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Introducdo: CRISPR-Cas9 ¢ uma tecnologia baseada em repetigdes palindromicas curtas
agrupadas e regularmente interespacadas associadas a proteina 9, que se consolidou como
ferramenta central na medicina de precisdo por permitir edi¢do gendmica dirigida para corregdo
de mutagdes e modulacdo da expressdo génica. Entre as condi¢des mais suscetiveis destacam-se
as hemoglobinopatias, como anemia falciforme e talassemia beta, doengas monogénicas de
elevada morbimortalidade e com limitagdo terap€utica. O transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas ¢ a Unica alternativa curativa, porém restrita por barreiras imunolédgicas e
escassez de doadores compativeis. Nesse cenario, a edicdo gé€nica emerge como estratégia
promissora, sobretudo pela inducao da hemoglobina fetal, capaz de atenuar a fisiopatologia dessas
doengas. Objetivos: Analisar os avancos recentes do sistema CRISPR-Cas9 no tratamento das
hemoglobinopatias, bem como discutir limitagdes, riscos e implicacdes bioéticas. Métodos:
Realizou-se revisao integrativa da literatura com estudos pré-clinicos, ensaios clinicos e revisoes
publicados entre 2020 e 2025, nas bases PubMed, SciELO e LILACS, incluindo publicacdes em
portugués, inglés e espanhol, com foco em terapias génicas para anemia falciforme e talassemia
beta. Discussdo: As estratégias terap€uticas incluem a edi¢ao de reguladores transcricionais, como
BCLI11A (gene associado a proteina 11A do linfoma de células B) e ZBTB7A (fator de transcrigdo
com dominio de dedo de zinco e dominio BTB 7A), visando a reativacdo da hemoglobina fetal,
além da correcdo direta do gene HBB (gene da cadeia beta da hemoglobina). Estudos clinicos
recentes demonstram reducdo de eventos vaso-oclusivos e independéncia transfusional em
parcela significativa dos pacientes. Persistem, contudo, desafios como risco de genotoxicidade
por quebras de dupla fita no DNA, necessidade de mieloablacdo, altos custos e complexidade
técnica. Outrossim, questdes bioéticas envolvendo equidade de acesso e seguranga a longo prazo
permanecem em debate. Conclusdo: A tecnologia CRISPR-Cas9 representa avango significativo
no tratamento das hemoglobinopatias, com potencial curativo e evidéncias crescentes de eficacia
clinica. Entretanto, sua ampla incorpora¢do depende da superacdo de barreiras técnicas,
econdmicas e ¢éticas, bem como do aprimoramento de abordagens mais seguras, como a edicdo

de bases e edi¢do primaria.
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