUMBERT et al., 2021).

Avancos e perspectivas futuras
Nos ultimos anos, a combinagao entre tera-

pia génica e a tecnologia de edicdo de DNA
CRISPR-Cas9 tem promovido avangos signifi-
cativos no tratamento das neoplasias hematold-
gicas. Além de permitir a correcao de mutacdes
genéticas, essa abordagem possibilita a modu-
lacdo de células imunoldgicas e do microambi-
ente tumoral, resultando em terapias mais pre-
cisas e eficazes. Triagens funcionais de alto ren-
dimento com CRISPR em leucemias e linfo-
mas vém identificando novos alvos terapéuticos
e vias de resisténcia tumoral, ampliando o po-
tencial de tratamento dessas doengas. A integra-
¢do da edigdo génica com terapias celulares,
como as células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T), representa uma das frentes
mais promissoras, pois permite eliminar genes
que favorecem rejei¢do, imunossupressao ou
evasdo tumoral, além de inserir caracteristicas
otimizadas nas células T para reconhecimento e
destruicdo dos clones neoplésicos, superando
limitagdes das CAR-T convencionais (GOD-
BOUT et al., 2023).

Apesar dos avangos, a transicao da edicao
génica do laboratorio para a pratica clinica ain-

da enfrenta desafios. A entrega segura e eficien-
te do sistema as células-alvo, como a medula
ossea e células tumorais residuais, continua
sendo um obstéaculo técnico, ja que os vetores
virais, nanoparticulas e sistemas ribonucleopro-
teicos precisam de maior especificidade e me-
nor toxicidade. Além disso, os efeitos fora do
alvo (off-target), mosaicos genéticos e alterago-
es imprevistas no genoma demandam rigorosos
controles de seguranga. Questdes regulatorias,
custos elevados e dificuldades de escalabilidade
também limitam a adogdo ampla dessas terapias
(HUMBERT et al., 2021).

Para o futuro, as perspectivas sao extrema-
mente promissoras. O aprimoramento de técni-
cas como a edi¢do por bases (“base editing”), o
“prime editing” ¢ o desenvolvimento de varian-
tes menores da enzima Cas devem ampliar a
aplicabilidade clinica em hematologia. A perso-
nalizacdo terapéutica surge como o proximo
grande marco, combinando caracterizacdo ge-
ndmica individual, triagem funcional e modifi-
cacdo celular especifica, permitindo tratamen-
tos sob medida para cada subtipo de neoplasia
hematoldgica. Além disso, pesquisas buscam
aplicar a edicao génica diretamente in vivo, eli-
minando a necessidade de manipulagdo celular
ex vivo, o que facilitaria o tratamento de doen-
¢as com envolvimento difuso da medula 6ssea
(AUSSEL et al., 2025).

Em sintese, a unido entre terapia génica e
edicdo de DNA no contexto das neoplasias he-
matologicas representa uma fronteira inovadora
e de enorme potencial terapéutico. Superadas as
barreiras técnicas, de seguranca e de acesso, es-
sas tecnologias t€ém o poder de redefinir o pa-
drao de tratamento, oferecendo possibilidades
reais de remissdo duradoura e até cura para pa-
cientes que atualmente enfrentam prognosticos
limitados. A proxima década promete consoli-
dar um novo paradigma na hematologia, cen-
trado na edi¢do génica, imunoterapia e medici-
na de precisao (HUMBERT et al., 2021).
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CONCLUSAO

A andlise da literatura revela que a terapia
génica e a edicdo genOmica mediada pela
CRISPR-Cas9 inauguram uma nova era no
tratamento das neoplasias hematologicas, ofe-
recendo solucdes altamente especificas e poten-
cialmente mais eficazes do que as terapias con-
vencionais. A capacidade de modificar com
precisao o DNA das células tumorais ou das cé-
lulas imunes representa um avango sem prece-
dentes na oncologia, permitindo a criagdo de te-
rapias personalizadas, como as células CAR-T
aprimoradas por edi¢do genética, que ja de-
monstram resultados expressivos em pacientes
refratarios.

Os progressos cientificos, como o Base Edi-
ting, o Prime Editing e o desenvolvimento de
nucleases de alta fidelidade, ampliam a segu-
ranga e a aplicabilidade da edi¢do génica, em-
quanto os avangos no entendimento gendomico
das neoplasias fortalecem o uso dessas tecnolo-

gias no contexto clinico. No entanto, limitagdes
persistem, especialmente relacionadas aos efei-
tos off-target, ao risco de rearranjos gendémicos,
as dificuldades de entrega e as barreiras econo-
micas e regulatorias.

Dessa forma, embora a CRISPR-Cas9 se
consolide como uma ferramenta revolucionaria,
seu uso clinico precisa ser acompanhado de ri-
gorosas avaliagdes de seguranga, otimizagdo
das técnicas de entrega e padronizacdo ética.
Com o continuo investimento em pesquisa €
com a integragdo de inteligéncia artificial, bio-
tecnologia e imunoterapia, a tendéncia ¢ que a
edi¢do génica se torne cada vez mais segura,
previsivel e acessivel, contribuindo para trata-
mentos mais precisos, eficazes e personaliza-
dos. Em sintese, a convergéncia entre terapia
génica, CRISPR e imunoterapia representa um
marco promissor na busca por tratamentos ca-
pazes de transformar o prognostico das neopla-
sias hematologicas.
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