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A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva, Palavras-cha
ve:
Esclerose
com impacto crescente na saude publica. Diante da complexidade de sua fisiopatologia e Lateral
amiotredfica.
Tecnologia.
como estratégia para edi¢dao genbmica direcionada. Esta mini revisdo integrativa teve Proteina 9
associada a
CRISPR.

caracterizada pela perda de neur6nios motores e associada a elevada morbimortalidade,

da limitagdo de terapias modificadoras, a tecnologia CRISPR-Cas9g tem sido investigada

como objetivo analisar o potencial terapéutico do sistema CRISPR-Cas9 na ELA, com
énfase em seus mecanismos de acdo e aplicabilidade. Foram analisados estudos
publicados entre 2020 e 2026, evidenciando que ferramentas de edicdo de precisdo,
como base editing (BE) e prime editing (PE), apresentam potencial para modular vias
moleculares especificas, incluindo aquelas associadas aos genes NEK1 e SPTLC1. Os
achados indicam capacidade de modulagdo de processos celulares em modelos
experimentais, sem evidéncia clinica consolidada até o momento. Além disso, altera¢bes
cognitivas e comportamentais, avaliadas por critérios de comprometimento cognitivo
leve (MCl) e comprometimento comportamental leve (MBI), demonstram relevancia
para o reconhecimento mais precoce da doenca. Conclui-se que o CRISPR-Cas9
representa uma abordagem promissora no campo da medicina de precisao, embora sua
aplicagdo clinica na ELA ainda dependa de avancos em seguranca, eficacia e validacdao

translacional.

INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela degeneracao dos neurdnios motores superiores e inferiores, resultando em fraqueza
muscular, perda funcional e, eventualmente, comprometimento respiratdrio ',’. Apesar de sua baixa

incidéncia, a ELA apresenta elevada morbimortalidade e impacto significativo na qualidade de vida dos
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individuos acometidos, configurando-se como um relevante problema de sadde publica, especialmente
diante do envelhecimento populacional e do aumento projetado de casos nas préximas décadas 3.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a doenga estd associada a mecanismos complexos que
envolvem alteragbes genéticas, estresse oxidativo, disfun¢ao mitocondrial e acimulo de proteinas
anormais, o que dificulta o desenvolvimento de terapias modificadoras da doenca ', *,*.

Nesse contexto, avangos recentes na drea da engenharia genética tém impulsionado o
surgimento de novas abordagens terapéuticas, destacando-se a tecnologia CRISPR-Cas9, que permite a
edicdo precisa do genoma e abre perspectivas promissoras para o tratamento de doencas de origem
genética >, °. A aplicacdo dessa ferramenta na ELA representa uma estratégia inovadora, com potencial
para atuar diretamente nas mutacdes responsaveis pela doenga, possibilitando ndo apenas o retardo da
progressdo, mas também a modulagdo de mecanismos patoldgicos subjacentes 3,°. Entretanto, apesar
dos avangos experimentais, persistem limitacdes relevantes relacionadas a seguranca, eficiéncia de
entrega e aplicabilidade clinica no sistema nervoso central 3.

Dessa forma, justifica-se a realizagdo deste estudo pela necessidade de aprofundar a
compreensao sobre o potencial terapéutico da tecnologia CRISPR-Cas9 no contexto da ELA,
considerando o cendrio atual de escassez de tratamentos modificadores da doenga e a crescente
demanda por interven¢des mais eficazes e direcionadas °.

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar o potencial terapéutico da tecnologia

CRISPR-Cas9 na ELA, com énfase em seus mecanismos de a¢do, aplicabilidade e perspectivas futuras.

METODOLOGIA

Trata-se de uma mini revisao integrativa de carater descritivo, conduzida a partir de etapas
sistematizadas que compreenderam: identificacdo do tema; definicdo da questdo de pesquisa, centrada
na possibilidade de retardar a progressdo da Esclerose Lateral Amiotréfica, amenizar seus efeitos e
contribuir para sua identificacdo precoce; busca na literatura cientifica; aplicacdo de critérios de inclusao
e exclusdo; andlise critica dos estudos selecionados; e sintese dos resultados.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed Central (PMC), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Sautde (BVS), selecionadas pela relevancia e abrangéncia
na drea da saude. Para a estratégia de busca, foram utilizados descritores controlados extraidos dos
vocabularios DeCS e MeSH, combinados por operadores booleanos “AND” e “OR”, incluindo os termos:
Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS, Motor Neuron Disease, Lou Gehrig’s Disease, CRISPR-Cas9, CRISPR-Cas
Systems, Genome Editing, Gene Editing e Gene Therapy.

Foram adotados como critérios de inclusdo estudos primdrios publicados entre 2020 e 2026,

disponiveis na integra e que abordassem aspectos relacionados a fisiopatologia, diagndstico precoce ou
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estratégias terapéuticas associadas a tecnologia CRISPR-Cas9 no contexto da Esclerose Lateral
Amiotréfica. Nao houve restricdo quanto ao idioma. Foram excluidos estudos duplicados, artigos de
revisdo, editoriais, cartas ao editor e trabalhos que nao apresentassem relacdao direta com os objetivos
propostos.

A busca inicial resultou em um elevado nimero de registros, sendo posteriormente refinada
por meio da aplicacdo dos critérios de elegibilidade. O processo de selecdo foi realizado em etapas
sucessivas, envolvendo leitura dos titulos, andlise dos resumos e, posteriormente, leitura completa dos
artigos potencialmente elegiveis. Ao final desse processo, foram selecionados os estudos considerados
mais relevantes para compor a amostra desta revisao, totalizando cinco artigos, conforme delimitacdo
estabelecida para a proposta do estudo.

A andlise dos artigos incluidos foi realizada de forma descritiva e comparativa,
considerando aspectos como mecanismo ou alvo investigado, tipo de evidéncia, intervencbes propostas
e principais achados. Os dados foram organizados em tabela sintese, permitindo a sistematizacao das

informacdes e a identificacdo de convergéncias e divergéncias entre os estudos.

RESULTADOS

Os resultados desta revisdo integrativa foram organizados de forma a sintetizar os
principais achados dos estudos incluidos, considerando aspectos relacionados aos mecanismos
moleculares da doenca, estratégias terapéuticas, diagndstico precoce e tendéncias epidemioldgicas da
ELA.

A caracterizagdo dos estudos selecionados estd apresentada na Tabela 1, a qual redne
informacdes referentes aos autores, ano de publicagdo, mecanismo ou alvo investigado, tipo de
evidéncia, interveng¢des propostas, principais achados e sua relagdo com o objetivo desta revisao.

Tabela 1. Sintese dos estudos selecionados sobre mecanismos fisiopatolégicos e abordagens
terapéuticas na Esclerose Lateral Amiotrdfica.

. Tipo de Intervencao/Aborda Principais Relacdao com o
Estudo  Mecanismo/Alvo -pn . ¢aof g P ¢ .
evidéncia em achados objetivo
- Modulagao da Potencial
Mutacao em . o A
Experiment I acetilagao da terapéutico
NEK1 e Inibicdo ; .
~ alem : tubulina e experimental
alteragbes em farmacoldgica de ~ ~
Nohetal. . . fibroblastos - alteracbesna  na modulacao
vias relacionadas o HDAC6 e quelagao de A .
(2025) . e neurdnios e organizagao de vias
ao citoesqueleto cdlcio intracelular
e 3 sinalizacio motores (BAPTA) celular em celulares
. s (iPSC-MNs) modelos associadas a
intracelular . .
experimentais doenca
Mohassel Variantes no . Reducdo de Potencial
Estudo Uso de siRNAs s ~ ~
etal. gene SPTLC1e . . alteracdes modulagdo de
_ experiment alelo-especificos para i )
(2021) alteraces no metabdlicas vias
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metabolismo de ale modulacdo da associadas a patoldgicas
esfingolipidios gendmico expressao génica mutagdo em associadas a
modelos ELA
experimentais
Fundamentaca
Discussao o tedrica para
Tecnologias de sobre o o
Madhi & edi¢do génica Revisso Aplicagbes de edicao potencialde  desenvolvimen
Gholizade  baseadas em técnica genbmica e tecnologias de to de
h(2026) CRISPR-Cas9 (BE modula¢do molecular  edigdo génica estratégias
e PE) em doencas terapéuticas
genéticas baseadas em
edicao génica
Identificacao -
. E Contribuir para
Comprometime o de alteragbes . . =
-, Estudo Avaliacao o a identificacdo
. nto cognitivo e . C cognitivas e
Spisto et clinico neuropsicoldgica precoce e
comportamental . o comportament . =
al. (2025) . . prospectivo  baseada em critérios . estratificacdo
associado a ELA aisem A
em coorte de MCl e MBI . progndstica da
(MCl e MBI) pacientes com doenca
ELA §
Estudo
observacion Subsidiar o
A Aumento .
Tendéncias al com : planejamento
. C Modelagem de projetado da ,
epidemioldgicas modelagem . em saude
Mehta et s oo captura-recaptura incidéncia de S
al. (2025) e projecdes estatistica (CRC) e projecdes ELA nas publicae
) demogrificasda baseadaem . o estratégias de
. populacionais proximas A
ELA registros . vigilancia
. décadas . i
populacion epidemioldgica
ais

Siglas: NEK1 — NIMA-related kinase 1; iPSC-MNs — Induced pluripotent stem cell-derived motor neurons; HDAC6 —
Histone deacetylase 6; BAPTA — 1,2-bis(o-aminophenoxy)ethane-N,N,N',N'-tetraacetic acid; ELA — Esclerose Lateral
Amiotréfica (Amyotrophic Lateral Sclerosis — ALS); CRC — Capture-Recapture; MCI — Mild Cognitive Impairment
MBI — Mild Behavioral Impairment; SPTLC1 — Serine Palmitoyltransferase Long Chain Base Subunit I; siRNA —
Small interfering RNA; CRISPR-Cas9 — Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats — CRISPR
associated protein 9; BE — Base Editing; PE — Prime Editing.

A andlise dos estudos selecionados evidencia avangos relevantes na compreensao dos
mecanismos moleculares da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), bem como na identificacdo de
possiveis estratégias para intervencao terapéutica e reconhecimento precoce da doenca. Os achados
foram organizados em dois eixos principais: mecanismos genéticos associados a progressao da doenca
e abordagens voltadas a identificagdo precoce e estratificacdo progndstica.

No que se refere aos mecanismos moleculares, os estudos analisados identificaram vias
celulares potencialmente moduldveis, com destaque para altera¢des envolvendo o gene NEK1 e o
metabolismo de esfingolipidios. Variantes no gene NEK1 foram associadas a disfun¢des em processos
celulares relacionados ao citoesqueleto e a homeostase intracelular, incluindo altera¢des na dinamica da

tubulina e no controle do calcio intracelular. Em modelos experimentais, a inibicdo da enzima HDAC6
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demonstrou impacto direto na acetilagao da tubulina e na organizagao estrutural celular, sugerindo que
a modulagdo dessas vias pode contribuir para a preservacao da fun¢ao neuronal'.

O estudo conduzido por Noh et al. (2025) utilizou fibroblastos de pacientes com ELA e neurdnios
motores derivados de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC) para avaliar o efeito da inibicdo de
HDACS6. Os resultados indicaram restauragao parcial da organizagao celular e normaliza¢ao dos niveis de
acetilagdo da tubulina, acompanhadas por redu¢do da sobrecarga de calcio intracelular. Esses achados
reforcam o papel da modulacdo do citoesqueleto como estratégia experimental relevante, embora
ainda restrita a modelos in vitro e sem evidéncia de impacto direto na progressao clinica da doenca'.

Paralelamente, variantes no gene SPTLC1 foram associadas a desregulacdo da biossintese de
esfingolipidios, decorrente de alteracdes na atividade da enzima serina palmitoiltransferase. O estudo
de Mohassel et al. (2021) demonstrou que o uso de siRNAs alelo-especificos foi capaz de reduzir a
expressdo do alelo mutante e normalizar parcialmente o metabolismo lipidico em modelos celulares.
Esse resultado representa uma evidéncia consistente do potencial da terapia génica de precisdo na
modulagdo de vias patoldgicas especificas, embora sua aplicagdo clinica ainda seja limitada por desafios
relacionados a entrega ao sistema nervoso central e a validagdo em modelos in vivo®.

No contexto das tecnologias emergentes, a utilizagdo do sistema CRISPR-Cas9 e de abordagens
derivadas, como base editing (BE) e prime editing (PE), tem sido proposta como estratégia promissora
para correcao de mutagdes associadas a ELA. No entanto, os estudos disponiveis concentram-se
predominantemente em modelos experimentais ou em outras condi¢bes genéticas, ndo havendo, até o
momento, evidéncias clinicas robustas que sustentem sua aplica¢do direta na ELA. Assim, o valor desses
achados reside principalmente na fundamentacdo tedrica para o desenvolvimento futuro de terapias
génicas direcionadas’.

Em relacdo a identificagdo precoce da doenca, os estudos destacam a relevancia das alteracdes
cognitivas e comportamentais como marcadores iniciais. A avaliacdo baseada em comprometimento
cognitivo leve (MCl) e comprometimento comportamental leve (MBI) demonstrou maior sensibilidade
na deteccdo de alteragdes em pacientes com ELA, inclusive naqueles previamente classificados como
cognitivamente preservados. Esses achados indicam que alteracbes neurocognitivas podem preceder
manifestagdes motoras mais evidentes, ampliando as possibilidades de diagndstico precoce e
acompanhamento clinico®.

Além disso, a presenca de comprometimento cognitivo leve foi associada a pior progndstico,
incluindo progressao mais rapida da doenca e menor sobrevida. Esse dado confere valor clinico
adicional a avaliagd@o neuropsicolégica, ndo apenas como ferramenta diagndstica, mas também como

marcador progndstico relevante na estratificagdo de risco*.
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Os dados epidemiolégicos analisados indicam tendéncia de aumento na incidéncia da ELA nas
préximas décadas, com proje¢des baseadas em modelagens populacionais. Esses resultados refor¢am a
necessidade de desenvolvimento de estratégias terapéuticas que ultrapassem o manejo sintomatico,
especialmente aquelas direcionadas a mecanismos moleculares especificos da doenca>.

De forma geral, os estudos analisados apresentam heterogeneidade metodoldgica e
predominancia de evidéncias experimentais, com limitada traducdo clinica até o momento. Destaca-se,
ainda, a auséncia de estudos clinicos que avaliem diretamente a aplicacdo de tecnologias de edicao

génica, como CRISPR-Cas9, no tratamento da ELA, evidenciando uma lacuna importante na literatura®.

DISCUSSAO

Os resultados reunidos neste estudo permitem discutir a Esclerose Lateral Amiotrdfica (ELA) a
partir de diferentes niveis de anadlise, indo dos mecanismos moleculares até implicacdes clinicas e
populacionais. Ao observar os estudos de Noh e Mohassel, fica evidente que, embora a doenca envolva
vias bioldgicas distintas, hd um ponto comum na desorganizacao de processos celulares fundamentais,
especialmente aqueles relacionados ao citoesqueleto e ao metabolismo lipidico’,’. Esse aspecto ajuda a
explicar por que estratégias terapéuticas direcionadas a alvos especificos vém ganhando espaco,
sobretudo quando se considera a diversidade de apresentac6es da doenca',”.

Ainda assim, € importante interpretar esses achados com cuidado. No estudo de Noh, os efeitos
observados com a inibicdo de HDAC6 se concentram em altera¢des celulares, como a acetilacao da
tubulina e a organizagdo estrutural dos neurdnios®. Esses resultados sdo relevantes do ponto de vista
mecanistico, mas permanecem restritos a modelos experimentais. Ndo ha elementos suficientes para
afirmar impacto direto na evolucdo clinica da ELA. Além disso, a mencdo a alteragfes ciliares ndo
encontra respaldo consistente como mecanismo central da doenca, sendo mais prudente situar esses
achados no contexto mais amplo de desregulagdo celular'.

Apesar dos avancos apresentados, alguns limites precisam ser considerados na interpretacao
dos resultados. A maior parte das evidéncias disponiveis deriva de estudos experimentais ou de andlises
em modelos celulares, o que restringe a extrapolacao direta para a pratica clinica. Além disso, ha
heterogeneidade entre os desenhos dos estudos incluidos, abrangendo desde investigacdes
moleculares até andlises epidemioldgicas, o que dificulta comparacdes diretas entre os achados. No
campo das terapias génicas, persistem desafios técnicos relevantes, como a entrega eficiente ao
sistema nervoso central, o controle de efeitos fora do alvo e a avaliacdo de seguranca a longo prazo. No
caso das abordagens voltadas a identificacdo precoce, embora promissoras, ainda carecem de
padronizacdo e validacdo em diferentes popula¢bes, o que limita sua incorpora¢do rotineira nos

protocolos clinicos’.
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O trabalho de Mohassel segue uma linha diferente e, a0 mesmo tempo, complementar. Ao
investigar variantes no gene SPTLC1, os autores demonstram uma ligacdo mais direta entre mutagdo
genética e alteragdo metabdlica’. A redugdo da expressao do alelo mutante por meio de siRNA resultou
em melhora do perfil de esfingolipidios em modelos celulares, o que da mais solidez ao mecanismo
proposto. Mesmo assim, a aplicacdo clinica ainda esbarra em limitacbes conhecidas, principalmente
relacionadas a entrega dessas moléculas ao sistema nervoso central e a necessidade de validagao em
modelos mais complexos',’.

Quando colocados lado a lado, esses estudos reforcam uma ideia que j& vem sendo discutida na
literatura: a ELA ndo segue um Unico padrdo fisiopatoldgico. Trata-se de um conjunto de condi¢des com
origens distintas, o que dificulta a proposicao de terapias universais e aponta para a necessidade de
abordagens mais individualizadas. Esse entendimento ndo é novo, mas se torna mais evidente a medida
que os dados moleculares se acumulam, especialmente desde os primeiros achados envolvendo genes
como SOD1')%.

No campo das terapias génicas, a presenca do CRISPR-Casg e de suas varia¢bes aparece como
um horizonte possivel, mas ainda distante da pratica clinica®. O que se observa, neste momento, é um
conjunto de ferramentas promissoras, porém ainda em fase de desenvolvimento. A distancia entre a
manipulacao genética em ambiente experimental e sua aplicagdao segura em humanos continua sendo
um obstdculo importante®.

Em relacdo ao diagndstico, os dados apresentados por Spisto ampliam a forma como a ELA é
tradicionalmente compreendida. A identificacdo de alteracbes cognitivas e comportamentais em
pacientes considerados inicialmente preservados sugere que o comprometimento ndo se limita ao
sistema motor*. No entanto, é necessario cuidado com a nomenclatura utilizada. O termo MBNI ndo é
reconhecido de forma consolidada, sendo mais adequado trabalhar com os conceitos de
comprometimento cognitivo leve e altera¢bes comportamentais iniciais. Ainda assim, os achados sdo
relevantes, especialmente por indicarem que essas alteracdes podem surgir antes de manifesta¢Ges
motoras mais evidentes®.

Além disso, a associa¢do entre déficit cognitivo e pior evolugdo clinica chama aten¢do para o
potencial desses marcadores na prdtica assistencial’. Eles podem contribuir tanto para o
acompanhamento quanto para a definicdo de progndstico, embora ainda faltem critérios mais
padronizados para sua aplicacao rotineira. Do ponto de vista epidemioldgico, as projecbes indicam
aumento no numero de casos nas préximas décadas®. Esse cendrio imp6e desafios adicionais aos
sistemas de saude, principalmente se considerado o carater progressivo da doenca e a limita¢do das
terapias atuais. Ao mesmo tempo, é preciso reconhecer que estimativas populacionais tém suas

limitaces, especialmente em doencas cujo tempo de sobrevida pode estar em mudanca®.
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Em conjunto, os estudos analisados mostram avangos importantes, mas também deixam claro
que ha um descompasso entre o que se observa em nivel experimental e o que ja pode ser incorporado
a pratica clinica. A auséncia de estudos clinicos robustos envolvendo edi¢do génica na ELA é um
exemplo direto dessa lacuna. Nesse contexto, o desafio nao é apenas compreender melhor a doenca,

mas transformar esse conhecimento em estratégias efetivas de cuidado'-.

CONCLUSAO

Conclui-se que a analise da tecnologia CRISPR-Cas9 no contexto da Esclerose Lateral Amiotrdfica
permitiu compreender seu potencial na modulacdao de vias moleculares especificas, especialmente
aquelas associadas aos genes NEK1 e SPTLC1. Esses achados refor¢am o papel da edi¢do génica como
ferramenta promissora no avanco da medicina de precisdo.

Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda sao predominantemente experimentais, o que limita
sua aplicacdo clinica imediata. Além disso, aspectos como seguranca, entrega ao sistema nervoso
central e validagdo em estudos clinicos permanecem como desafios centrais. Dessa forma, a tecnologia
CRISPR-Cas9 representa um campo em desenvolvimento, com potencial relevante para o futuro do
tratamento da ELA, mas que ainda depende de avancos cientificos e translacionais para sua efetiva

incorporacao na pratica clinica.

REFERENCIAS

NOH, M-Y. et al. Mutations in NEK1 cause ciliary dysfunction as a novel pathogenic mechanism in
amyotrophic lateral sclerosis. Molecular Neurodegeneration, v. 20, n. 59, 2025.

MOHASSEL, P. et al. Childhood amyotrophic lateral sclerosis caused by excess sphingolipid synthesis.
Nature Medicine, v. 27, n. 7, p. 1197-1204, 2021.

MADHI, M.; GHOLIZADEH, P. CRISPR-Cas9: Genome Engineering and Future Vaccine Applications.
Springer Nature, 2026.

SPISTO, M. et al. Identifying Mild Behavioral and Neurocognitive Impairment in Amyotrophic Lateral
Sclerosis (MBNI-ALS) Provides Key Prognostic Insights. European Journal of Neurology, 2025.

BENATAR, M. et al. A roadmap to ALS prevention: strategies and priorities. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, v. 94, p. 399-402, 2023

MEHTA, P. et al. Amyotrophic lateral sclerosis estimated prevalence cases from 2022 to 2030, data from

the national ALS Registry. Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration, v. 26, n.
3-4, P- 290-295, 2025.

RESU — Revista Educacao em Saude: V12, suplemento 2, 2024



