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RESUMO

A anemia falciforme é uma doenca genética monogénica caracterizada pela
mutacdo no gene HBB, que resulta na producao de hemoglobina anormal e
na deformacdo das hemacias, provocando manifestacGes clinicas graves
como crises vaso-oclusivas e anemia hemolitica cronica. Diante das
limitacOes dos tratamentos convencionais, a edicdao génica por meio da
tecnologia CRISPR/Cas9 tem se destacado como uma estratégia terapéeutica
inovadora, especialmente por sua capacidade de modular a expressao génica
e reativar a producao de hemoglobina fetal. Este estudo realizou uma revisao
narrativa da literatura, com dados coletados entre 01 de junho e 15 de julho
de 2025, analisando dezesseis obras selecionadas, entre elas artigos
cientificos internacionais e livros académicos. A metodologia envolveu

analise critica integrativa do conteudo, com foco nos aspectos clinicos,
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moleculares e bioéticos da aplicacao do CRISPR/Cas9 no tratamento da

anemia falciforme. Os resultados evidenciam que a edicdao do gene BCL11A
e dos promotores HBG1/HBG2 demonstrou eficacia clinica, promovendo
aumento sustentado da hemoglobina fetal e reducdo significativa das
manifestacoes clinicas da doenca, sem efeitos adversos graves relatados até
o momento. Conclui-se que a tecnologia CRISPR/Cas9 representa um
avango promissor no campo da terapia génica, oferecendo perspectivas reais
de cura para doencas hereditarias como a anemia falciforme, embora sejam
necessarios estudos adicionais para validacao em larga escala e avaliacao de
riscos de longo prazo.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Terapia génica. CRISPR-Cas9.

Hemoglobina fetal.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a monogenic genetic disorder characterized by a
mutation in the HBB gene, resulting in the production of abnormal
hemoglobin and deformation of red blood cells, which leads to severe
clinical manifestations such as vaso-occlusive crises and chronic hemolytic
anemia. Given the limitations of conventional treatments, gene editing using
CRISPR/Cas9 technology has emerged as an innovative therapeutic strategy,
particularly due to its ability to modulate gene expression and reactivate fetal
hemoglobin production. This study conducted a narrative literature review,
with data collected between June 1 and July 15, 2025, analyzing six selected
works, including international scientific articles and academic books. The
methodology involved integrative critical analysis of the content, focusing
on the clinical, molecular, and bioethical aspects of CRISPR/Cas9
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application in the treatment of sickle cell anemia. The results show that
editing the BCL11A gene and the HBG1/HBG2 promoters demonstrated
clinical efficacy, promoting sustained increases in fetal hemoglobin and a

significant reduction in clinical manifestations of the disease, with no
serious adverse effects reported so far. It is concluded that CRISPR/Cas9
technology represents a promising breakthrough in the field of gene therapy,
offering real prospects for curing hereditary diseases such as sickle cell
anemia, although further studies are needed to validate large-scale use and
assess long-term risks.

Keywords: Sickle cell anemia. Gene therapy. CRISPR-Cas9. Fetal

hemoglobin.
1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF), é uma hemoglobinopatia hereditaria causada por
uma mutacdo no gene HBB, responsavel pela sintese da cadeia beta da
hemoglobina. Essa alteracdo leva a formacdo de hemacias com morfologia
anormal, que se tornam mais rigidas e tém maior tendéncia a obstruir os
vasos sanguineos, impedindo a boa oxigenac¢do do tecido sanguineo. Como
consequéncia, a circulacdo dessas células fica comprometida, provocando
episodios recorrentes de dor intensa, anemia cronica e diversas complicacoes
que impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Jorde,
2017).

Embora haja avancos no manejo clinico da AF, como o uso de
medicamentos como a hidroxiureia e a transfusdo sanguinea em crises, a

busca por métodos curativos ainda é um desafio. Atualmente, o transplante
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de células-tronco hematopoiéticas é a unica alternativa de cura, porém € um

procedimento complexo, limitado por questdes de compatibilidade e pelos
riscos envolvidos, o que restringe seu acesso a maioria dos pacientes
(Barbosa, 2025).

Com os avangos da medicina de precisdo, a terapia génica usando a
tecnologia CRISPR/Cas9 tem ganhado destaque como uma alternativa
promissora para tratar a anemia falciforme. Essa técnica permite editar o
DNA de forma precisa, corrigindo diretamente a mutacao S, no gene HBB,
que causa a producdo da hemoglobina ou reativando a producdo da
hemoglobina fetal (HbF). A HbF, que normalmente esta presente s6 no
periodo fetal, quando volta a ser produzida em adultos, evita a falcizacdao das
hemacias e diminui as complicacoes da doenca (Machuca; Bianchi, 2022).
Diante do exposto, este trabalho visa explorar como a terapia génica com
CRISPR/Cas9 pode revolucionar o tratamento da anemia falciforme,

destacando seu impacto nas células sanguineas.
2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura,
com abordagem qualitativa, cujo objetivo central foi identificar e analisar os
principais avancos cientificos relacionados a aplicagdo da tecnologia
CRISPR/Cas9 como estratégia terapéutica para o tratamento da anemia

falciforme.

A coleta de dados foi realizada no periodo de 01/06/2025 a 15/07/2025, por
meio de buscas nas plataformas SciELO, PubMed e Minha Biblioteca
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Virtual. Para a identificacdo dos materiais relevantes, foram utilizados

descritores controlados e nao controlados, com base no vocabuldario MeSH
(Medical Subject Headings), aplicando-se os operadores booleanos “AND” e
“OR” para refinar os resultados. As combinacdes de busca incluiram os
seguintes termos: "CRISPR/Cas9" AND '"sickle cell anemia"; "gene
therapy" AND "sickle cell disease"; "genome editing" AND "molecular
treatment”; e ("CRISPR" OR "genome editing") AND ("[-thalassemia" OR
"sickle cell").

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos e livros
publicados entre 2006 e 2025, disponiveis na integra, redigidos em
portugués ou inglés, que abordassem especificamente a aplicacdo terapéutica
da edicdo geénica por meio da tecnologia CRISPR/Cas9 em
hemoglobinopatias, com foco na anemia falciforme. Como critérios de
exclusdao, foram desconsiderados materiais duplicados, artigos que ndo
tratavam da edicdo génica, publicacOes sem revisdo por pares e textos

opinativos sem respaldo cientifico.

Apobs a aplicacdo dos critérios, foram selecionados seis materiais para
analise. A triagem e leitura critica desses materiais possibilitaram a
realizacdo de uma analise interpretativa e integrativa dos dados,
considerando a relevancia cientifica, os mecanismos moleculares
envolvidos, os beneficios clinicos, as limitacOes técnicas e os possiveis
desdobramentos da aplicacao da tecnologia CRISPR/Cas9 no tratamento da

anemia falciforme.
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A metodologia adotada esta sintetizada no fluxograma apresentado na Figura

1.
Planejamento e A Analise e Sintes
. levantamento de
Definicao do Tema nte dos resultados
Estabelecimento do Bases utilizadas: Andlise interpretativ
problema de PubMed, SiELO, integrativa dos dad
pesquisa Latindex coletados
Formulagao dos Livros diponiveis na Discussao dos princi
objetivos geels Minha biblioteca Virtual achados
especificos
Delimitacao do Elaboracao da sinte
escopo do estudo final dos resultad
Figura 1: Fluxograma Metodol6gico da Revisdo sobre CRISPR/Cas9 e Anemia Falciformu
3 RESULTADOS

Foram selecionadas dezesseis obras, sendo oito artigos cientificos
internacionais e nacionais e oito livros e publicacdes académicas, que
fundamentaram a analise critica deste estudo. Destacam-se os trabalhos de
Frangoul et al. (2021) e Sharma et al. (2023), publicados no New England

Journal of Medicine, que apresentam resultados clinicos da aplicacdo da
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tecnologia CRISPR/Cas9 em pacientes com anemia falciforme. Também

foram incluidas publicacGes brasileiras que abordam aspectos clinicos,
bioéticos e terapéuticos da doenca (Barbosa et al., 2025; Batista et al., 2023;
Machuca & Bianchi, 2022), além da obra de referéncia Genética Médica

(Jorde, 2017), utilizada para embasar os conceitos genéticos fundamentais.

A analise dos dados foi conduzida de forma interpretativa e integrativa,
permitindo compreender os avancos cientificos, os mecanismos moleculares,
os beneficios clinicos, as limitacOes técnicas e as perspectivas futuras do uso
do CRISPR/Cas9 no tratamento da anemia falciforme. Esse método
possibilita uma visdo ampla, articulando evidéncias internacionais e
experiéncias nacionais, e contribuindo para o entendimento aprofundado das

potencialidades e desafios da terapia génica.

No estudo de Frangoul et al. (2021), a modificacao do enhancer eritroide do
gene BCL11A em células-tronco hematopoiéticas autologas resultou em
aumento significativo e sustentado da hemoglobina fetal (HbF), associado a
reducdo de crises vaso-oclusivas e a menor necessidade de transfusdes. Ja
Sharma et al. (2023) propuseram a edicao dos promotores HBG1 e HBG2,
promovendo um aumento seletivo e duradouro da HbF sem comprometer a
eritropoiese normal. Essa abordagem evita interferéncias em fatores de
transcricdo multifuncionais, reduzindo riscos celulares e ampliando as

possibilidades de combinacoes terapéuticas.

Os estudos brasileiros reforcam esses achados, demonstrando que o aumento
da HbF contribui ndo apenas para o controle de crises agudas, mas também

para a prevencao de complicacOes cronicas, incluindo lesdes renais,
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hepaticas e cardiovasculares (Barbosa et al., 2025; Machuca & Bianchi,

2022). Publicagoes adicionais destacam a importancia do diagnostico
precoce, do aconselhamento genético e da educacdo em saide para otimizar
o manejo clinico da anemia falciforme no contexto brasileiro (Costa et al.,
2024; Diniz et al., 2005; Guimardes & Coelho, 2010).

O acompanhamento clinico nas pesquisas incluiu monitoramento de
parametros hematologicos, frequéncia de crises vaso-oclusivas, funcao
organica e possiveis efeitos adversos. Embora os resultados iniciais apontem
para a seguranca da técnica, recomenda-se vigilancia a longo prazo para
avaliar efeitos tardios e assegurar a eficacia sustentada da intervencao. Além
disso, a literatura indica que a integracdo de terapias baseadas em edicdo
genica com cuidados clinicos tradicionais pode potencializar os beneficios
terapéuticos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes Lima et al., 2019;
Silva et al., 1993; Sousa et al., 2021).

4 DISCUSSAO:
4.1 Aspectos clinicos da doenca

A doenca falciforme caracteriza-se por alteracOes estruturais nas hemacias
devido a presenca da hemoglobina S, que sofre polimerizacdo sob baixas
pressoes de oxigénio, ocasionando a deformacdo das células vermelhas e
encurtando sua vida média. Esses processos provocam crises vaso-oclusivas
recorrentes, que estao associadas a dor intensa, lesao de 6rgaos e maior risco
de complicacbes cronicas, como disfuncdes renais, hepaticas e

cardiovasculares (Lima et al., 2019). A capacidade funcional dos pacientes é
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significativamente reduzida, limitando a execucdo de atividades diarias e a

participacdo em atividades sociais e escolares. Além disso, a dor cronica e a
fadiga impactam ndo apenas a saude fisica, mas também os aspectos
emocionais e psicolégicos, podendo gerar ansiedade, depressdo e sensacao

de isolamento social (Lima et al., 2019).

O histérico clinico evidencia que individuos com formas homozigotas
(anemia falciforme) apresentam manifestacoes mais severas em comparacao
aos heterozigotos, que frequentemente sdo assintomaticos ou apresentam
sintomas leves (Lima et al., 2019). Assim, o acompanhamento médico
continuo é fundamental, ndo apenas para o manejo das crises e prevencao de
complicacOes, mas também para a orientacdo quanto ao estilo de vida,
adesdo ao tratamento e suporte emocional, de modo a minimizar os impactos

da doenca sobre a qualidade de vida dos pacientes (Lima et al., 2019).
4.2 Epidemiologia da anemia falciforme no Brasil

A anemia falciforme é a doenca hereditaria de maior prevaléncia no Brasil e
representa um relevante problema de sadde publica, dado seu impacto
clinico, social e economico (Silva et al., 1993; Sousa et al., 2021). Trata-se
de uma hemoglobinopatia decorrente da homozigose do gene da
hemoglobina S, caracterizada pela falcizacdo das hemacias, que provoca
anemia hemolitica cronica, crises dolorosas recorrentes e obstrucao de vasos
sanguineos, afetando 6rgaos como 0ssos, articulacoes, baco, pulmoes e rins.
A doenca é mais comum em individuos negros, embora a miscigenacao
brasileira tenha expandido sua ocorréncia em populacdes de outras origens
étnicas (Silva et al., 1993).
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O diagnostico precoce é um elemento central na redugao da mortalidade

infantil e na melhoria da qualidade de vida. Estudos demonstram que a
identificacdo da doenca no periodo neonatal, aliada a intervencGes
preventivas simples, como vacinacdo contra bactérias encapsuladas e
penicilinoterapia profilatica, aumenta significativamente a sobrevida dos
pacientes (Sousa et al.,, 2021). Apesar disso, muitos casos no Brasil sao
diagnosticados tardiamente, apenas na adolescéncia ou inicio da idade
adulta, limitando a eficacia de medidas preventivas e intensificando os

impactos da doenca sobre a vida cotidiana (Silva et al., 1993).

Além das implicacbes médicas, a anemia falciforme interfere de maneira
significativa na vida social e economica dos portadores. A limitacdao das
oportunidades profissionais, o absenteismo escolar e a dependéncia
financeira sdao recorrentes, sobretudo entre mulheres, refletindo a
necessidade de politicas publicas que integrem suporte médico, psicossocial
e aconselhamento genético ndo diretivo (Silva et al., 1993). Programas
comunitarios de orientacdo, acompanhamento terapéutico e insercao no
mercado de trabalho podem mitigar essas dificuldades, promovendo maior

autonomia e melhor qualidade de vida (Sousa et al., 2021).

A literatura indica que, mesmo com tratamento médico adequado, muitos
pacientes enfrentam desafios significativos relacionados a integracao social,
ao casamento, a reproducao e a estabilidade financeira. Isso evidencia que
estratégias de saude publica ndao devem se limitar a intervencao clinica, mas

também incluir educacdo em satde, aconselhamento genético, suporte
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psicossocial e programas de inclusao laboral (Silva et al., 1993; Sousa et al.,
2021).

4.3 Avancos da edicdao génica na anemia falciforme

A aplicacdo da edicao génica por CRISPR/Cas9 no tratamento da anemia
falciforme, conforme demonstrado por Frangoul et al. (2021), representa um
avanco expressivo na medicina de precisao e no tratamento de doencas
monogénicas do sangue. No estudo, foi avaliada a modificacao do enhancer
eritroide do gene BCL11A em células-tronco hematopoiéticas autélogas,

com o objetivo de reativar a producao de hemoglobina fetal (HbF).

A expressao elevada de HbF é capaz de inibir a polimerizacdao da
hemoglobina S, reduzindo a falcizacdo das hemacias e, consequentemente,
atenuando os sintomas clinicos da doenca. Estudos complementares indicam
que o aumento da HbF também melhora a funcdo endotelial e diminui a
incidencia de complicacOes cronicas, como danos renais e hepaticos
(Barbosa et al., 2025).

4.4 Estratégias terapéuticas e resultados clinicos

O estudo Frangoul et al. (2021) iniciou-se com a coleta de células-tronco
hematopoiéticas autdlogas dos proprios pacientes. Essas células foram
posteriormente submetidas a uma modificacdao genética ex vivo utilizando a
tecnologia CRISPR/Cas9 para alterar o enhancer eritroide do gene BCL11A.
Depois da modificacdo, as células geneticamente corrigidas foram

reinseridas nos pacientes através de um transplante autélogo.
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Durante o acompanhamento clinico, os niveis de hemoglobina fetal (HbF)

forammonitorados  periodicamente, assim como 0s  parametros
hematoldgicos gerais e a frequéncia das crises vaso-oclusivas. Os pacientes
foram avaliados quanto a seguranca do procedimento, com monitoramento
rigoroso para identificar qualquer evento adverso relacionado a edicao
genica. A analise demonstrou que, apos o transplante das células editadas,
houve um aumento significativo e sustentado da HbF, o que se traduziu em

melhora clinica e auséncia das crises caracteristicas da anemia falciforme.

Além disso, estudos complementares indicam que o aumento da HbF
promove ndo apenas a reducdo das crises, mas também melhora a funcao
endotelial e diminui a incidéncia de complicacOes cronicas, como danos
renais e hepaticos, associados a anemia falciforme (Barbosa et al., 2025). A
tecnologia CRISPR/Cas9, portanto, ndo atua apenas sobre os sintomas
agudos, mas também oferece potencial para prevencdo de complicacGes a

longo prazo.

4.5 Mecanismo de acdo da terapia por CRISPR/Cas9
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Figura 2: Esquema ilustrativo da transicao da hemoglobina fetal para a hemoglobina adulta, do
da edicdo génica no gene BCL11A, do aumento da hemoglobina fetal ap6s a edigdo e da analit
possiveis efeitos off-target.
Fonte: Frangoul H, et al. New England Journal of Medicine. 2021;384(3):252-262.

A imagem ilustra o mecanismo de acdo do CRISPR/Cas9, que utiliza um

RNA-guia para direcionar a enzima Cas9 ao enhancer eritroide do gene
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BCL11A, promovendo sua inativacao e, consequentemente, a reativacao da

producao de HbF nas células editadas.Os dados experimentais apresentados
demonstram um aumento significativo dos niveis de hemoglobina fetal ap6s
a edicdo génica, em comparacao ao grupo controle, evidenciando a eficacia

da abordagem.
4.6 Estratégias alternativas de edi¢do génica

Sharma et al. (2023) propuseram uma estratégia inovadora para o tratamento
da anemia falciforme baseada na edicdo dirigida dos promotores dos genes
HBG1 e HBG2, utilizando CRISPR/Cas9 para interromper elementos
regulatérios repressivos. Essa alteracdo especifica tem como objetivo liberar
a expressao da hemoglobina fetal (HbF), promovendo um aumento seletivo
e duradouro da sua producdo nos globulos vermelhos, sem afetar fungoes

essenciais do desenvolvimento eritrocitario.

Ao evitar a interferéncia em fatores de transcricdo com muiltiplas funcdes,
como o BCL11A, a edicao dos promotores HBG1/HBG2 preserva a
eritropoiese normal e minimiza os riscos relacionados a disfungdo celular.
Dados pré-clinicos e clinicos iniciais indicam que essa abordagem € segura e
eficaz, promovendo melhorias hematol6gicas significativas e reducao das
crises vaso-oclusivas, abrindo caminho para terapias mais especificas e com

potencial para combinacao no tratamento da anemia falciforme.

Além disso, essa estratégia tem mostrado potencial para aplicacoes
pediatricas, sugerindo que a ativacao precoce da HbF pode prevenir o

aparecimento de complicagOes cronicas da doenca, contribuindo para melhor
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prognostico a longo prazo (Machuca & Bianchi, 2022). A possibilidade de

intervir precocemente na expressao geénica reforca a necessidade de
programas de triagem neonatal e acompanhamento longitudinal de pacientes,
garantindo que a terapia seja aplicada antes que danos irreversiveis se

instalem.

No contexto da tecnologia CRISPR/Cas9, existem diversas estratégias para a
edicdo genética das células-tronco hematopoiéticas. Por exemplo, Wu et al.
realizaram a edicdao do intensificador eritroide +58 do gene BCL11A,
interrompendo o sitio de ligacdo do fatormde transcricio GATA1. Essa
modificacdo levou a reducao seletiva da expressao de BCL11A em células
eritroides, resultando na inducdo da hemoglobina fetal (HbF) em niveis
terapéuticos. Além disso, a edicdio nao afetou a capacidade de
autorrenovacao nem o potencial de enxerto das células-tronco, e nao
apresentou efeitos fora do alvo ou toxicidade significativa, configurando

uma estratégia promissora para terapias genéticas na anemia falciforme.

Ve

E importante destacar que, além da eficacia, os estudos enfatizam a
seguranca a longo prazo e o acompanhamento rigoroso como fatores
essenciais. Embora até o momento ndo tenham sido relatados eventos
adversos graves, a vigilancia continua é necessaria para monitorar efeitos
off-target, mutacGes imprevistas e possiveis complicacoes hematol6gicas ou
imunologicas. Ensaios clinicos futuros devem incorporar sequenciamento
genomico de alto desempenho e monitoramento imunoldgico detalhado para
assegurar a estabilidade das células editadas e a auséncia de riscos

genotoxicos.
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Por fim, considerando aspectos bioéticos, é fundamental avaliar a

disponibilidade e acessibilidade da terapia, especialmente em populacoes
vulneraveis, garantindo que avancos cientificos nao se restrinjam a um grupo
limitado de pacientes (Batista et al., 2023). O alto custo, a complexidade do
procedimento e a necessidade de infraestrutura especializada impdem
desafios significativos. Portanto, politicas publicas de inclusdo, treinamento
de profissionais de saide e estratégias de financiamento sdao indispensaveis
para que a CRISPR/Cas9 cumpra seu potencial de reduzir desigualdades no

tratamento de hemoglobinopatias.

Em suma, a tecnologia CRISPR/Cas9 representa ndao apenas um avanco
clinico e terapéutico, mas também um desafio ético, social e econdomico. A
combinacado de estratégias de edicdao, o acompanhamento clinico rigoroso e a
promocao de acesso equitativo constituem pilares para que essa abordagem
seja consolidada como wuma ferramenta transformadora na anemia
falciforme, com impacto real sobre a sobrevida e qualidade de vida dos

pacientes.
4.7 Desafios e perspectivas futuras

Apesar dos avancgos expressivos da edicao géenica por CRISPR/Cas9 no
tratamento da anemia falciforme, ainda existem desafios significativos a
serem enfrentados para que essa tecnologia seja amplamente aplicada na
pratica clinica. Um dos principais pontos é a seguranca a longo prazo,
especialmente no que se refere a mutacoes fora do alvo (off-target) e

alteracOes estruturais complexas do DNA, como delecOes ou rearranjos
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inesperados, que podem comprometer a integridade celular e gerar efeitos

adversos imprevisiveis.

Outro desafio relevante é a eficacia em diferentes perfis genéticos e faixas
etarias. Embora estudos iniciais tenham mostrado resultados promissores, a
variabilidade genética entre pacientes pode influenciar a resposta ao
tratamento. Além disso, a aplicacdo pediatrica requer atencdo especial,
considerando a necessidade de intervencOes precoces para prevenir
complicacOes cronicas, sem comprometer o desenvolvimento normal das

células hematopoiéticas.

A disponibilidade e acessibilidade da terapia constituem outro aspecto
critico. O custo elevado, a complexidade do procedimento e a necessidade
de infraestrutura especializada podem limitar o acesso, especialmente em
regioes de baixa renda ou em sistemas de saude publicos. Nesse contexto,
politicas publicas de inclusdo, treinamento de profissionais de satude e
estratégias de financiamento sdo essenciais para democratizar o acesso a

terapia genica.

A ética e a regulacdo da edicdo génica permanecem como questdes centrais.
E necessario estabelecer diretrizes claras que equilibrem os beneficios
clinicos com a minimizacao de riscos, além de garantir que os avangos
cientificos ndo se restrinjam a um grupo limitado de pacientes. A
transparéncia no acompanhamento clinico, o consentimento informado
rigoroso e a avaliacdo continua de impactos sociais e economicos sao pilares

para a implementacdo responsavel dessa tecnologia.
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Em perspectiva futura, espera-se que o aprimoramento das técnicas de

CRISPR/Cas9, aliado a abordagens combinadas de terapia génica, melhore
ainda mais a seguranca, eficacia e especificidade da edicdo genética.
Paralelamente, programas de triagem neonatal e acompanhamento
longitudinal poderdo potencializar os beneficios da intervencdo precoce,
transformando a anemia falciforme de uma doenga cronica debilitante em
uma condicdo manejavel com impacto positivo na qualidade de vida e

longevidade dos pacientes.
4.8 Aconselhamento Genético na Anemia Falciforme

O aconselhamento genético é uma estratégia fundamental no manejo da
anemia falciforme, pois permite identificar portadores do traco falciforme e
orientar decisdes reprodutivas de forma consciente, contribuindo para a
prevencdo da doenca em futuras geracoes. A deteccdo precoce de individuos
em risco possibilita intervencoes preventivas e acompanhamento médico
adequado, evitando complicacOes graves decorrentes do diagnostico tardio
(AL ZEEDI; AL ABRI, 2021; SANCHEZ-VILLALOBOS et al., 2023).
Dessa forma, o aconselhamento genético promove diretamente a melhoria da

qualidade de vida de pacientes e familiares.

Programas de triagem neonatal tém se mostrado eficazes para identificar
precocemente a presenca de hemoglobina S, permitindo que medidas
preventivas e educativas sejam aplicadas desde os primeiros meses de vida.
Esses programas incluem orientacGes sobre cuidados domiciliares,
prevencao de infeccoes e manejo de crises algicas, reduzindo internagoes

hospitalares e complicacoes associadas a doenca (THAKER et al., 2022;
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SANCHEZ-VILLALOBOS et al., 2023). O acompanhamento inicial

adequado possibilita intervencoes médicas oportunas, garantindo melhor

prognostico aos pacientes.

O aconselhamento genético também exerce papel crucial na orientacdao de
jovens adultos sobre a transmissao da anemia falciforme aos filhos. Fatores
sociodemograficos e clinicos, como genotipo, escolaridade, renda e
influéncia familiar, influenciam a percepcao de risco reprodutivo, tornando o
aconselhamento pré e pos-triagem essencial para decisdes conscientes sobre
paternidade ou maternidade (ALDOSSARY et al., 2022). Assim, familias
recebem suporte para planejamento familiar seguro e reducdo da

perpetuacao da doenca.

Além de prevenir a transmissao, o diagnostico precoce aliado ao
aconselhamento genético possibilita acompanhamento clinico mais eficaz.
Pacientes identificados precocemente recebem orientacoes sobre nutricao,
vacinacao, prevencao de infeccoes e manejo de crises dolorosas, diminuindo
a incidencia de anemia grave, pneumonia, necrose o0ssea e outras
complicacoes (KAMAL et al., 2021; POMPEO et al, 2022). O
aconselhamento genético, portanto, funciona como um instrumento de

prevencao e promocao da saude integral.
5 CONCLUSAO

O sistema CRISPR-Cas9 representa um avan¢o exponencial na edicdo
genética, oferecendo novas perspectivas para o tratamento de doencas

hereditarias monogénicas. No entanto, seu uso também exige cautela devido
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aos riscos associados, especialmente as mutacoes fora do alvo que podem

ocorrer em regidoes ndo intencionadas do genoma. Essas alteracoes
inesperadas tém o potencial de comprometer células sem mutacao, gerando
consequéncias imprevisiveis para a célula e o organismo. Além disso,
evidéncias indicam que a edicdo pode induzir modificacOes estruturais
maiores no DNA, como delecOes e rearranjos complexos, destacando a
importancia de avaliagOes rigorosas de seguranca antes da aplicacdo clinica

dessa tecnologia.

Com os avancos da genética médica, a terapia génica por meio do CRISPR-
Cas9 surge como uma abordagem eficaz para o tratamento da anemia
falciforme, proporcionando melhorias relevantes na expectativa e qualidade
de vida dos individuos afetados. Entretanto, estudos com um uma maior
amostra de pessoas deve ser realizada, a fim de identificar a sua eficacia e

seguranca no manejo da anemia falciforme.

Além disso, a integracdo dessa tecnologia ao contexto clinico exige
considerar aspectos éticos, logisticos e econOmicos, COmo O acesso
equitativo ao tratamento, a infraestrutura necessaria para edi¢dao ex vivo de
células-tronco e o treinamento especializado de equipes médicas. A
aplicacdo responsavel do CRISPR-Cas9, portanto, depende ndao apenas da
comprovacao cientifica da eficacia, mas também do desenvolvimento de
protocolos clinicos seguros e de politicas publicas que assegurem a

disponibilidade do tratamento a diferentes populacgoes.
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