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RESUMO

Desde sua descoberta, o sistema CRISPR/Cas9 tem sido utilizado para identificar

oncogenes e outros mediadores do câncer. Nesse sentido, tal ferramenta tornou-se

relevante para pesquisas oncológicas. O objetivo do presente estudo foi realizar uma

revisão da literatura para avaliar e mapear a eficiência do sistema CRISPR-Cas

(SHERLOCK e DETECTR) no diagnóstico do câncer considerando a precisão

diagnóstica, progressão da doença, taxa de sobrevida, necessidade de tratamentos

agressivos e custos de saúde ao longo do tempo. A revisão contou com pesquisas

feitas nas bases de dados: National Library of Medicine (PubMed), Science Magazine,

Science Direct e Nature. Os descritores utilizados na pesquisa foram: Diagnostic,

CRISPR-Cas, Cancer, Neoplasm, Diagnosis, Diagnostic test, SHERLOCK, DETECTR,

Crispr, Detection, Reporter, Cas12, Cas13, Cas12a, Cas13a, C2c2 e Cpf1. Utilizou-se

como critérios de inclusão artigos publicados nos últimos 8 anos (2017 a 2024) que se

apresentem em portugues ou inglês. Como critérios de exclusão foram eliminados por

título, ou resumo, os estudos que não possuíam coerência com o tema, artigos fora do

intervalo temporal, ou que estivessem duplicados. A pesquisa inicial identificou 2057

artigos em diversas bases de dados. Após a exclusão manual dos artigos duplicados e

triagem de resumos, 90 artigos passaram para a leitura integral, o que resultou em 15

artigos selecionados para extração de dados. O principal objetivo desses estudos

selecionados foi explorar a eficácia e precisão das ferramentas CRISPR para detectar

mutações genéticas e biomarcadores associados ao câncer, com ênfase em

diagnósticos menos invasivos e personalização de tratamentos. As amostras incluíram

DNA genômico de pacientes com câncer, focando na detecção de mutações associadas

a diferentes tipos de câncer, como câncer de ovário e mama. Os dados coletados

indicaram que, além de melhorar a precisão diagnóstica, esses métodos têm o potencial

de impactar positivamente a progressão da doença e a taxa de sobrevida, reduzindo

também a necessidade de tratamentos agressivos e, desta forma, poderão transformar

a abordagem atual ao diagnóstico e tratamento do câncer.

Palavras-chave: Diagnóstico do câncer, SHERLOCK, DETECTR, CRISPR-Cas12a,
CRISPR-Cas13a e CRISPR-Cas.
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1 INTRODUÇÃO

O tumor é uma proliferação anormal de células, podendo ser classificado

como benigno ou maligno. O tumor benigno é aquele localizado, que não invade o

tecido normal circundante, nem se espalha para locais distantes do corpo, e

geralmente podem ser removidos cirurgicamente. Já o tumor maligno é aquele

capaz de invadir o tecido normal circundante e se espalhar por todo o corpo através

do sistema circulatório ou linfático (metástase), podendo assim ser chamado de

câncer propriamente dito (Cooper, 2000; Klaunig, 2020).

Conforme dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), a estimativa para o

triênio 2023- 2025 aponta que ocorrerão 704 mil casos novos de câncer, 483 mil se

excluídos os casos de câncer de pele não melanoma. O câncer de pele não

melanoma é estimado como o mais incidente, com 220 mil casos novos (31,3%),

seguido pelos cânceres de mama, com 74 mil (10,5%); próstata, com 72 mil (10,2%);

cólon e reto, com 46 mil (6,5%); pulmão, com 32 mil (4,6%); e estômago, com 21 mil

(3,1%) (INCA, 2022).

O sistema CRISPR-Cas, conhecido por sua capacidade de edição de genes,

é baseado no sistema de defesa natural de bactérias, ele utiliza proteínas como a

Cas9 para cortar o DNA em locais designados, guiado por uma molécula de RNA.

Essa tecnologia tem sido amplamente aplicada na pesquisa genética, tratamento de

doenças e, mais recentemente, em diagnósticos médicos, devido à sua alta precisão

e eficiência (Peipei et al., 2021). O sistema permite a detecção em tempo real de

alterações genéticas associadas ao câncer, utilizando a clivagem dirigida de ácidos

nucleicos para gerar sinais que indicam a presença de mutações específicas. Isso

torna o CRISPR uma alternativa promissora para diagnósticos não invasivos, como

a biópsia líquida, e para o monitoramento da resposta ao tratamento (Nayak et al.,

2023).

Recentemente, as tecnologias de edição genética baseadas em

CRISPR-Cas, como os sistemas SHERLOCK e DETECTR, surgiram como

ferramentas promissoras, oferecendo maior sensibilidade e especificidade no

diagnóstico de mutações associadas ao câncer (Hillary e Ceasar, 2023; Wang et al.,

2022).
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O intuito do presente estudo foi realizar uma revisão da literatura para avaliar

e mapear a eficiência do sistema CRISPR-Cas (SHERLOCK e DETECTR) no

diagnóstico do câncer considerando a precisão diagnóstica, progressão da doença,

taxa de sobrevida, necessidade de tratamentos agressivos e custos de saúde ao

longo do tempo. Desta forma, utilizamos como pergunta central deste trabalho: “Em

pacientes com câncer ou suspeita de câncer, o sistema CRISPR-Cas é uma

ferramenta eficiente para o diagnóstico do câncer?”. Com isso, espera-se que o

presente estudo contribua para a identificação de novas perspectivas no uso clínico

do CRISPR-Cas, ampliando o conhecimento sobre sua aplicabilidade na oncologia

moderna .
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

1.1 Epidemiologia do câncer

De acordo com a Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer (IARC,

2022) ocorreram 20 milhões de novos casos de câncer no mundo em 2022

(incluindo cânceres de pele não melanoma (NMSCs), e 9,7 milhões das mortes

foram atribuídas ao câncer. Estimativas sugerem que aproximadamente 1 em 5

indivíduos irão desenvolver algum tipo de câncer ao longo da sua vida. E que cerca

de 1 em cada 9 homens e 01 em cada 12 mulheres morrem por causa dele. Existem

previsões baseadas em demografia indicando que o número de novos casos de

câncer chegará a 35 milhões até 2050 (Bray et al., 2024).

No Brasil, na última década, houve um aumento de 20% na incidência de

câncer e espera-se que, para 2030, ocorram mais de 25 milhões de casos novos. A

estimativa para o triênio de 2023 a 2025 aponta que ocorrerão 704 mil casos novos

de câncer, 483 mil se excluídos os casos de câncer de pele não melanoma. Este é

estimado como o mais incidente, com 220 mil casos novos (31,3%), seguido pelos

cânceres de mama, com 74 mil (10,5%); próstata, com 72 mil (10,2%); cólon e reto,

com 46 mil (6,5%); pulmão, com 32 mil (4,6%); e estômago, com 21 mil (3,1%) casos

novos (INCA, 2022). O perfil desta incidência reflete a diversidade das Regiões

geográficas, coexistindo padrões semelhantes ao de países desenvolvidos e em

desenvolvimento. A vigilância do câncer é um elemento crucial para planejamento,

monitoramento e avaliação das ações de controle do câncer (Santos et al., 2023).

1.2 Etiologia do câncer

Embora não exista uma causa claramente definida para todos os tipos de

cânceres, está bem documentado que os agentes carcinogênicos contribuem para

muitos tipos de câncer em humanos. Estes agentes se enquadram em vários

grupos, que podem ser categorizados como infecciosos, químicos, radiação

eletromagnética e imunossupressores (HIV e medicamentos imunossupressores).
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Além disso, várias centenas de produtos químicos foram demonstrados como

carcinogênicos em humanos. (Hill, 2019).

A epigenética, a qual envolve modificações no DNA que afetam a expressão

gênica sem alterar a sequência do DNA, também desempenha um papel importante

na carcinogênese, influenciando a maneira como os genes são ativados ou

desativados, desta forma, alguns cânceres podem ser evitáveis (Sengupta et al,

2021). O desenvolvimento do câncer raramente pode ser atribuído a uma única

causa, a predisposição genética confere riscos significativos para o desenvolvimento

de câncer, e este pode ser aumentado pela exposição a carcinógenos,

imunossupressores ou causas ambientais/iatrogênicas. (Liu et al., 2021).

1.3 Métodos de diagnóstico

Apesar da relevância mundial do câncer e dos avanços tecnológicos, a taxa

de sobrevivência nos pacientes acometidos por essa enfermidade ainda é baixa e,

um dos motivos que levam a isso, é o diagnóstico tardio da doença. O método mais

comum para diagnóstico do câncer é a biópsia, que se baseia em uma tecnologia de

mais de 100 anos, e consiste na análise histológica e citológica de materiais

retirados da massa tumoral. Além disso, os exames de imagem comumente

utilizados para triagem e diagnóstico (como ultrassom e ressonância magnética) se

mostram ineficientes para identificação do câncer em estágios iniciais (Jayanthi et

al., 2017).

As células malignas produzem substâncias biológicas e essas podem ser

detectadas tanto nas células tumorais como no sangue, na urina ou em outros

fluidos corporais, essas substâncias se encontram super expressas devido ao

aparecimento e crescimento do câncer. Essas ao serem dosadas podem ser

utilizadas para a detecção do câncer e são assim chamadas de biomarcadores

(Nazareth et al., 2021). Até o momento, inúmeros biomarcadores já foram

identificados para diferentes tipos de câncer, podendo eles serem intracelulares ou

extracelulares. Os biomarcadores são considerados confiáveis para o diagnóstico e

prognóstico da doença e estão listados em vários bancos de dados de referência de
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câncer, como por exemplo o NCBI (National Center for Biotechnology Information).

Entre os biomarcadores podemos citar DNA, RNA, hormônios, enzimas,

glicoproteínas, glicolipídeos, moléculas do sistema imune, antígenos e oncogenes

(Jayanthi et al., 2017).

Um diagnóstico de câncer é propenso a diagnósticos errados e diagnósticos

tardios até atingir um estágio avançado. Um diagnóstico tardio pode limitar as

opções de terapia disponíveis em comparação a quando o câncer é detectado em

seus estágios iniciais. A semelhança nas características físicas entre cânceres

comuns e raros muitas vezes resulta no diagnóstico inadequado e impreciso deste

último. Notavelmente, as análises moleculares e químicas emergem como mais

eficazes para facilitar a detecção precoce da progressão de tumores raros

(Christyani et al., 2024).

.

1.4 Sistema CRISPR-Cas

O sistema CRISPR (Repetições Palindrômicas Curtas Agrupadas e

Regularmente Interespaçadas, do termo em inglês, Clustered Regularly Interspaced

Short Palindromic Repeats) se tornou ao longo dos anos uma ferramenta promissora

para a edição genética (Santos, 2016: Caetano et al., 2019). O locus CRISPR foi

descrito pela primeira vez em Escherichia coli em 1987, e proteínas associadas ao

CRISPR foram identificadas em 2002 (Peipei et al., 2021).

A aplicação da edição do genoma e da engenharia genética promoveu

rapidamente o desenvolvimento do sistema CRISPR-Cas. Zhang, em 2013,

conseguiu fazer com que CRISPR fosse utilizada em células humanas, e com isso

recebeu a primeira patente norte-americana sobre a técnica. Isto demonstrou que o

CRISPR é uma técnica que tem um potencial muito grande a ser explorado, devido a

ser um método muito preciso, eficiente e possui um custo relativamente menor em

comparação às outras técnicas (Santos, 2016; Caetano et al., 2019).

Esta técnica vem sendo explorada por vários laboratórios para editar os

genomas e o RNA de diferentes espécies, incluindo Caenorhabditis elegans, fungos

filamentosos, bactérias, arroz, peixe-zebra, ratos e humanos (Peipei et al., 2021).

Além disso, o ensaio baseado em CRISPR/Cas9 foi utilizado para detectar o Zika
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vírus em 2016 e, em 2017, foi identificado o Staphylococcus aureus resistente à

meticilina. A nuclease desativada (dCas9) perde a atividade de clivagem do DNA da

nuclease Cas9 e retém a capacidade de ligação ao DNA alvo, que facilita o

rastreamento de loci específicos de ácido nucleico e a manipulação para detecção

de ácido nucleico por uma fusão de domínio de leitura de sinal dCas9/sgRNA (Katti

et al., 2022).

Uma de suas aplicações mais relevantes atualmente é no diagnóstico de

doenças infecciosas e não infecciosas. Desde sua descoberta inicial, 6 tipos e 22

subtipos de sistemas CRISPR foram descobertos e explorados. Os sistemas

CRISPR de diagnóstico são mais frequentemente derivados dos tipos II, V e VI.

Diferentes tipos de sistemas CRISPR-Cas que foram identificados em diferentes

microrganismos podem ter como alvo o DNA (por exemplo, enzimas Cas9 e Cas12)

ou RNA (por exemplo, enzima Cas13). Doenças virais, bacterianas e não

infecciosas, como câncer, podem ser diagnosticadas usando a atividade de clivagem

das enzimas CRISPR dos tipos acima mencionados (Hillary et al., 2023). Testes de

diagnóstico usando enzimas Cas12 e Cas13 já foram desenvolvidos para detecção

do vírus SARS-CoV-2 emergente. Além disso, os testes de diagnóstico CRISPR

podem ser realizados usando reagentes simples e ensaios de fluxo lateral baseados

em papel, o que pode reduzir significativamente os custos laboratoriais e do paciente

(Vangah et al, 2020).

O sistema CRISPR/Cas9 também pode ser utilizado para bloquear a

resistência a medicamentos, pois pode identificar com sucesso interações genéticas

sinérgicas. Alterações na expressão genética pós-tratamento, bem como genes

identificados associados à resistência a medicamentos direcionados, podem ser

revelados por abordagens de triagem de genoma funcional usando o sistema

CRISPR. Isso oferece o potencial de oferecer novos insights sobre o

desenvolvimento do câncer com a identificação de novos biomarcadores de terapia

de precisão (Tian et al., 2019). Sendo assim, determinar genes sensíveis por meio

do uso de diagnósticos genéticos é crucial para a prevenção do câncer. O sistema

de diagnóstico baseado em CRISPR SHERLOCK, foi estabelecido e usado com

sucesso para tais necessidades (Khambhati et al. 2019).
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1.5 Ferramentas de diagnóstico baseadas em CRISPR; SHERLOCK E DETECTR

As desvantagens associadas às estratégias de diagnóstico atuais, como

testes sorológicos e testes baseados em ácido nucleico, levaram os pesquisadores a

desenvolver técnicas baseadas em CRISPR, ensaios DETECTR e SHERLOCK, que

se distinguem por serem dirigidas ao DNA e RNA, respectivamente (Chen et al.,

2019).

O SHERLOCK é amplamente utilizado em muitas áreas. No campo médico,

pode ser usado para detectar doenças como infecção pelo ZIKA vírus. Também

pode medir a carga viral, distinguir entre diferentes cepas e até diferenciar as cepas

do Zika de Honduras, da República Dominicana e dos Estados Unidos. Além disso,

é usado para genotipagem do DNA humano e identificação de mutações de câncer

de baixa frequência no DNA livre de células. Na agricultura, é aplicado na detecção

de patógenos em genomas de animais e plantas, como os genes de resistência ao

glifosato na soja. Em termos de proteção ambiental, o SHERLOCK pode detectar

metais pesados e outras substâncias prejudiciais. A tecnologia também começou a

ser usada para COVID-19 (Cheng, 2024).
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Atividade de clivagem de Cas12 e Cas13. Na tecnologia DETECTR, após ligar o

complexo Cas12-crRNA ao seu alvo (dsDNA), a atividade de nuclease colateral do

Cas12 leva à clivagem da molécula repórter de forma não específica, após a qual o

sinal fluorescente é detectável. Na tecnologia SHERLOCK, Cas13a guiado pelo

único RNA CRISPR (crRNA) para clivar ssRNA ou mRNA e o mesmo processo

ocorre (Vangah et al, 2020).

No entanto, a abordagem baseada em CRISPR tem mais algumas vantagens

sobre qRT–PCR, incluindo tempo de resposta rápido, amplificação de sinal

isotérmica que evita a necessidade de termociclagem, especificidade de alvo de

nucleotídeo único, incluindo tiras de fluxo lateral (Huang, 2018). O DETECTR é

vendido pela Mammoth Biosciences, e seus kits de diagnóstico são programáveis

  para uma ampla gama de infecções virais e bacterianas, bem como diagnóstico de

câncer (Mammoth Biosciences, 2020).
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2 METODOLOGIA

O estudo foi conduzido de acordo com a metodologia proposta pelo Joanna

Briggs Institute (JBI) para revisões de escopo e seu relato seguiu as recomendações

propostas pelas diretrizes estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-

ScR). O PRISMA constitui um conjunto padronizado de itens baseado em

evidências, projetado para auxiliar pesquisadores na elaboração de relatórios claros

e abrangentes em revisões sistemáticas, de escopo e meta-análises. Essas

diretrizes são amplamente reconhecidas por sua utilidade na avaliação dos

benefícios e potenciais danos de intervenções na área da saúde

(https://www.prisma-statement.org/)

2.1 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegíveis para o estudo: 1) estudos que utilizaram as

ferramentas CRISPR SHERLOCK e DETECTR para o diagnóstico de câncer; 2)

estudos que abordavam a detecção de ácido nucleico para testes de diagnóstico e

prognóstico baseados em CRISPR com possível aplicação na detecção de câncer.

Os critérios de exclusão aplicados consistiram em filtros adicionais para

eliminar estudos que não tratavam do diagnóstico de câncer, como aqueles focados

em tratamento, bem como estudos que não envolviam as tecnologias SHERLOCK,

DETECTR, CRISPR-Cas12a e CRISPR-Cas13a.

Não foram aplicadas restrições de idioma e o período de publicação foi

definido entre 2017 a 2024. Os estudos selecionados foram agrupados com base na

metodologia empregada, tipos de amostras testadas, especificidade e sensibilidade

dos testes diagnósticos, permitindo uma visão abrangente e comparativa dos

resultados encontrados na literatura.

https://www.prisma-statement.org/
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2.2 Fontes de informação e estratégia de busca

Foi realizada uma busca de forma independente seguindo os critérios de

seleção estabelecidos pelo guia de orientação PRISMA-2020. As buscas de estudos

foram realizadas em seis bases de dados principais: PubMed, Sciencedirect, Nature,

Science e Scielo.

As estratégias de busca foram elaboradas inicialmente utilizando os

descritores "Cancer", "Diagnostic test" e "CRISPR cas". Posteriormente, durante a

triagem e seleção dos estudos, foram incluídos filtros adicionais, como

"SHERLOCK", "DETECTR", "CRISPR-Cas12a" e "CRISPR-Cas13a", assim como

sinônimos relacionados: "cancer", "diagnosis", "teste de diagnóstico", "SHERLOCK",

"DETECTR", "diagnóstico", "CRISPR" e "detecção". Estes descritores e seus

sinônimos garantiram uma abrangência nas buscas, permitindo identificar estudos

relevantes para o diagnóstico de câncer utilizando as tecnologias CRISPR

mencionadas.

2.3 Coleta dos dados

O processo de seleção para a pesquisa incluiu hierarquicamente um

procedimento de coleta de dados em três etapas para identificar os estudos

relevantes: (1) análise e seleção utilizando descritos; (2) análise e seleção da leitura

dos resumos; e (3) análise e seleção pela leitura completa dos textos elegíveis.

2.4 Análise dos dados

A seleção dos estudos incluídos passou por três etapas: leitura dos títulos e

resumos dos estudos incluídos após a exclusão das duplicatas; leitura na íntegra de

todos os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade (Uso dos Sistemas

CRISPR no diagnóstico do Câncer); e busca em todas as referências dos artigos

incluídos na etapa anterior para identificar artigos que pudessem atender aos

critérios de inclusão por meio de descritores.
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Os descritores utilizados no processo de triagem e leitura dos artigos foram

relacionados ao diagnóstico de câncer e à tecnologia CRISPR adaptada ao idioma

inglês, já que todos os artigos estavam nesse idioma; Diagnostic, CRISPR-Cas,

Cancer, Neoplasm, Diagnosis, Diagnostic test, SHERLOCK, DETECTR, Crispr,

Detection, Reporter, Cas12, Cas13, Cas12a, Cas13a, C2c2 e Cpf1.

2.5 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo com fonte de dados secundárias e que analisa

evidências de estudos primários, não foi necessário submeter ao Comitê de Ética

em Pesquisa (CEP).
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Seleção dos estudos

A varredura inicial nos bancos de dados de publicações sobre câncer e

CRISPR retornou 2057 artigos potencialmente elegíveis nas bases de pesquisa,

sendo distribuídos da seguinte forma: PubMed Central: 19; Science direct: 1628;

Nature: 230; Science: 180; e Scielo: 0. O diagrama dos dados da seleção dos

estudos é mostrado na Figura 1. Posteriormente, houve a exclusão de 185 artigos

duplicados de forma manual, restando 1872. Assim, 90 artigos foram potencialmente

elegíveis para inclusão na triagem de resumos. Após a triagem de resumos, 69

artigos foram excluídos, restando 21 artigos para serem lidos integralmente. Destes,

6 foram excluídos por não abordarem conceitos relevantes para o alcance dos

objetivos da revisão, restando 15 artigos para extração de dados.
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos adaptado do PRISMA.
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

3.2 Características dos estudos

Os artigos incluídos neste estudo foram conduzidos em diferentes países: 05

nos Estados Unidos, 04 na Índia, 02 no Irã, 02 na China, 01 em Singapura e 01 na

Holanda, sendo publicados entre 2017 e 2024 (Gráfico 1). A maioria utilizou métodos

avançados de detecção genética e explorou as potencialidades diagnósticas de

sistemas CRISPR para monitoramento em tempo real e medicina personalizada,

destacando as inovações em precisão diagnóstica. As amostras incluídas eram tanto

de DNA genômico de pacientes com câncer, como de células de linhas específicas,

todas com foco na detecção de mutações associadas a diferentes tipos de câncer,

como câncer de ovário e mama.

Dos 15 artigos analisados, 07 foram de estudos experimentais focados no

diagnóstico e terapia do câncer, e utilizaram tecnologias de edição genética como

SHERLOCK e DETECTR; 08 eram artigos de revisões sistemáticas, sobre o uso

dessas ferramentas no estudo da biologia do câncer; e em 01 estudo foi proposto a

metodologia para o uso de sistemas CRISPR em detecção ultra sensível de

mutações.



19

Gráfico 1. Distribuição dos artigos publicados entre 2017 e 2024 relacionados com o

uso da tecnologia CRISPR Cas para o diagnóstico de câncer. Fonte: O autor.

A Tabela 2 mostra um compêndio dos 15 artigos selecionados no presente

estudo que investigaram o uso de tecnologias CRISPR-Cas, como SHERLOCK e

DETECTR, no diagnóstico e tratamento do câncer. As conclusões destacam o

potencial dessas tecnologias para melhorar a detecção precoce de doenças e a

abordagem clínica.

Tabela 2. Artigos selecionados que exploram a versatilidade dos sistemas CRISPR-Cas na

detecção e monitoramento de mutações associadas ao câncer, destacando sua capacidade

de aperfeiçoar o diagnóstico molecular e clínico, período de 2017 a 2024.

Autor/Ano País
Tipo de
Estudo

Base de
dados

Objetivo Conclusão

Kaminski et
al., 2021

EUA
Pesquisa
experimental

Nature

Investigar a
eficiência dos
diagnósticos CRISPR
para detecção de
RNA relevante para
doenças, incluindo
câncer.

Os diagnósticos
CRISPR são eficazes
na detecção de mRNA
e miRNAs associados
ao câncer e outras
doenças,
demonstrando alta
sensibilidade e
especificidade, com
potencial de uso na
medicina
personalizada.

Ahmadi et al.,
2023

Irã
Pesquisa
experimental

Nature

Explorar o uso de
CRISPR-Cas9 para
detecção de
mudanças na
sequência do câncer
e detecção de
mutações como
TP53 em câncer de
ovário.

CRISPR-Cas9 detectou
mutações com alta
precisão e
sensibilidade,
mostrando-se superior
aos métodos
tradicionais e
apresentando-se
como ferramenta
promissora para
diagnósticos menos
invasivos.

Katti et al.,
2022

EUA Revisão Nature

Revisar o uso do
CRISPR para
diagnóstico e
tratamento do
câncer, incluindo

CRISPR é uma
ferramenta poderosa
para estudo da
biologia do câncer e
desenvolvimento de
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Autor/Ano País
Tipo de
Estudo

Base de
dados

Objetivo Conclusão

knockout de genes e
triagem de
mutações.

terapias,
possibilitando a
identificação de alvos
terapêuticos e
vulnerabilidades
genéticas.

Shi et al., 2021 EUA
Pesquisa
experimental

Science

Desenvolver o
sistema CONAN,
uma rede de
amplificação
autocatalítica
baseada no sistema
CRISPR-Cas12a, para
diagnósticos
ultrassensíveis de
DNA.

O sistema CONAN
mostrou-se altamente
eficaz na detecção de
mutações somáticas
associadas ao câncer,
com sensibilidade até
seis ordens de
magnitude superiores
ao sistema Cas12a
convencional,
detectando
concentrações de
DNA tão baixas
quanto 5,0 aM.

Gootenberg et
al., 2017

EUA
Pesquisa
experimental

Science

Introduzir o sistema
SHERLOCK para
detecção de ácidos
nucleicos com alta
sensibilidade e
especificidade.

O SHERLOCK foi
capaz de detectar
mutações associadas
ao câncer em
concentrações muito
baixas, demonstrando
alta precisão e
potencial para
diagnósticos
moleculares e
genotipagem.

Zhang et al.,
2021

EUA Revisão
Science
Direct

Explorar a eficiência
dos sistemas
CRISPR-Cas na
detecção de
mutações
relacionadas ao
câncer.

Os sistemas
SHERLOCK e
DETECTR
demonstraram alta
precisão na detecção
de mutações em DNA
e RNA, indicando seu
potencial para
diagnósticos clínicos
de câncer.

Sornambikai
et al., 2023

Índia Revisão
Science
Direct

Revisar o potencial
dos biossensores
CRISPR-Cas para
detecção precoce de
biomarcadores do

Biossensores
CRISPR-Cas13a
detectaram miRNA-21
com alta
sensibilidade,



21

Autor/Ano País
Tipo de
Estudo

Base de
dados

Objetivo Conclusão

câncer de mama. superando métodos
convencionais, e
mostraram potencial
para diagnósticos
clínicos rápidos e
acessíveis.

Anitha et al.,
2024

Índia Revisão
Science
Direct

Investigar o uso de
ferramentas
CRISPR-Cas no
diagnóstico do
câncer bucal.

A tecnologia
CRISPR-Cas tem o
potencial de
revolucionar o
diagnóstico
oncológico,
permitindo a detecção
precoce de lesões
malignas e
potencialmente
malignas, com alta
precisão, sensibilidade
e especificidade.

Nayak et al.,
2023

Índia
Pesquisa
experimental

Science
Direct

Explorar o potencial
do sistema
CRISPR-Cas e células
T CAR projetadas no
diagnóstico e
tratamento de câncer
de mama
triplo-negativo.

CRISPR-Cas pode
revolucionar o
diagnóstico e
tratamento de TNBC,
com grande potencial
para ser uma
ferramenta padrão no
diagnóstico clínico,
apesar dos desafios
como efeitos fora do
alvo e entrega
eficiente de reagentes.

Zhou et al.,
2024

China Revisão
Science
Direct

Explorar as
tendências e
desafios das
estratégias de
detecção de ácido
nucleico utilizando
CRISPR/Cas.

Estratégias de
detecção baseadas
em CRISPR/Cas,
como CPNVQVBC e
ECL, são promissoras
para o diagnóstico do
câncer devido à sua
alta precisão e
sensibilidade,
permitindo a
quantificação de
mutações de câncer
em amostras de DNA.
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Autor/Ano País
Tipo de
Estudo

Base de
dados

Objetivo Conclusão

Yang & Zhang,
2023

China Revisão Pubmed

Explorar a
versatilidade do
sistema CRISPR/Cas
para triagem,
diagnóstico e
tratamento clínico do
câncer.

CRISPR/Cas oferece
novas esperanças
para a triagem,
diagnóstico precoce e
tratamento clínico do
câncer, com potencial
para revolucionar o
diagnóstico
oncológico,
destacando
tecnologias como
CRISPR/Cas13 para
detecção precoce de
biomarcadores.

Shariq et al.,
2023

Índia Revisão Pubmed

Revisar abordagens
diagnósticas
baseadas em
CRISPR-Cas para
detecção de
doenças, incluindo
câncer.

Ferramentas
CRISPR-Cas têm
potencial para
transformar o
diagnóstico do câncer,
oferecendo soluções
rápidas, acessíveis e
de fácil
implementação, com
alta sensibilidade e
especificidade.

Riet et al.,
2022

Holan
da

Pesquisa
experimental

Pubmed

Investigar a
expressão diferencial
de CRISPRs no
genoma humano
entre tecidos
malignos e normais
adjacentes ao tumor.

hCRISPRs são
expressos
diferencialmente entre
tecidos malignos e
normais, sugerindo
seu potencial como
biomarcadores no
diagnóstico do câncer,
com oportunidades
para desenvolver
testes de ponto de
atendimento
acessíveis e eficazes.

Vangah et al.,
2020

Irã Revisão Pubmed

Explorar a aplicação
do sistema
CRISPR/Cas9 como
ferramenta
diagnóstica para
câncer e outras
doenças.

CRISPR/Cas9 é uma
ferramenta
promissora para
diagnóstico precoce e
preciso de câncer,
com potencial para
revolucionar a
abordagem de



23

Autor/Ano País
Tipo de
Estudo

Base de
dados

Objetivo Conclusão

diagnóstico em
diversas condições
médicas, incluindo a
identificação de
biomarcadores de
terapia de precisão.

Aggarwal et
al., 2023

Singa
pura

Pesquisa
experimental

Pubmed

Avaliar a eficiência
do método FELICX
para detecção de
ácidos nucleicos
livres de células no
soro como
biomarcadores de
câncer.

O sistema FELICX,
utilizando
CRISPR-Cas12, é uma
ferramenta eficiente
para diagnóstico do
câncer, oferecendo
alta especificidade e
sensibilidade,
permitindo a detecção
rápida e não invasiva
de biomarcadores de
câncer em fluidos
corporais.

Fonte: Elaboração do autor (2024).

O CRISPR-DS (CRISPR Duplex Sequencing) é uma técnica que combina o

sistema CRISPR-Cas9 com o sequenciamento duplex para detectar mutações

genéticas com alta precisão e sensibilidade. Quando pareado com sequenciamento

duplex que incorpora códigos de barras de DNA de fita dupla para evitar erros no

sequenciamento, a fragmentação mediada por Cas9 permite o sequenciamento

direcionado de regiões genômicas mesmo com muito pouca entrada de DNA

(denominado CdCas9/sgRNA para detecção de mutações p53 em tumores

ovarianos). Isso possibilita a identificação precisa de mutações em genes críticos,

como o TP53, com alta sensibilidade, facilitando o diagnóstico precoce e a análise

de amostras de biópsia líquida (Sung et al., 2021: Katti et al., 2022).

Métodos como DETECTR, HOLMES e SHERLOCK utilizam amplificação

isotérmica, como RPA e LAMP, ao invés de PCR convencional, permitindo a

detecção de DNA em concentrações extremamente baixas, até 10⁻¹⁸ mol/L, sem a

necessidade de ciclos térmicos. Essas inovações têm gerado grande interesse na

comunidade científica pela sua eficiência e praticidade (Kaminski et al., 2021).
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A fragmentação de DNA direcionada por CRISPR–Cas9 pode ser usada

como um meio de localizar as mudanças na sequência específica do câncer. Por

exemplo, CRISPR/Cas9 pode detectar sequências de microssatélites, chamadas

repetições curtas em tandem (STRs), que podem servir como marcadores de câncer.

Em comparação, o sequenciamento de STR mediado por CRISPR/Cas9 é capaz de

analisar com precisão e sensibilidade mais de 2000 STRs em paralelo (Ahmadi et

al., 2023).

Ahmadi et al. e Katti et al. concentraram-se na detecção de mutações

específicas do câncer utilizando tecnologias como CRISPR-DS, SHERLOCK e

DETECTR. Kaminski et al. exploraram diagnósticos baseados em CRISPR para

detecção de miRNAs e mRNAs em doenças como o câncer e rejeição de

transplante. Gootenberg et al. (2017) utilizaram o sistema SHERLOCK, baseado em

Cas13a, na detecção altamente sensível de mutações como EGFR L858R e BRAF

V600E em amostras de cfDNA (DNA livre circulante é o DNA que circula livremente

no plasma sanguíneo, fora das células, e pode se originar de várias fontes, incluindo

células normais, tumorais, fetais, ou células que morreram por apoptose ou

necrose), mesmo em concentrações alélicas tão baixas quanto 0,1% do DNA total. A

robustez do SHERLOCK demonstrou o potencial dessa tecnologia para diagnósticos

precisos e acessíveis em contextos clínicos e de pesquisa.

Zhang et al. (2021) ampliaram essa discussão ao abordar como os sistemas

CRISPR-Cas12 e Cas14, além do Cas13, oferecem plataformas robustas para a

detecção de DNA e RNA, respectivamente. Esses métodos, como DETECTR e

HOLMES, utilizam atividades colaterais de clivagem de ácidos nucleicos para

detecção de mutações com alta precisão. A descoberta do Cas14, com

especificidade para DNA de fita simples sem exigência de sequência PAM, amplia

ainda mais o espectro de diagnósticos moleculares possíveis com CRISPR. Por

outro lado, Sornambikai et al. (2023) focaram na aplicação de biossensores CRISPR

para a detecção precoce de biomarcadores de câncer de mama. Usando o sistema

CRISPR-Cas13a, os autores demonstram uma detecção ultrassensível de miRNAs,

como o miRNA-21, crucial para o prognóstico do câncer de mama. A capacidade de

detectar concentrações de até 2,6 fM de miRNA supera significativamente métodos

convencionais, sugerindo que esses biossensores podem se tornar ferramentas de

diagnóstico de próxima geração.
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Anitha et al. (2024) exploraram o uso de CRISPR no diagnóstico do câncer

bucal, focando na expressão diferencial de biomarcadores bacterianos associados à

microbiota oral. O estudo destaca a importância do DNA bacteriano circulante

(cbDNA) como biomarcador para a detecção precoce de câncer bucal, sugerindo

que a diferença entre o microbioma normal e o tumoral pode ser explorada para

desenvolver métodos diagnósticos robustos.

Nayak et al. (2023) discutem avanços no tratamento de câncer de mama

triplo-negativo (TNBC), combinando CRISPR-Cas com células T CAR projetadas

para detecção e eliminação de células cancerígenas resistentes. Apesar dos

desafios, como efeitos fora do alvo e variabilidade genética, a integração de

nanotecnologia e biologia molecular oferece uma visão promissora para tratamentos

personalizados e detecção precisa de mutações associadas ao TNBC.

Zhou et al.(2024) revisaram as tendências e desafios na detecção de ácidos

nucleicos usando CRISPR/Cas, enfatizando o sistema que utiliza CRISPR/Cas12a

acoplado a ”nanorepórteres” de platina para quantificação visual de múltiplas

mutações de câncer em amostras de DNA. A abordagem por

eletroquimioluminescência combinada com CRISPR/Cas12a mostrou-se eficaz para

a detecção precisa de mutações, sugerindo que essas tecnologias podem facilitar

diagnósticos de câncer mais acessíveis e precisos. Yang & Zhang (2023) discutiram

a versatilidade do CRISPR/Cas na triagem, diagnóstico e tratamento clínico do

câncer. Tecnologias como CRISPR/Cas13 foram destacadas por sua capacidade de

detecção precoce de biomarcadores em biópsias líquidas, oferecendo métodos

inovadores e não invasivos. A introdução do sistema que utiliza Cas12a para

detectar mutações genéticas em amostras de câncer de forma conveniente,

específica e rápida, com alta sensibilidade (0,001%) e em menos de uma hora.

Dentre as diversas ferramentas baseadas em CRISPR, os sistemas

SHERLOCK e DETECTR se destacam por sua alta sensibilidade e especificidade na

detecção de biomarcadores tumorais. Estudos recentes, como os de Kaminski et al.

(2021) e Gootenberg et al. (2017), demonstram a eficácia desses sistemas na

detecção de RNA e DNA associados ao câncer, respectivamente. Além disso, o

sistema CONAN, desenvolvido por Shi et al. (2021) é uma rede de amplificação

somente CRISPR-Cas, que atua junto de um circuito de ácido nucleico catalítico

alimentado por CRISPR-Cas para diagnósticos de ácido nucleico ultrassensíveis,

apresentou sensibilidade até seis ordens de magnitude superior ao sistema Cas12a
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convencional, detectando concentrações de DNA tão baixas quanto 5.0 aM

(attomolar).

A versatilidade dos sistemas CRISPR-Cas é evidenciada pela sua aplicação

em diferentes tipos de câncer e pela possibilidade de detecção multiplexada.

Estudos como o de Aggarwal et al. (2023) demonstram a capacidade do sistema

FELICX em detectar biomarcadores de câncer em amostras de soro, abrindo

caminho para diagnósticos não invasivos. Adicionalmente, a pesquisa de Riet et al.

(2022) revelou o potencial dos hCRISPRs como biomarcadores para o diagnóstico

de câncer, ampliando ainda mais as aplicações dessa tecnologia.

Em conjunto, esses estudos demonstram que os sistemas SHERLOCK e

DETECTR, juntamente com outras ferramentas baseadas em CRISPR-Cas,

oferecem uma nova era de diagnósticos moleculares para o câncer. A alta

sensibilidade, especificidade e rapidez desses sistemas, aliadas à sua versatilidade,

permitem a detecção precoce de doenças, a personalização do tratamento e a

melhoria dos resultados para os pacientes

Uma vantagem significativa do SHERLOCK e do DETECTR é que eles

podem ser concluídos mais rapidamente do que os testes de RT-PCR (~ 30 min

versus > 1 h) devido ao uso de tecnologias de amplificação isotérmica, pois esses

métodos não necessidade de desnaturação do DNA. Além disso, ambos os testes

podem ser adaptados para detecção por meio do uso de varetas de fluxo lateral,

tornando desnecessários os equipamentos volumosos de termociclagem e/ou

detecção. A redução do tempo de resposta e os requisitos limitados de equipamento

tornam os diagnósticos CRISPR candidatos cada vez mais eficazes para ensaios de

diagnóstico rápido (Vangah et al, 2020).

Zhou et al. (2024) discutem as dificuldades na aplicação prática dos sistemas

CRISPR, como a variabilidade entre diferentes amostras e a complexidade técnica

envolvida. Apesar do grande potencial, há desafios a serem superados, como a

eficácia da entrega de produtos CRISPR-Cas às células tumorais e a necessidade

de conhecer claramente as características do organismo para prevenir danos

genéticos.

Aprovações regulatórias para tratamentos que utilizam esta tecnologia

também estão em preparação. No entanto, a investigação e o desenvolvimento

contínuos neste campo prometem levar a ferramentas de diagnóstico novas e

melhoradas que combinem o CRISPR-Cas com outras tecnologias, como a
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nanotecnologia e a inteligência artificial, para revolucionar a oncologia e melhorar o

método de se obter o resultado dos pacientes (Vangah et al., 2020).
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4 CONCLUSÃO

Comparado aos métodos tradicionais de diagnóstico, os sistemas

CRISPR-Cas são mais sensíveis e específicos, fornecem resultados mais rápidos e

têm o potencial de reduzir os custos dos testes diagnósticos. Além disso, essas

plataformas são versáteis, podendo ser adaptadas para detectar uma ampla gama

de biomarcadores, incluindo mutações genéticas, expressão de genes e a presença

de patógenos.

A eficácia a longo prazo e a aceitação generalizada desses métodos

dependem da superação de desafios, como a entrega eficiente dos sistemas nas

células tumorais e a realização de mais estudos clínicos. O impacto da tecnologia

CRISPR-Cas transcende as fronteiras da saúde individual, trazendo implicações

significativas para a saúde pública e a sociedade como um todo.

No entanto, para que os benefícios da tecnologia sejam equitativamente

distribuídos, é essencial que políticas públicas promovam a acessibilidade das

inovações, garantindo que todos os pacientes, independentemente de sua

localização geográfica ou condição socioeconômica, tenham acesso a essas novas

oportunidades de diagnóstico e tratamento.
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