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RESUMO

INTRODUGAO: A edigdo génica por meio da tecnologia CRISPR-Cas9 representa uma inovacgéo
significativa na biotecnologia, oferecendo estratégias terapéuticas promissoras no tratamento do cancer.
Suas aplicagdes incluem o silenciamento de oncogenes, a reativagdo de genes supressores de tumor, a
modulagdo do microambiente tumoral e o desenvolvimento de modelos pré-clinicos, contribuindo para a
medicina de precisdo e terapias personalizadas. MATERIAL E METODOS: Este trabalho foi feito através
de uma revisao narrativa da literatura, realizada com busca em bases de dados como PubMed, Lilacs,
Scielo, Google Académico, além de documentos do Conselho Regional e Conselho Federal de
Biomedicina. A pesquisa ocorreu entre fevereiro e maio de 2025, considerando artigos, manuais e
normativas em portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados os termos: “tecnologias genéticas
avangadas”, “histéria da CRISPR-Cas9”, “terapia celular e génica”, “edicdo génica”, “CRISPR-Cas9” e
“tratamento cancer’. RESULTADOS E DISCUSSAO: A andlise evidenciou o potencial da CRISPR-Cas9
para realizar edicdes gendmicas precisas, permitindo intervengdes terapéuticas inovadoras em oncologia.
Destacou-se a importancia do biomédico na conducdo de pesquisas, desenvolvimento de novas
estratégias de entrega e avaliagao da eficacia das terapias. Os desafios identificados incluem efeitos off-
target, eficiéncia limitada do reparo homologo, respostas imunes e barreiras na entrega génica. Apesar
disso, 0s avangos recentes em variantes enzimaticas e sistemas de entrega demonstram crescente
seguranca e aplicabilidade clinica. CONSIDERAGOES FINAIS: A tecnologia CRISPR-Cas9 apresenta
elevado potencial para transformar o tratamento oncolégico, oferecendo abordagens precisas,
individualizadas e menos toxicas. A atuagcdo do biomédico & essencial para o desenvolvimento,
implementacao e monitoramento dessas terapias, consolidando sua relevancia na evolugao da biomedicina
€ na expansao da medicina de precisao.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Gene editing using CRISPR-Cas9 technology represents a significant innovation in
biotechnology, offering promising therapeutic strategies for cancer treatment. Its applications include
silencing oncogenes, reactivating tumor suppressor genes, modulating the tumor microenvironment, and
developing preclinical models, contributing to precision medicine and personalized therapies. MATERIALS
AND METHODS: This work was conducted through a narrative review of the literature, searching databases
such as PubMed, Lilacs, Scielo, Google Scholar, as well as documents from the Regional Council and
Federal Council of Biomedicine. The research was conducted between February and May 2025, considering
articles, manuals, and regulations in Portuguese, English, and Spanish. The terms used were: "advanced
genetic technologies," "history of CRISPR-Cas9," "cell and gene therapy," "gene editing," "CRISPR-Cas9,"
and "cancer treatment." RESULTS AND DISCUSSION: The analysis highlighted the potential of CRISPR-
Cas9 for precise genome editing, enabling innovative therapeutic interventions in oncology. The importance
of biomedical professionals in conducting research, developing new delivery strategies, and evaluating the
efficacy of therapies was highlighted. Challenges identified include off-target effects, limited homologous
repair efficiency, immune responses, and barriers to gene delivery. Despite this, recent advances in enzyme
variants and delivery systems demonstrate increasing safety and clinical applicability. FINAL
CONSIDERATIONS: CRISPR-Cas9 technology has significant potential to transform cancer treatment,



offering precise, individualized, and less toxic approaches. Biomedical professionals are essential for the
development, implementation, and monitoring of these therapies, consolidating their relevance in the
evolution of biomedicine and the expansion of precision medicine.
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INTRODUGAO
O cancer permanece como uma das principais causas de mortalidade mundial,

caracterizando-se pelo crescimento descontrolado de células malignas, com potencial
invasivo e metastatico (Instituto Nacional do Cancer, 2022). A compreensdo dos
mecanismos moleculares da oncogénese tem impulsionado o desenvolvimento de
terapias-alvo (Tan; Tan, 2022). Nesse contexto, a edicdo génica apresenta-se como
estratégia promissora ao possibilitar alteragbes precisas no genoma e a corregao de
mutacdes associadas a carcinogénese (Coelho et al., 2023).

Entre as ferramentas disponiveis, o sistema CRISPR-Cas9 destaca-se pela
eficiéncia, versatilidade e precisdo (Mishra et al., 2023). Essa tecnologia permite a edigao
de sequéncias especificas, viabilizando desde a inativagdo de oncogenes até a
modificagdo de células do sistema imune para intensificar a resposta antitumoral
(Boumelha et al., 2024; Thege et al., 2022; Zhao et al., 2021). Apesar do potencial,
limitagdes como especificidade da edi¢do, ocorréncia de efeitos off-target e questdes
éticas e regulatorias ainda precisam de solugdes (Shinwari; Tanveer; Khalil, 2017).

O conceito de CRISPR surgiu no final da década de 1980, quando foram descritas
sequéncias repetidas no DNA de Escherichia coli. Posteriormente, identificou-se esse
padrao em diversos microrganismos, sendo denominado CRISPR (Repeticbes
Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas). Em 2012, elucidou-
se sua funcdo como mecanismo de defesa bacteriano e adaptou-se o sistema para a
edicdo genética por meio da endonuclease Cas9 guiada por RNA (Siqueira, 2024; Carli;
Souza; Pereira, 2017).

O CRISPR-Cas9 atua como “tesoura molecular”, reconhecendo sequéncias-alvo
e promovendo quebras de fita dupla reparadas por jungdo de extremidades nao
homodlogas (NHEJ) ou recombinagcdo homéloga (HDR), possibilitando insergoes,
delecdes ou substituicdes génicas (Alvarez; Patarroyo, 2022; Mendes et al., 2024). Sua

aplicagdo abrange desde a correcdo de mutagdes hereditarias até intervencdes



oncologicas, como silenciamento de genes pro-tumorais e identificagdo de novos alvos
terapéuticos (Bresolin; Wietholter; Kirsten, 2021).

Na oncologia, estudos demonstram que a edicdo do gene PD-1 em linfocitos T
aumenta a atividade citotoxica contra células tumorais, ampliando perspectivas para
imunoterapias (Biggi; Simioni, 2019). Entretanto, a imunogenicidade da proteina Cas9
representa desafio clinico relevante, ja que respostas imunes pré-existentes foram
identificadas em humanos saudaveis (Mengstie; Wondimu, 2021).

Além dos aspectos técnicos, preocupagdes éticas e de biosseguranga incluem
riscos de uso indevido, como a criagdo de linhagens humanas portadoras de doengas
(Costa et al., 2021). Isso reforga a necessidade de regulamentagdes rigorosas e uso
responsavel da tecnologia.

O cancer mantém-se entre as principais causas de mortalidade mundial, exigindo
estratégias terapéuticas mais precisas e eficazes. A tecnologia CRISPR-Cas9, ao
possibilitar edigdes gendmicas direcionadas, apresenta potencial para inativar
oncogenes, restaurar genes supressores tumorais e modificar o microambiente tumoral,
configurando-se como ferramenta promissora na medicina de precisdo. Considerando a
relevancia cientifica e clinica dessa abordagem, este estudo, por meio de revisao
narrativa, buscou analisar o potencial terapéutico do CRISPR-Cas9 no tratamento do
cancer, abordando suas aplicagdes, limitagdes, desafios técnicos e implicagdes éticas,

bem como as perspectivas para sua implementagao clinica segura e eficaz.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi feito através de uma reviséo narrativa da literatura, elaborada com
0 objetivo de reunir, analisar e sintetizar o conhecimento cientifico disponivel sobre o
potencial terapéutico da edigdo génica por meio da tecnologia CRISPR-Cas9 no
tratamento do cancer. A busca bibliografica contemplou bases de dados académicas,
incluindo PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e Google Académico. A pesquisa foi conduzida entre fevereiro e maio de 2025,
utilizando como tema central “Potencial terapéutico da edicdo génica para combater o

cancer — uso da CRISPR-Cas9”. As palavras-chave empregadas incluiram: “tecnologias



genéticas avancgadas”, “histéria da CRISPR-Cas9”, “terapia celular e génica”, “edigédo
génica”, “CRISPR-Cas9” e “tratamento cancer”, associadas a termos complementares
como “aplicagao clinica”, “diagnostico molecular” e “tratamento de doengas genéticas e
genbmicas”, a fim de ampliar o escopo da analise.

Foram selecionados artigos cientificos publicados em portugués, inglés e
espanhol, priorizando publicagdes em periddicos indexados e de relevancia para a area
biomédica. Excluiram-se estudos que n&o apresentavam relagao direta com o tema ou

que nao atendiam aos critérios de qualidade cientifica estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesquisa em CRISPR-Cas9 esta emrapida evolugéo. Avancos na especificidade
da edi¢ao, desenvolvimento de sistemas de entrega mais eficientes e a combinagao com
outras modalidades terapéuticas, como imunoterapias, podem ampliar suas aplicacbes
clinicas. Ensaios clinicos em andamento fornecerdao dados cruciais sobre a seguranga e
eficacia dessa abordagem no tratamento do cancer. A CRISPR-Cas9 representa uma
revolugdao na medicina, que influencia de forma direta a biomedicina, oferecendo uma
abordagem promissora para o tratamento do cancer por meio da edigdo precisa do
genoma. Embora desafios técnicos e éticos persistam, os avangos continuos na pesquisa
podem consolidar essa tecnologia como uma ferramenta terapéutica eficaz contra

diversas neoplasias.

MECANISMO DE AGAO DA CRISPR-CAS9
A tecnologia CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic

Repeats) corresponde a um sistema adaptativo de defesa mediado por RNA, presente
em bactérias e arqueias, cuja funcao é proteger contra elementos genéticos exdgenos,
como bacteriéfagos e plasmideos (Cardoso; Siqueira, 2023). Esse mecanismo baseia-se
na incorporacdo de fragmentos de DNA viral ao genoma bacteriano, formando uma
memoria imunolégica nos lécus CRISPR, o que permite reconhecer e neutralizar
infecgbes subsequentes.

Entre os sistemas conhecidos, o CRISPR-Cas9 é o mais estudado, composto por

trés etapas: adaptacao, na qual segmentos de DNA de fagos invasores sao integrados



ao locus CRISPR como espagadores; expressdo, em que ocorre a transcricdo da regiao
CRISPR em pré-crRNA, regulada por sequéncia lider; e interferéncia, fase em que o
crRNA maduro associa-se a endonuclease Cas9 para formar um complexo
ribonucleoproteico capaz de reconhecer e clivar especificamente o DNA alvo, induzindo
quebras de fita dupla (DSBs) e neutralizando a ameaca genética (Winter; Vilaca, 2021).

Apos a clivagem, as células utilizam mecanismos enddgenos de reparo,
principalmente a jungao final ndo homdloga (NHEJ) e o reparo direcionado por homologia
(HDR). O HDR permite inserir sequéncias exdgenas homodlogas a regido-alvo,
viabilizando edi¢bes gendmicas precisas. Ja o NHEJ, embora propenso a mutagoes,
pode ser explorado para a delegdo de genes especificos, como oncogenes relacionados
a tumorigénese (Cardoso; Siqueira, 2023).

A precisdo do sistema resulta da orientagdo da enzima Cas9 por RNAs guias
(gRNAs) que reconhecem sequéncias especificas do genoma, minimizando efeitos off-
target e aumentando a seguranga clinica (Alcantara et al., 2019). Diferentemente da
interferéncia por RNA (RNAI), que atua no silenciamento pés-transcricional, o CRISPR-
Cas9 modifica diretamente o DNA, conferindo efeitos mais duradouros e especificos
(Cardoso; Siqueira, 2023).

Na oncologia, a tecnologia possibilita o silenciamento de genes oncogénicos, a
correcao de mutacdes em genes supressores de tumor e a modificagdo de assinaturas
genbmicas proprias de células neoplasicas. Sua simplicidade operacional, elevada
eficiéncia e precisao a posicionam como ferramenta estratégica no desenvolvimento de
terapias personalizadas, capazes de superar limitagdes de tratamentos convencionais,
como quimioterapia e radioterapia, que apresentam menor seletividade e maior

toxicidade sistémica (Alcantara et al., 2019; Cardoso; Siqueira, 2023).

APLICAGOES TERAPEUTICAS NO TRATAMENTO DO CANCER

O cancer é uma enfermidade de origem genémica, resultante de alteragdes em
genes que controlam o crescimento, a divisdo e a sobrevivéncia celular. Proto-
oncogenes, que em condigdes fisioldgicas estimulam o ciclo celular, podem sofrer
mutacbes e converter-se em oncogenes, promovendo proliferagdo descontrolada

(Graziano; Gonzalo, 2017). Ja os genes supressores de tumor atuam na regulagao



negativa da divisdo celular, no reparo do DNA e na indugao da apoptose, sua inativagéo
compromete a estabilidade genémica e favorece a tumorigénese (Bresolin; Wiethdlter;
Kirsten, 2021).

A tecnologia CRISPR-Cas9 destaca-se na oncologia por sua elevada precisdo na
edicdo genbmica, possibilitando desde a criagdo de modelos tumorais in vitro até a
identificacdo de alvos terapéuticos (Siqueira, 2024). Estudos demonstram que o
silenciamento de genes pré-tumorais por CRISPR-Cas9 reduz a proliferagdo, migragao e
invasao celular, além de aumentar a apoptose e diminuir a viabilidade das células
neoplasicas (Bresolin; Wietholter; Kirsten, 2021).

Um exemplo relevante é o cancer do colo do utero, frequentemente associado a
infecgao persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV). O sistema CRISPR-Cas9 pode
direcionar a clivagem de oncogenes virais E6 e E7, cuja expressao desregula as
proteinas supressoras p53 e pRb, induzindo apoptose das células tumorais (Siqueira,
2024). A redugdo desses oncogenes € potencializada quando associada a
quimioterapicos, como a cisplatina, e pode atingir seletivamente células pré-
cancerigenas.

Além do silenciamento de oncogenes, a tecnologia permite reativar genes
supressores como o PTEN, que regula negativamente vias relacionadas a sobrevivéncia
e migracao celular. A utilizagao da variante dCas9 associada a ativadores transcricionais
demonstrou restaurar a expressao de PTEN, inibindo processos oncogénicos (Moses et
al., 2019).

Outra aplicagao envolve a modificagdo de células imunolégicas, especialmente
linfocitos T. A delecdo do gene PDCD1 (PD-1) impede que células tumorais inibam a
resposta imune, enquanto a introdugao de receptores de antigenos quiméricos (CAR-T)
permite o reconhecimento e eliminagao seletiva de células cancerigenas (Lopes, 2021).

O CRISPR-Cas9 também pode remodelar o microambiente tumoral. A ablagao do
gene KDM3A aumentou a sensibilidade de tumores resistentes a imunoterapia,
modulando a expressao do receptor EGFR e promovendo maior atividade inflamatéria de
linfocitos T infiltrantes (Cardoso; Siqueira, 2023).

Quando associada a quimioterapia ou imunoterapia, a edicdo génica demonstra

efeito sinérgico, aumentando a eficacia terapéutica e reduzindo toxicidade sistémica.



Essa capacidade de atuar sobre multiplos alvos genéticos e imunolégicos confirma o
CRISPR-Cas9 como ferramenta estratégica e promissora no tratamento personalizado

do céncer (Siqueira, 2024).

MODELOS PRE-CLINICOS E ENSAIOS CLINICOS EM ANDAMENTO

Apos resultados promissores em estudos pré-clinicos, a tecnologia CRISPR/Cas9
foi rapidamente incorporada ao cenario clinico, especialmente na oncologia. Desde 2016,
diversos ensaios clinicos investigam seu uso na imunoterapia do cancer, com destaque
para a via PD-1/PD-L1. Segundo Xu et al. (2021), ao menos dezoito estudos clinicos
foram iniciados desde entdo, sendo oito voltados a modulacdo da proteina PD-1
(programmed cell death protein 1).

A PD-1, expressa em linfocitos T, B e células mieloides, interage com o ligante PD-
L1 — frequentemente presente em células tumorais — promovendo inibigado da resposta
imunoldgica antitumoral e facilitando a evasao imune (Xu et al., 2021). Por isso, constitui
um alvo relevante na imunoterapia moderna.

O primeiro marco clinico ocorreu em 2016, com um ensaio de fase | na China
(NCT02793856), no qual linfocitos T autélogos de pacientes com cancer de pulmao de
células nao pequenas (NSCLC) foram editados por CRISPR/Cas9 para inativar o gene
PDCD1, visando potencializar a resposta imune (Biggi; Simioni, 2019; Xu et al., 2021). A
desativagao de PD-1 resultou em perda de expressao proteica, aumento da produgao de
citocinas inflamatérias e manutencao da capacidade proliferativa das células T.

Avancos subsequentes permitiram a aplicagdo em células CAR-T deficientes em
PD-1, obtidas pela combinacdo de vetores lentivirais com CRISPR/Cas9. Essa
abordagem reduziu em mais de 50% a expressao de PD-1, sem prejuizo da ativagao
celular, e promoveu eliminagdo tumoral completa em modelos murinos, quando
administradas doses adequadas de células CAR-T (Biggi; Simioni, 2019).

Além do NSCLC, ensaios clinicos tém investigado o bloqueio de PD-1 em cancer
de figado (NCTO04417764), prostata (NCT03525652), esdfago (NCT0308171) e
neoplasias associadas ao virus Epstein-Barr (NCT03044743) (Xu et al., 2021).

A versatilidade do CRISPR/Cas9, capaz de realizar edigdes multiplas com relativa

facilidade técnica, posiciona a tecnologia como elemento-chave da medicina de precisao,



permitindo identificar vulnerabilidades genémicas especificas e desenvolver terapias
personalizadas (Li et al., 2020). Apesar do potencial, persistem desafios como efeitos off-
target, respostas imunes contra Cas9 e limitagdes na entrega génica. A superagao desses
obstaculos tende a consolidar o CRISPR/Cas9 como ferramenta estratégica para terapias

oncoloégicas mais eficazes, seguras e individualizadas (Li et al., 2020).

DESAFIOS, LIMITAGOES E PERSPECTIVAS FUTURAS DA TECNOLOGIA CRISPR-
CAS9 NA ONCOLOGIA

Desde sua descoberta, a tecnologia CRISPR/Cas9 transformou a engenharia
genética, oferecendo uma plataforma precisa e versatil para edicdo genbémica em
diferentes organismos. Na oncologia, destaca-se tanto na elucidagdo de mecanismos
moleculares quanto no desenvolvimento de terapias personalizadas(Cardoso; Siqueira,
2023). Sua alta especificidade na modificagao de sequéncias-alvo a torna promissora no
combate a diversas neoplasias (Yang et al., 2021).

Apesar do potencial, persistem desafios técnicos relevantes. Entre eles, os efeitos
fora do alvo (off-targets), resultantes de clivagens nao intencionais pela Cas9,
comprometem a seguranga clinica. A especificidade é determinada pelo RNA guia
(gRNA) e pelo motivo PAM, sendo que emparelhamentos imperfeitos podem induzir
edicdo inespecifica. Ferramentas como CCTop e Cas-OFFinder auxiliam na previséo de
off-targets, mas apresentam limitacées diante de modificagdes epigenéticas e estruturas
genbmicas complexas (Yang et al., 2021).

Para aumentar a precisao, desenvolvem-se variantes de alta fidelidade (eSpCas9,
HF-Cas9, HypaCas9, Sniper-Cas9), nickases e sistemas de ativacdo condicional. O
sequenciamento de nova geragao (NGS) é essencial para identificar mutacdes
indesejadas e validar a seguranga genémica. Outro obstaculo é a baixa eficiéncia da
recombinacdo homologa (HDR), que pode ser otimizada por moléculas doadoras em
ssDNA e moduladores quimicos, embora possa ocorrer apoptose mediada por p53,
especialmente em células-tronco. Tecnologias como base editors e prime editors
permitem modificagcbes pontuais sem induzir quebras duplas no DNA, reduzindo a

instabilidade genémica (Yang et al., 2021).



Respostas imunes contra proteinas bacterianas, como SpCas9 e SaCas9, também
limitam a aplicagéo clinica. Essas proteinas podem ser reconhecidas como antigenos,
desencadeando inflamacdo ou citotoxicidade. Alteracdes estruturais, como no dominio
REC1 da Cas9, vém sendo investigadas para reduzir a imunogenicidade (Nidhi et al.,
2021).

Alternativas incluem a Cas12a (Cpf1), que produz extremidades coesivas e néo
possui dominio HNH, além de variantes como BhCas12b e CeCas12a, que demonstram
alta atividade e especificidade em células humanas (Bharathkumar et al., 2022). A Cas13,
voltada a edicdo e modulagcado de RNA, atua de forma reversivel e independente de PAM,
sendo promissora para terapias temporarias e diagndsticos moleculares (Bharathkumar
et al., 2022).

A entrega eficiente do sistema CRISPR continua sendo um desafio. Plasmideos,
vetores virais e complexos ribonucleoproteicos (RNPs) sdo empregados, cada qual com
vantagens e limitagdes. A nanotecnologia tem avangado nesse campo, possibilitando
encapsulamento, protecdo e liberacdo controlada por nanoparticulas. Lipossomas,
polimeros catidnicos e copolimeros como PBAE e PAMAM aumentam a estabilidade e a
eficiéncia de transfecgéo, enquanto nanoparticulas inorganicas, como folhas de fésforo
preto, e estruturas como DNA nanoclews demonstram eficacia em modelos tumorais
(Wang et al., 2022; Xu et al., 2021).

Apesar dos progressos, a edigdo gendmica em humanos levanta questdes éticas
e de biosseguranca. Riscos a longo prazo, alteragdes na linhagem germinativa, uso para
aprimoramento genético e potenciais aplicagbes belicas exigem regulamentagao
rigorosa, governancga eficaz e debates publicos pautados na responsabilidade bioética e
na segurancga global (Costa et al., 2021; Nidhi et al., 2021).

POTENCIAL TERAPEUTICO DA EDIGAO GENICA PARA COMBATER O CANCER E
IMPLICAGOES PARA A PRATICA DO BIOMEDICO

O biomédico desempenha papel essencial na pesquisa e na aplicagao clinica de
terapias genéticas. Sua formagao em biologia molecular, genética e técnicas laboratoriais

permite atuar em laboratérios de biologia molecular, farmacogenémica, neurociéncia
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translacional e terapia celular, areas fundamentais para o avango da terapia génica
(Conselho Federal de Biomedicina-CFBM, 2022).

De acordo com a Resolugdgo CFBM n°® 341/2021, o biomédico pode assumir
responsabilidade técnica por processos industriais e servicos que envolvam
biotecnologia, incluindo o manuseio de organismos vivos e componentes celulares, bem
como o desenvolvimento de produtos e equipamentos biotecnologicos (Conselho Federal
de Biomedicina-CFBM, 2021). A normativa reconhece, ainda, a atuacdo em genética e
edicdo génica. Complementarmente, a Normativa CFBM n° 001/2022 habilita o
biomédico a atuar em Aconselhamento Genético, abrangendo contextos clinicos e
laboratoriais pré-concepcional, pré-natal, pds-natal e em oncogenética (Conselho
Federal de Biomedicina-CFBM, 2022).

No contexto das terapias genéticas, o biomédico contribui para o design e
aprimoramento de estratégias de edicdo génica, como CRISPR-Cas9, otimizando
precisao e minimizando riscos de efeitos adversos (Bhattacharjee et al., 2022). Também
participa do desenvolvimento de plataformas de entrega, incluindo nanoparticulas e
vetores virais, essenciais para a eficacia em células humanas, promovendo avangos na
medicina de precisao (Azeez et al., 2024).

Além do desenvolvimento tecnoldgico, o biomédico avalia a eficacia das terapias,
monitorando a resposta dos pacientes, detectando efeitos adversos e conduzindo
ensaios clinicos para validar a viabilidade das intervengbes em larga escala. Essa
atuacao permite identificar precocemente complicagdes, como mutagdes off-target ou
resisténcia tumoral, possibilitando ajustes personalizados nos tratamentos. Assim, o
biomédico integra equipes multidisciplinares para garantir que terapias baseadas em

CRISPR-Cas9 sejam aplicadas de forma segura e eficaz.

CONSIDERAGOES FINAIS

A tecnologia CRISPR-Cas9 constitui uma das inovagdes mais significativas da
biotecnologia contemporanea, com impacto expressivo na oncologia. Sua capacidade de
realizar edigdes gendmicas precisas e duradouras possibilita estratégias terapéuticas
avangadas, incluindo silenciamento de oncogenes, reativagcao de genes supressores de

tumor e modificagcdo de células imunocompetentes para intensificar a resposta
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antitumoral. Evidéncias de estudos pré-clinicos e ensaios clinicos indicam seu potencial
como plataforma eficaz para terapias personalizadas no tratamento do cancer. A
aplicacdo clinica do CRISPR-Cas9, entretanto, enfrenta desafios relevantes, como
efeitos fora do alvo (off-target), eficiéncia limitada da recombinagdo homoéloga (HDR),
respostas imunes adversas e limitagbes nos métodos de entrega génica. Avangos
recentes, como variantes de Cas9 com maior especificidade e a introdugao de nucleases
alternativas, como Cas12 e Cas13, ampliam a precisdo e a seguranga das intervengdes
genéticas. Nesse contexto, o biomédico exerce papel estratégico na implementagao e
aprimoramento das terapias baseadas em CRISPR-Cas9, pois a sua formagao em
biologia molecular, genética e biotecnologia permite desenvolver novas abordagens
terapéuticas, conduzir diagndsticos moleculares precisos e avaliar a eficacia e a
seguranga dos tratamentos. Além disso, sua atuagdo em aconselhamento genético e
educacado dos pacientes assegura decisbes éticas e fundamentadas. A integracao da
tecnologia CRISPR-Cas9 a medicina de precisao, aliada ao profissional biomédico, tem
potencial para transformar a oncologia, promovendo tratamentos mais eficazes,

individualizados e com menor toxicidade, redefinindo o cuidado a pacientes com cancer.
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