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RESUMO

Atualmente, o câncer de pulmão ocupa a primeira posição em incidência entre os ho-
mens e a terceira posição entre as mulheres. Além disso, sua prevalência no Brasil re-
presenta o terceiro lugar dentre os tipos de tumores malignos. Diante da limitação das 
terapias existentes para o tratamento do câncer de pulmão, o advento da técnica de 
manipulação genômica de CRISPR tem-se mostrado eficiente para o desenvolvimento 
de novas terapias para o tratamento dessa patologia. O presente artigo é uma revisão 
integrativa da literatura que teve por objetivo evidenciar a aplicabilidade da técnica de 
CRISPR nos tratamentos e melhora nos prognósticos de pacientes com câncer de pul-
mão. As busca por estudos foram realizadas nas bases de dados da Biblioteca Nacional 
de Medicina dos Estados Unidos e Biblioteca Virtual em Saúde, utilizando os descritores 
Lung Neoplasm, therapeutics e CRISPR. Um total de nove estudos foram selecionados 
como evidência científica para a escrita da revisão. Dentre eles, quatro revisões sistemá-
ticas, três revisões integrativas e uma revisão narrativa. As evidência encontradas mos-
traram que o uso de diferentes abordagens terapêuticas baseadas em CRISPR/Cas9 para 
a correção de mutações, e principalmente para o nocaute de oncogenes propicia um 
melhor prognóstico para os pacientes acometidos com câncer de pulmão, mostrando 
grande potencial para o tratamento dessa doença, devido principalmente, a sua seleti-
vidade genômica nas células mutadas. Além de potencialmente levar a cura da doença, 
essas terapias podem ser utilizadas em conjunto com terapias farmacológicas e para a 
estabilização do paciente, evitando a evolução do quadro cancerígeno.
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DESCRITORES
 
Neoplasia Pulmonar, Terapêutica, CRISPR
 

ABSTRACT

Currently, lung cancer occupies the first position in incidence among men and the 
third position among women. In addition, its prevalence in Brazil ranks third among 
types of malignant tumors. Given the limitation of existing therapies for the treatment 
of lung cancer, the advent of the CRISPR genomic manipulation technique has proven 
to be efficient for the development of new therapies for the treatment of this pathol-
ogy. This article is an integrative literature review that aimed to demonstrate the appli-
cability of the CRISPR technique in the treatments and improvement in the prognosis 
of patients with lung cancer. The search for studies was carried out in the databases 
of the National Library of Medicine of the United States and the Virtual Health Library, 
using the descriptors Lung Neoplasm, therapeutics and CRISPR. A total of nine studies 
were selected as scientific evidence for writing the review. Among them, four system-
atic reviews, three integrative reviews and one narrative review. The evidence found 
showed that the use of different therapeutic approaches based on CRISPR/Cas9 for 
the correction of mutations, and mainly for the knockout of oncogenes, provides a 
better prognosis for patients with lung cancer, showing great potential for the treat-
ment of this disease, mainly due to its genomic selectivity in mutated cells. In addition 
to potentially leading to a cure for the disease, these therapies can be used in con-
junction with pharmacological therapies and to stabilize the patient, preventing the 
evolution of the cancerous condition.

DESCRIPTORS
 

Lung Neoplasm, therapeutics e CRISPR

RESUMEN
 

Actualmente, el cáncer de pulmón ocupa el primer puesto en incidencia entre los 
hombres y el tercero entre las mujeres. Además, su prevalencia en Brasil ocupa el 
tercer lugar entre los tipos de tumores malignos. Dada la limitación de las terapias 
existentes para el tratamiento del cáncer de pulmón, el advenimiento de la técnica 
de manipulación genómica CRISPR ha demostrado ser eficiente para el desarrollo de 
nuevas terapias para el tratamiento de esta patología. Este artículo es una revisión 
integrativa de la literatura que tuvo como objetivo demostrar la aplicabilidad de la 
técnica CRISPR en los tratamientos y mejora en el pronóstico de pacientes con cáncer 
de pulmón. La búsqueda de estudios se realizó en las bases de datos de la Biblioteca 
Nacional de Medicina de los Estados Unidos y la Biblioteca Virtual en Salud, utilizando 
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los descriptores Lung Neoplasm, Therapeutics y CRISPR. Se seleccionó un total de 
nueve estudios como evidencia científica para escribir la revisión. Entre ellos, cuatro 
revisiones sistemáticas, tres revisiones integradoras y una revisión narrativa. La evi-
dencia encontrada mostró que el uso de diferentes abordajes terapéuticos basados 
en CRISPR/Cas9 para la corrección de mutaciones, y principalmente para el knockout 
de oncogenes, proporciona un mejor pronóstico para los pacientes con cáncer de 
pulmón, mostrando un gran potencial para el tratamiento de esta enfermedad, princi-
palmente debido a su selectividad genómica en células mutadas. Además de condu-
cir potencialmente a una cura para la enfermedad, estas terapias pueden usarse junto 
con terapias farmacológicas y para estabilizar al paciente, previniendo la evolución de 
la condición cancerosa.

DESCRIPTORES
 

Neoplasia de pulmón, terapéutica, CRISPR

INTRODUÇÃO

No mundo, o câncer de pulmão é um dos principais em incidência dentre as 
neoplasias malignas, ocupando a primeira posição entre os homens e a terceira po-
sição entre as mulheres. Além disso, em mortalidade é o primeiro entre os homens e 
o segundo entre as mulheres segundo estimativas mundiais de 2020. Sua prevalência 
no Brasil representa o terceiro lugar dentre os tipos de tumores malignos e acomete 
mais o público masculino, apesar de estar ocorrendo um aumento considerável da 
prevalência em mulheres dos 30.200 novos casos, 17.760 são homens e 12.440 são 
mulheres. Esse costuma ser diagnosticado tardiamente, com isso a taxa de sobrevida 
compreende 16% em 5 anos, dessa forma as pessoas com esse diagnóstico represen-
tam um péssimo prognóstico. (INCA, 2020).

A neoplasia de pulmão é dividida em dois grupos: câncer de pulmão de peque-
nas células e câncer de pulmão de não pequenas células, este é subdividido em ade-
nocarcinoma, carcinoma espinocelular e carcinoma de grandes células, em ordem de 
incidência. O principal fator de risco relacionado a essa patologia é o tabagismo repre-
sentando 80% de todos os casos, seguido de outros fatores de risco como o alcoolismo, 
exposição a partículas ambientais, fumo passivo e hereditariedade. (GOLDMAN, 2018 ).

A fisiopatologia do câncer de pulmão é ocasionada pela persistência de um 
agente lesivo sobre as células, que propicia o acúmulo de mutações gênicas. Eventu-
almente, essas mutações podem levar a ativação de genes inativos que propiciam a 
atividade cancerígena nas células mutadas (proto-oconcogenes). Após a a sua ativa-
ção esses genes passam a ser chamados de oncogenes, que correspondem a genes 
supressores e acumuladores de tumor e promovem o acúmulos de danos a célula. 
Assim, temos uma condição que propiciará lentamente a transformação dessa célu-
la numa condição maligna, que proporciona uma proliferação celular descontrolada 
pelo fato desses genes serem responsáveis essencialmente pelo controle do processo 
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de divisão celular. As células alteradas perdem a capacidade de reparar as mutações 
ou induzir apoptose. Dessa forma os principais genes envolvidos nessa patologia são 
os oncogênes K-ras, myc, ERBB2 e bcl-2. Já os supressores de tumor envolvidos com-
preendem o TP53, rb e 3p. (BOGLIOLO, 2018).

Por envolver múltiplos genes e vias de sinalização, o tratamento do câncer de 
pulmão tem sido foco de intensa pesquisa clínica, principalmente voltada à terapia 
gênica. A terapia gênica refere-se ao tratamento que envolve alterações ativas de 
genes. O reparo do genoma do pulmão e de células cancerígenas, assim como si-
lenciar a expressão de proteínas específicas tornaram-se abordagens populares para 
estudar e tratar o câncer de pulmão. Nos últimos anos, a aplicação de tecnologias de 
edição de genes como o sistema CRISPR atraiu, cada vez mais, atenção e estes foram 
investigados para pesquisas e tratamento de câncer, incluindo o câncer de pulmão 
(ALCANTARA, et al., 2019).

Descoberto em 2012 e criado a partir de mecanismos moleculares do sistema 
imunológico bacteriano, o qual utiliza-se da CRISPR-Cas do tipo II para sua prote-
ção contra vírus e plasmídeos invasores, o CRISPR-Cas9 proporciona a mudança do 
genoma a partir de clivagem do DNA por uma endonuclease (Cas9). Essa enzima é 
guiada a partir de uma interação DNA-RNA, no qual forma-se, inicialmente, o RNA 
transativador (ou RNA guia) para direcionar a enzima Cas9 no DNA. Após isso, ela 
necessita de um pareamento das bases nitrogenadas para fazer quebras na dupla fita, 
que ativarão os sistemas de reparo intracelulares que refazem essa estrutura, permi-
tindo as modificações do RNA guia no genoma (AREND,PEREIRA,MARKOSKI, 2017 ).

Assim, essa técnica pode ser utilizada tanto para reparar mutações (restauran-
do a função gênica) quanto para introduzir mutações novas (causando o “nocaute” 
gênico), sendo de fundamental importância para o desenvolvimento de pesquisas 
de modificação de genoma em vários tipos celulares, principalmente no combate de 
células cancerígenas. No entanto, a principal dificuldade dessa fenomenal técnica é o 
modo de introdução do sistema dentro das células, pois utilizam-se de vetores virais, 
a princípio os lentivírus, adenovírus e vírus adeno-associados, para levar sequências 
que codifiquem o sistema genômico no local exato (CASTRIGNANO, 2017).

Por apresentar prognósticos e dados lamentáveis, é de suma importância buscar 
associações que reduzam essas taxas e possibilitem aos pacientes oncológicos a possibi-
lidade de um tratamento menor e menos desgastante. Nesse sentido, pesquisas que en-
volvem a aplicação da biotecnologia do CRISPR no tratamento das neoplasias de pulmão 
são um ponto essencial para alcançar esse objetivo. Dessa forma, esse artigo é uma revi-
são integrativa que objetivou evidenciar a aplicabilidade do o uso dessa nova tecnologia, 
sua eficiência e projeções nos tratamentos de pacientes com câncer de pulmão. 

2. MÉTODO

Este estudo foi realizado em formato de revisão integrativa de literatura, que 
inclui a análise de pesquisas de grande valor científico que auxiliam para pesquisas 
sobre a mesma temática. A abordagem da revisão é qualitativa e exploratória, tendo 
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como etapas: questão de pesquisa, busca na literatura, categorização dos estudos, 
avaliação dos estudos, interpretação dos resultados e síntese do conhecimento, em 
cujo qual objetiva fazer uma análise dos dados para desenvolver uma explicação mais 
concreta sobre o assunto abordado (CUNHA, CUNHA, ALVES, 2014).

Para a realização deste artigo foi seguido uma abordagem cronológica que ini-
ciou com a pergunta de pesquisa: Como é feita a utilização do CRISPR-Cas9 no trata-
mento de câncer de pulmão? A Busca dos artigos foi realizada em duas plataformas 
virtuais indexadas: Biblioteca Virtual da Saúde (BVS) e a PUBMED, considerando como 
descritores: Lung Neoplasm, Therapeutics, CRISPR.

Inicialmente, realizou se a busca pelos descritores individualmente, em seguida 
foram utilizados cruzamentos utilizando o operador boleando AND. Posteriormente, os 
descritores foram cruzados em conjunto, com o principal foi: “Lung Neoplasms” AND 
CRISPR AND Therapeutics. Após isso, na plataforma do PUBMED foi encontrado 45 ar-
tigos, que após colocarmos o filtro de 5 anos abaixou para 44 artigos. Já na plataforma 
da Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) foi utilizado o descritor Neoplasia, Terapia e CRISPR, 
sendo encontrados 23 artigos, os quais após o filtro de 5 anos e que falasse especifi-
camente sobre Neoplasias Pulmonares, Sistema CRISPR e Edição de Genes abaixaram 
para 20. Em seguida, foram utilizados os mesmos critérios de exclusão para as duas 
plataformas, que são: utilização de células-tronco no Tratamento de Câncer de Pulmão, 
artigos duplicados na mesma plataforma ou em diferentes, Resumos e Títulos que não 
fazem relação com a utilização do CRISPR no Tratamento de Câncer de Pulmão e ar-
tigos que utilizem de fármacos para modificação de Genoma Cancerígeno. Assim, no 
final de tudo, foram selecionados 6 artigos na PUBMED e 3 artigos na BVS.

3. RESULTADOS

Os nove artigos selecionados para a escrita da revisão, bem como uma des-
crição suscinta de suas metodologias e principais informações estão apresentados 
no Quadro 1. Dentre eles, estão 4 revisões sistemáticas, que discorrem sobre a ex-
perimentos que aplicaram a técnica CRISPR no tratamento do câncer de pulmão, 
principalmente para correção de mutações no gene EGFR, que codifica a proteína 
receptor do fator de crescimento epidérmico. (CASTILLO, 2016; CHEUNG  et al, 
2018; GUAN et al., 2016. SACHDEVA et al., 2015; TANG, SHRAGER, 2016). Três es-
tudos são revisões integrativas da literatura, que discutem a aplicação da técnica 
CRISPR / Cas9 no desenvolvimento de terapias genéticas para o tratamento de 
doenças, incluindo o câncer de pulmão. (GUAN et al., 2016; LEE et al., 2019; SU-
GITA et al.,2015; ZHANG et al., 2019). Por fim, foi selecionado um estudo de revisão 
narrativa que ralata a aplicação da CRISPR no diagnóstico de câncer de pulmão. 
(GUERNET et al., 2016).
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Quadro 1 - Artigos selecionados para a escrita da revisão. 

Artigo Metodologia Principais Informações

CASTILLO, 2016. Revisão 
sistemática

A tecnologia CRISPR representa o avanço mais 
importante da ciência no combate ao câncer, sendo 
possível através dessa técnica de edição, corrigir e 
modificar as informações genéticas.

CHEUNG et al, 
2018. 

Revisão 
sistemática

Os estudos revisados apresentam uma terapêutica 
baseada em nucleotídeos com a finalidade de direcio-
namento terapêutico específico aos genes mutados no 
câncer. Os estudos apresentam  experimentos realiza-
dos com o gene EGFR, contendo a mutação L858R.

GUAN et al., 2016. Revisão 
Sistemática 
Integrativa.

Resumo da descoberta, da classificação e mecanismo 
do sistema CRISPR-Cas e discute a aplicação de 
CRISPR-Cas9 em terapia genética. 

GUERNET et al., 
2016.

Revisão 
Narrativa.

Relato de experiência do uso da tecnologia CRISPR/ 
Cas 9 e de códigos de barra específicos para rastrear 
o surgimento de possíveis subpopulações de células 
cancerígenas, voltado para testes em neoplasias de 
pulmão.

LEE et al., 2019. Revisão 
sistemática 
integrativa.

Revisão que atualiza as recentes técnicas sobre 
estratégias de entrega de genes em aerossol usando 
vários tipos de vetores e tecnologias de modificação de 
genes contra o Câncer de Pulmão.

SUGITA et al.,2015. Revisão 
integrativa

O gefitinibe induz autofagia em células NSCLC 
de maneira independente da proteína EGFR. A 
claritromicina tem o efeito de inibir o fluxo de autofagia 
nas células NSCLC. O tratamento combinado com 
gefitinibe e claritromicina aumenta o efeito citotóxico 
juntamente com a carga de estresse do ER.

SACHDEVA et al., 
2015. 

Revisão 
sistemática 

Uso de CRISPR / Cas9 como um mecanismo de edição 
do genoma humano de maneira a ser utilizado no 
tratamento do câncer de pulmão, com o objetivo de 
se estabelecer uma terapia eficaz no combate dessa 
patologia.

TANG, SHRAGER, 
2016. 

Revisão 
sistemática

Uso da tecnologia CRISPR permitindo uma edição 
molecular personalizada corrigindo ou destruindo as 
mutações em EGFR, identificados em pacientes com 
câncer. 

ZHANG et al., 
2019.

Revisão 
integrativa

Estudo que busca a integração das técnica de sequen-
ciamento genômico  , o sistema CRISPR / Cas9 e os 
modelos PDX para identificar e validar os possíveis alvos 
do gene do driver.  Além disso, nos concentramos em 
um novo candidato, GRM8, para investigar suas funções 
de promoção de tumores e suas mutações ativadoras 
identificadas em amostras de tumores LUSC. 

Fonte: Próprios autores
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4. DISCUSSÃO 

4.1. Introdução, descoberta e utilização do CRISPR/Cas9 

Repetições Palindrômicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespaça-
das (CRISPR) consistem em pequenas porções do DNA bacteriano compostas por 
repetições de nucleotídeos, que juntamente com as proteínas associadas CAS, são 
componentes essenciais do sistema de defesa nas bactérias, equivalente a um siste-
ma imunológico adaptativo. Naturalmente, o sistema CRISPR-Cas é responsável por 
proteger as células de infecções por bacteriófagos e plasmídeos conjugados, ou seja, 
é um mecanismo defensivo antiviral eficiente. O processo de intervenção nas células 
através do CRISPR é realizado em três fases que são semelhantes a interferência do 
RNA eucariótico (GUAN et al., 2016).

O sistema CRISPR/Cas9 frequentemente envolve o empacotamento viral para 
realizar alterações nas células alvos e proporcionar eficiência terapêutica, no caso 
do câncer pulmonar. Sua posologia é definida conforme a gravidade do câncer pul-
monar, para tumores ao nível local, utilizando a via intratraqueal, quando em estado 
metastático. A via parenteral é a definida para que através da circulação sistêmica o 
seu alvo seja atingido. Essa capacidade de empacotamento viral facilita a administra-
ção do terapêutico e rapidez para gerar efeito, bem como evita medida mais invasivas 
para que ocorra uma ação terapêutica (TANG et al., 2016).

A descoberta das primeiras repetições palindrômicas, curtas, agrupadas e regu-
larmente interespaçadas foi em 1987, a partir da análise do gene da fosfatase alcalina 
conversora de isozima (IAP) de Escherichia coli. (ISHINO apud TANG et al., 2016). 
Atualmente, a CRISPR é uma nova tecnologia de edição de DNA baseada no nuclease 
Cas9 de S. pyogenes e um RNA de guia único (sgRNA) que, como complexo, pode re-
conhecer e cortar especificamente uma sequência de genômica de interesse (DOUD-
NA apud GUERNET et al., 2016). Nesse sentido, em pesquisas mais recentes, o meca-
nismo de atuação do CRISPR-Cas passou a ser utilizado como ferramenta de edição 
genômica em muitas espécies, como bactérias, leveduras, camundongos e humanos, 
nas diferentes circunstâncias, inclusive no tratamento de doenças (GUAN et al., 2016).

É possível, através da utilização da tecnologia do CRISPR, rastrear e recapitular o 
surgimento de subpopulações cancerígenas úteis ao desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas e paliativas para o tratamento de neoplasias. (GUERNET et al., 2016). Essa 
utilização proporcionou avanços surpreendentes nas tecnologias de sequenciamen-
to e manipulação gênica, proporcionando, dessa forma, uma visão ampla das múl-
tiplas alterações e mutações genéticas presentes nas neoplasias (GERLINGER apud 
GUERNET et al., 2016).  No entanto, mesmo que essas ferramentas sejam úteis para 
captar a complexidade genética e a variedade de um tumor ou mutação, ela não é 
capaz de recapitular experimentalmente a evolução do câncer através do surgimento 
de novas mutações. (GUERNET et al.,2016).
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4.2. A aplicação do CRISPR/Cas9 em associação com EFGR no câncer 
de pulmão

Segundo a American Cancer Society, em 2015, o câncer de pulmão (LCA) é o 
tipo mais comum entre os homens em todo o mundo, e é o líder relacionado à morte 
por câncer entre homens e mulheres (TANG et al, 2016). Além disso, de acordo com 
Sugita et al (2015), ele é responsável por aproximadamente 23% de todas as mortes 
relacionadas ao câncer no mundo, em particular, sendo o câncer de pulmão de cé-
lulas não pequenas (CPNPC) o responsável por cerca de nove em cada dez casos de 
todos os casos de câncer de pulmão.

Diante desse perfil epidemiológico das neoplasias de pulmão, a possibilidade 
de desenvolvimento de terapias gênicas seria ideal para prognósticos e tratamentos 
menos dolorosos e mais eficientes, assim como para reverter essa realidade. A partir 
disso, as terapias baseadas em CRIPSR seriam utilizadas como uma alternativa às te-
rapias com moléculas pequenas para inibir a atividade de tirosina cinase (TKI) do re-
ceptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), como gefitinibe (GEF) e erlotinibe, 
Terapias que tornaram-se uma terapia eficaz de escolha para pacientes com câncer 
de pulmão, proveniente de células CPNPC com mutação no EGFR (SUGITA et al,2015).

O câncer de pulmão na maioria dos casos, é diagnosticado de maneira tardia, 
não sendo efetiva a utilização das principais terapias atuais. Como reforço disso, Su-
gita et al (2015), citam que apesar da resposta inicial aos EGFR-TKIs, a maioria dos 
pacientes desenvolve resistência, geralmente devido ao surgimento de uma mutação 
secundária, como a T790M, e eventualmente ocorrem recaídas. Em consequência 
desse fato, a sobrevida mediana dos pacientes recidivados é de cinco a oito meses 
atualmente. E como fator agravante, existe uma grande limitação das terapias já exis-
tentes direcionadas ao câncer, já que é a quase inevitável o desenvolvimento da resis-
tência adquirida, pois tem-se como resultado o surgimento de uma subpopulação de 
células cancerígenas que se tornam insensíveis aos tratamentos utilizados (GUERNET  
et al, 2016).

Esses tumores se apresentam numa alta taxa proliferativa e com uma taxa me-
nor de mutações, sendo assim, a terapia CRISPR / Cas9 se mostra efetiva como tera-
pêutica. Sendo possível direcionar o alvo, de maneira a proporcionar seletividade te-
cidual, propiciando através do CRISPR uma condição de inibição, repressão, ativação, 
translocação, inversão ou duplicação gênica, através de alterações na atividade do 
tumor. No entanto, para os casos mais avançados essa tecnologia atuaria sobre o fa-
tor de crescimento epidérmico super expressado, reduzindo assim a taxa proliferação, 
melhorando o prognóstico (SACHDEVA et al., 2015).

Há registros da aplicação do CRISPR/Cas9 para confecção de códigos de barras 
de DNA específicos, na tentativa de recapitular e rastrear subpopulações de células 
cancerígenas, com o objetivo de se detectar os diferentes mecanismos de resistência 
celular do câncer de pulmão aos inibidores EGFR, assim como, para analisar os efeitos 
da ferramenta associada a fármacos e outras terapias. Além disso, a elucidação do 
código genético possibilita investigação de grande parte das modificações genéticas 
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e reparar as  mutações oncogênicas. Sendo assim, corresponde a um método alta-
mente flexível capaz de facilitar a investigação funcional de mutações e o seu poste-
rior reparo. Este fato é extremamente importante na compreensão dos mecanismos 
patogenicidade e no desenvolvimento de processos terapêuticos  para as neoplasias 
de pulmão (GUERNET et al.,2016). 

Pode-se citar também como uma das novas terapias que envolvem a utilização 
do CRISPR um experimento realizado por cientistas chineses, no qual o sangue do 
paciente foi analisado e foram selecionadas células do tipo linfócitos, as quais foram 
extraídas e geneticamente alterados através da tecnologia CRISPR, pois as mesmos 
são classificados como células anti-tumorais. A partir desse manejo genético, foram 
removidos genes capazes de induzir a morte programada desta célula, sendo en-
tão desativados, consequentemente estendeu-se a sobrevida. Essas células geneti-
camente modificadas foram implantadas novamente no paciente com o câncer de 
pulmão com o intuito de estabelecer uma super atividade do sistema imunológico no 
combate as célula tumorais (CASTILLO A.,2016).

O direcionamento específico terapêutico utilizando a tecnologia CRISPR pode 
acontecer através de duas formas distintas. A terapia de nocaute de um oncogene 
é a mais eficiente até o momento, seu mecanismo é responsável por identificar nu-
cleotídeos mutados de uma determinada oncogene e propiciar a sua destruição das 
células mutadas. Essa terapêutica é a forma mais importante e direcionada para o 
tratamento do câncer de pulmão, já que no dado estudo foram avaliados resposta a 
diferentes mutações ocorridas. A resposta de morte celular direcionada por esta téc-
nica nas células que possuíam essa mutação mostrou-se efetiva, tendo o potencial de 
se tornar uma eficaz de tratamento (CHEUNG et al., 2018).

Já os uso da CRISPR como uma tecnologia para o reparo direcionado por ho-
mologia, é proposto que ocorra alteração no DNA dessa célula mutada para que ela 
perca a condição oncogênica. Porém, essa técnica só é viável durante a fase da divisão 
nuclear, que faz parte do processo mais longo de divisão celular. Assim, para o câncer 
de pulmão foi sugerido por Cheung e colaboradores (2018), que o uso da CRISPR para 
o nocaute de um oncogene se mostra mais eficiente (CHEUNG et al., 2018).

De acordo com experimentos realizados, a eficiência da utilização do CRISPR-
-Cas9 no processo de manipulação genômica está voltada a capacidade dessa fer-
ramenta de ser substrato para cirurgias moleculares personalizadas, as quais podem 
ser úteis na remoção, destruição ou correção de genes mutados ou com capacidade 
de mutação. Tendo em vista que, a patogenicidade de algumas neoplasias de pulmão 
envolve mutações no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), é possí-
vel que a manipulação dessas mutações via CRISPR sejam prevenidas ou corrigidas, 
impedindo o desenvolvimento do câncer. Utilizada de forma associada com cirurgias 
tradicionais, terapia com radiação ou quimioterapia, o procedimento pode apresen-
tar prognósticos eficientes no tratamento do câncer de pulmão envolvendo o EGFR 
(TANG et al, 2016).

O fator de crescimento epidérmico (EGFR) está comumente ativo no câncer 
de pulmão, tendo em vista que ele é muito expresso nas superfícies celulares, e em 
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especial em células CPNPC, onde está presente em cerca de 40-80%. Além disso, este 
fator é indispensável para que se estabeleça o processo de proliferação celular tumo-
ral. Nesse sentido, existe a possibilidade de uma denominada cirurgia no genoma, 
utilizando a tecnologia do mecanismo CRISPR / Cas9 dessas células mutadas, com o 
intuito de alterar o DNA de fita dupla através da introdução de um códon de parada, 
utilizando a técnica de reparo direcionado à homologia (HDR) ou utilização da união 
final não homóloga (NHEJ) (LEE et al., 2019).

Essas técnicas têm como principal objetivo interromper ou diminuir a atividade 
desse fator, inativando e assim retardando o crescimento tumoral, bem como sua dis-
seminação, que nessa patologia ocorre de forma rápida. Sendo assim, as técnicas base-
adas em CRISPR para diminuir a expressão do EGFR são eficazes no quesito de diminuir 
a velocidade da progressão patológica, porém não estão associadas ao processo de 
cura. No entanto, ocorre uma melhora do prognóstico do paciente, consequentemen-
te, a implantação dessa terapêutica mostra-se bastante eficiente (TANG et al., 2016).

5. CONCLUSÃO

A utilização do CRISPR/Cas9 se apresenta como uma técnica terapêutica ex-
tremamente com grande potencial para o tratamento de Câncer de Pulmão, devido 
principalmente, a sua seletividade genômica nas células mutadas. Além disso, terapias 
baseadas em CRISPR podem ser utilizadas em conjunto com terapias farmacológicas, 
para gerar uma sobrevida aos pacientes acometidos e uma maior possibilidade de cura 
dessa patologia. Técnicas baseadas em CRISPR também podem ser utilizadas para o 
monitoramento das células do hospedeiro para que não evolua o quadro cancerígeno.

O uso de diferentes abordagens terapêuticas baseadas em CRISPR de para a 
correção de mutações, e principalmente para o nocaute de oncogenes propicia um 
melhor prognóstico para os pacientes acometidos com câncer de pulmão. A sua efi-
ciência se dá, principalmente pelo fato do mesmo servir como substrato para cirur-
gias moleculares, alterando a atividade celular que levará um processo de apoptose 
das células mutadas.
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