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INTRODUGCAO: O adenocarcinoma pulmonar (LUAD), subtipo mais comum do cancer
de pulmao, apresenta alta mortalidade, recorréncia e progndstico desfavoravel. Seus
principais drivers incluem EGFR, KRAS e ALK; no Ocidente, KRAS é o mais frequente
e historicamente considerado undruggable. Como G12C, G12D e G12S apresentam
respostas distintas, ainda faltam evidéncias comparativas sobre sua edigdo génica.
Hipotetiza-se que o direcionamento dessas variantes produza efeitos antitumorais
diferentes, favorecendo terapias personalizadas. OBJETIVOS: Analisar evidéncias
pré-clinicas da edigao génica de variantes oncogénicas de KRAS por CRISPR/Cas9
no LUAD, enfatizando impactos de progressao tumoral e potencial translacional.
MATERIAL E METODOS: Estudo de revisdo sistematica realizada nas bases
PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), artigos em inglés (2018-2026) e
descritores consultados no DeCS: “lung cancer” AND “K-ras Oncogene” AND “gene
editing”. Incluidos estudos experimentais pré-clinicos, in vitro e in vivo, sendo
excluidas revisbes e pesquisas que n&o se enquadravam nos obijetivos.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A busca identificou 23 artigos, 6 no PubMed e 17 na
BVS. Apds excluir 2 revisdes e 17 estudos fora do escopo, 4 foram analisados. No
estudo 4, a edicdo de KRAS G12S via CRISPR-Cas9 em células A549 atingiu
eficiéncia de até 90% e aumentou a apoptose em aproximadamente 3,6-3,7 vezes.
No estudo 1, HiFiCas9 direcionado a KRAS G12C e G12D reduziu a viabilidade das
linhagens H358 (67%), H1792 (26%), A427 (36%) e SK-LU-1 (32%), sem efeito
significativo em H838 (KRAS selvagem). Nos estudos 2 e 3, o knockout de KRAS
G12S em A549 reduziu migragdo celular, aumentou apoptose para 21,92% (2),
diminuiu a ativagdo de ERK e AKT (2), inibiu proliferagdo, reduziu formagéo de
coldnias, induziu parada do ciclo celular na fase S e diminuiu KRAS G12S, p-AKT e
p-ERK (3). In vivo, o estudo 4 utilizou camundongos NMRI-nu com xenoenxerto
ortotopico A549-Luc, tratados por via intratraqueal com LNPs contendo Cas9/sgRNA
anti-KRAS G12S, aumentando trés vezes a apoptose tumoral. No estudo 1,
camundongos NSG com xenoenxertos subcutaneos de H358 e A427, transduzidos
com AdV-HiFiCas9 contra KRAS G12C/G12D, apresentaram reducao tumoral de 63%
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e 42%. No estudo 3, camundongos NCG com tumores A549 tratados com AdV-Cas9-
sgG12S intratumoral tiveram redugao do volume (46%) e peso tumoral (30%), sem
efeito em H2228 (KRAS selvagem). Em conjunto, os estudos mostram que a
inativacdo de KRAS G12S, G12C e G12D compromete a sobrevivéncia e o
crescimento de células de LUAD, reforcando essas mutagcdes como alvos promissores
para CRISPR-Cas9. Contudo, a heterogeneidade dos modelos, as diferengcas na
entrega, a permanéncia de células n&o editadas e a auséncia de resposta significativa
em alguns experimentos dificultam a comparagédo e indicam que a eficacia in vivo
depende da distribuicdo eficiente do sistema no tumor. CONCLUSAO: Portanto, o
KRAS mutado atua como driver oncogénico no LUAD, sua interrupgdo no DNA
compromete a sinalizacado associada a viabilidade, proliferacédo e crescimento tumoral,
reforcando o sistema CRISPR-CAS9 como estratégia promissora e complementar as
terapias existentes. Contudo, ainda sdo necessarios estudos sobre sobrevida,
seguranca, efeitos off-target e eficiéncia de entrega em modelos mais representativos,
visando a aplicacao translacional.
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