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RESUMO: Com o advento da revolucdo genética e biotecnoldgica, tentativas de manipular o
genoma humano vém sendo testadas. Uma das principais técnicas atualmente € a conhecida
como CRISPR-Cas9. Eficaz, simples, precisa e de baixo custo, a CRISPR-Cas9 supriu
rapidamente algumas limitacdes apresentadas por outras técnicas desenvolvidas anteriormente.
Assim sendo, a CRISPR-Cas9 se tornou 0 novo alvo das pesquisas de engenharia genética. As
variadas possibilidades futuras que a CRISPR traz, desde a promessa de cura e prevencao de
doencas a promogdo do aprimoramento da espécie humana, transformaram-na num instigante
tema de pesquisa, bem como de debate bioético. Assim sendo, o presente trabalho tem como
objetivo analisar os aspectos normativos em torno do uso da CRISPR-Cas9 na edicao genética
humana.

PALAVRAS-CHAVE: Edicdo genética. CRISPR-Cas9. Bioética. Biodireito.

ABSTRACT: With the advent of the genetic and biotech revolution, attempts to manipulate
the human genome are being tested. One of the main techniques today is known as CRISPR-
Cas9. Effective, simple, accurate and low cost, the CRISPR-Cas9 quickly overcome some
limitations presented by other previously developed techniques. Therefore, the CRISPR-Cas9
technique has become the new target for genetic engineering research. The varied future
possibilities that CRISPR brings, from the promise of cure and disease prevention to the
promotion of the enhancement of the human species, have turned it into an exciting topic for
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research as well as for bioethical debate. Therefore, the present work aims to analyze the
normative aspects around the use of CRISPR-Cas9 in human genetic editing.
KEYWORDS: Genetic editing. CRISPR-Cas9. Bioethics. Biolaw.

RESUMEN: Con el advenimiento de la revolucion genética y biotecnoldgica, se estan
probando los intentos de manipular el genoma humano. Una de las principales técnicas en la
actualidad se conoce como CRISPR-Cas9. Efectiva, simple, precisa y de bajo costo, la
CRISPR-Cas9 superé rapidamente algunas limitaciones presentadas por otras técnicas
desarrolladas previamente. Como tal, CRISPR-Cas9 se ha convertido en el nuevo objetivo de
la investigacion en ingenieria genética. Las variadas posibilidades futuras que ofrece CRISPR,
desde la promesa de curacion y prevencion de enfermedades hasta la promocion del
mejoramiento de la especie humana, lo han convertido en un tema apasionante de investigacion
y de debate bioético. Por tanto, este trabajo tiene como objetivo analizar los aspectos normativos
en torno al uso de CRISPR-Cas9 en la edicion genética humana.

PALABRAS CLAVE: Edicion genética. CRISPR-Cas9. Bioética. Bioderecho.

1. INTRODUCAO

Os avancos biotecnoldgicos tém marcado a humanidade mais profundamente desde
meados do século XX. Desde a descoberta da estrutura do DNA, em 1953, por James
Watson e Francis Crick, e com o mapeamento do genoma humano a partir da atuacéo
conjunta de diversos pesquisadores do mundo com o Projeto Genoma Humano, entre o final
do século XX e inicio do XXI, a ciéncia chegou a um novo patamar com o0 surgimento da
biotecnociéncia, “um neologismo criado para indicar uma relacdo entre ciéncia, técnica e
vida” (SCHRAMM, 2020, p. 155).

Paralelamente a esses acontecimentos, ja se via a unido entre a genética e a biologia
molecular (LAUXEN; GOLDIM, 2015). Com a estrutura em dupla hélice do DNA
estabelecida e com o mapeamento do genoma humano, o desafio agora seria manipular
nosso codigo genético. Uma biotecnologia capaz de modificar o genoma seria um grande
avanco para a engenharia genética.

De fato, a revolucédo biotecnoldgica que vivenciamos tem prometido diminuir os
limites biologicos que o homem tem em sua constitui¢do. A promessa de cura e prevencao
de doencas e a promogdo de um bem-estar fisico e emocional tém despertado o interesse de
varias pessoas (VILACA; PALMA, 2012). Mas apesar dos avangos nas pesquisas de
engenharia genética, foi s6 em 2012 que a ciéncia alcancou o patamar desejado com a
descoberta da ferramenta CRISPR-Cas9.
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Em 1987, Yoshizumi Ishino e colaboradores identificaram um peculiar I6cus no
genoma da bactéria Escherichia coli. Essa regido consistia em uma série de RepeticGes
Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats), formando o acrénimo CRISPR (PEREIRA et al.,
2016). Em conjunto com a enzima de restricdo Cas9, o complexo atua como um mecanismo de
imunidade adaptativa de bactérias contra a invasdo de virus e plasmideos (DOUDNA,;
CHARPENTIER, 2014). Fortuitamente, as pesquisadoras Jennifer Doudna e Emmanuelle
Charpentier descobriram a funcionalidade do complexo CRISPR-Cas9 e identificaram a
possibilidade de utiliza-lo como uma tecnologia de edi¢do génica. A partir dai, uma nova era
da engenharia genética se estabeleceu, trazendo esperancas e receios quanto a eticidade de seu
uso.

Tentativas de manipular o genoma humano, no entanto, ja vinham sendo testadas
muito antes do advento da CRISPR-Cas9. Denominadas de “tesouras genéticas”, as técnicas
ZFNs (Zinc Fingers Nucleases) e TALENSs (Transcription Activator-Like Effector Nucleases)
eram verdadeiras promessas cientificas, mas suas limitacfes as tornavam pouco funcionais.
Eficaz, simples, precisa e de baixo custo, a CRISPR-Cas9 supriu rapidamente tais limitacGes,
aluindo as “tesouras genéticas” e dando lugar aos “bisturis genéticos” e, aos poucos, o complexo
CRISPR-Cas9 se tornou o novo alvo das pesquisas de engenharia genética (HUPFFER,;
BERWIG, 2020).

As variadas possibilidades futuras que a CRISPR traz, desde a promessa de cura e
prevencdo de doencas a promoc¢do do aprimoramento da espécie humana, transformaram-na
num instigante tema de pesquisa, bem como de debate bioético. De fato, segundo um relatério
da revista Nature, as publicacGes cientificas sobre a CRISPR tém superado o nimero de
publicacdes sobre demais tecnologias de edi¢do genética (HEIDARI; SHAW; ELGER, 2015),
0 que evidencia o grande interesse sobre tais estudos dentro da Academia. Em meio a tantas
possibilidades instigantes, entretanto, a manipulacdo do genoma humano traz riscos
desconhecidos e diversas implicacdes éticas que devem ser analisadas.

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo analisar os aspectos normativos
em torno do uso da CRISPR-Cas9 na edi¢do genética humana. A partir de uma apresentacdo do
seu mecanismo de funcionamento (aspectos técnicos), faremos uma breve analise de algumas
das questdes bioéticas envolvidas nas aplicagdes da técnica, especificamente no que diz respeito

a possibilidade de edig¢do genética de seres humanos.
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2. CRISPR-CAS9: ASPECTOS TECNICOS

Antes de adentrar nos aspectos técnicos da CRISPR-Cas9, uma revisdo prévia se faz
necessaria. A ciéncia caminha por meio de descobertas de diversos pesquisadores ao longo do
tempo. A elucidagdo da estrutura tridimensional do DNA por Watson e Crick foi possivel gracas
a experimentos como o de Erwin Chargaff, que comprovou a equivaléncia entre as bases
nitrogenadas A=T e C=G, e ao experimento de Rosalind Franklin e Maurice Wilkins que
identificou a estrutura helicoidal da molécula de DNA a partir dos estudos difracdo de raios-X
(GOES-FAVOLLI, 2017).

James Watson e Francis Crick, em um artigo publicado na revista Nature, descreveram
seus achados sobre a identificacdo da estrutura tridimensional do DNA. O DNA €é um 4cido
nucléico formado por duas cadeias polinucleotidicas helicoidais, antiparalelas e
complementares. A complementariedade das bases nitrogenadas adenina (A), timina (T),
guanina (G) e citosina (C) se da a partir da unido das bases nitrogenadas purinas e pirimidinas,
por ligacBes do tipo pontes de hidrogénio, formando os pares de bases A=T e G=C (WATSON,;
CRICK, 1953). A compreensdo sobre o pareamento de bases é de fundamental importancia no
entendimento da técnica CRISPR-Cas9, uma vez que a complementaridade das fitas é o ponto
chave da transmissao hereditéria as geracdes futuras.

Segundo a Regra de Chargaff, o numero de A é sempre igual ao de T e o nimero de
G ¢é sempre igual ao de C, sendo a soma das purinas igual a das pirimidinas (CHARGAFF,
1950). Uma vez que as fitas do DNA sdo complementares, é possivel que a partir de uma Unica
fita molde (fita-m&e) seja sintetizada uma outra fita complementar a ela (fita-filha). Dessa
forma, a duplicacdo do DNA é possivel ao se separar as fitas, cada uma servindo de molde para
a sintese de outras. Esse processo é denominado de replicacdo semiconservativa, sendo a
informacao genética preservada e transmitida as futuras geragdes (GOES-FAVONI, 2017).

Mais tarde, com a descoberta das enzimas de restricdo — um tipo de endonuclease capaz
de clivar a dupla fita do DNA em locais especificos — novas tecnologias de manipulacéo génica
foram criadas, como as ja mencionadas “tesouras genéticas” ZFN e TALEN e, atualmente, o
“bisturi genético” CRISPR-Cas9 (HUPFFER; BERWIG, 2020).

Retomando o conceito do acronimo CRISPR, temos a seguinte traducdo em portugués,

Repeticdes Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas. 1sso nada mais é
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que uma série de curtas sequéncias, separadas por espacadores, e que se repetem regularmente.
As repeticOes sdo chamadas palindromicas, uma vez que séo idénticas, mesmo quando lidas em
sentido invertido (JINEK et al., 2013).

Em conjunto com a enzima de restricdo Cas9, o complexo atua como um mecanismo
de imunidade adaptativa de bactérias contra a invasdo de virus e plasmideos. Para isso, frente
uma infeccdo, a bactéria incorpora parte do genoma viral em uma extremidade CRISPR — 0s
espacadores — funcionando como uma memoria genética de infecgdes anteriores (DOUDNA,;
CHARPENTIER, 2014) ou, como metaforizado por Wiedenheft, Sternberg e Doudna (2012),
o CRISPR se torna um “cartdo de vacinagdo” molecular, armazenando um registro genético de
infeccdes passadas. Para entender como o complexo CRISPR-Cas9 pode ser utilizado na edicéo
genética, contudo, é necessario compreender como o sistema imune bacteriano funciona.

O sistema imunologico das bactérias a partir da CRISPR-Cas9 acontece em 3 estagios:
adaptacéo, transcricdo de CRISPR e clivagem do DNA viral. Durante a adaptagéo, ocorre o
reconhecimento do DNA viral e um trecho do mesmo é incorporado a uma extremidade
CRISPR como um novo espacador. No segundo estagio, ocorre a transcri¢cdo de CRISPR em
um precursor-crRNA (pré-crRNA), processo esse controlado pela sequéncia lider. No terceiro
e ultimo estadgio, o crRNA maduro, necessariamente complementar ao DNA invasor, é
incorporado ao complexo com a proteina Cas9, servindo de guia para a endonuclease ser
direcionada a sequéncia alvo. Apds o reconhecimento, a Cas9 cliva a fita dupla do DNA — em
um processo chamado de double-strand breaks (DSBs) — e, dessa forma, a bactéria se vé livre
da infeccdo viral (RICHTER; RANDAU; PLAGENS, 2013; STERNBERG et al., 2014).

Diante da clara compreenséo do sistema CRISPR-Cas9 como mecanismo de defesa
bacteriano, tornou-se possivel sugerir o uso do complexo na engenharia genética. 1sso porque
a Cas9, eficaz enzima de corte da dupla fita, pode ser facilmente programada por moléculas de
RNA guia especifico (SgRNA) capazes de, por complementaridade de bases, reconhecer
sequéncias especificas de DNA. Diante do conhecimento prévio de um gene ou de uma
sequéncia de interesse é possivel, portanto, direcionar cortes no genoma humano, a fim de
promover alteragdes especificas a partir da produgdo, in vitro, do sgRNA e da proteina Cas9
(JINEK et al., 2013).

Finalizando o processo, o reconhecimento e clivagem do DNA sdo seguidos pelo
processo de reparo molecular intrinseco do organismo. Apdés a quebra da dupla fita,

mecanismos de reparo enddgenos sdo acionados, como o reparo dirigido por homologia (HDR,
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do inglés homology-directed repair) ou por unido de extremidade ndo-homdloga (NHEJ, do
inglés non-homologous end joining) (RICHTER; RANDAU; PLAGENS, 2013).

A edicdo genética por meio da CRISPR-Cas9 promove, entdo, alteracdes de interesse
de forma precisa e eficaz. Em seres humanos, ela pode ser utilizada tanto em células somaticas
(células especializadas do organismo), quanto em células germinativas (células precursoras —
gametas). No entanto, ainda ha limitaces e riscos de seu uso in vivo, e sua aplicacéo in vivo na
linhagem germinativa estd completamente proibida pela comunidade cientifica. Atualmente, a
aplicacdo na linha germinal é permitida apenas em pesquisas cientificas in vitro, levando-se em
consideracdo o cumprimento da legislacdo local a respeito (SGANZERLA; PESSINI, 2020;
BALTIMORE, et al., 2015).

O advento da CRISPR-Cas9 trouxe, portanto, uma série de inovadoras possibilidades,
seja no estudo e compreensdo do funcionamento dos genes, seja na esperanca de correcdo de
mutacBes genéticas responsaveis por doencas hereditarias (DOUDNA; CHARPENTIER,
2014). Ter uma biotecnologia com potencial de modificar o genoma da espécie humana, de
baixo custo e de facil manipulacdo traz a tona, entretanto, questdes éticas, morais, sociais,

politicas e juridicas que devem ser debatidas o quanto antes.

3. RISCOS E BENEFICIOS DA MANIPULACAO DO GENOMA: INCERTEZAS
E PRECAUCAO

A simplicidade e facilidade do uso da CRISPR-Cas9 na manipulacdo genética torna
tal técnica atraente aos olhos de pesquisadores de diversos locais do mundo. No entanto, se, por
um lado, temos a alta versatilidade, eficacia, especificidade e baixo custo do uso de tal
técnica, com a potencial promessa de promover tratamentos inovadores para doengas
genéticas, por outro, ha desvantagens que devem ser levadas em consideracao.

Dentre as desvantagens estdo os riscos desconhecidos que uma edicdo no DNA
pode causar, sua transmissao a prole (ao se pensar na edi¢ao da linhagem germinativa), sua
irreversibilidade e o fato de manipular a natureza humana, que vai de encontro ao artigo 1°
da Declaragao Universal sobre 0 Genoma Humano e Direitos Humanos, que eleva o status
do genoma humano a categoria de patrimonio da humanidade, demonstrando, assim, a
recusa da UNESCO a edicdo genética da linhagem germinativa que incorre em alteracdes
genéticas herdaveis:
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O genoma humano constitui a base da unidade fundamental de todos os
membros da familia humana, assim como do reconhecimento de sua
inerente dignidade e diversidade. Em sentido simbdlico, é o legado da
humanidade (UNESCO, 1999).

De fato, apesar da sua aplicacdo em células animais e vegetais e das atuais pesquisas
de correcdo de defeitos genéticos em células somaticas humanas, o uso da CRISPR-Cas9 na
edicdo genética de células germinativa € a grande area cinzenta ainda pouco conhecida que
requer cautela nesse campo cientifico.

Falar em edicdo genética de gametas ou embriGes humanos significa entrar em um
debate cercado por davidas e riscos desconhecidos. Isso porque, diferente da edicdo de células
somaticas, a edicdo de células germinativas permite a alteracdo genética de todas as células
diferenciadas de um organismo, assegurando, dessa forma, que tais alteracdes sejam
transmitidas a prole (BALTIMORE et al., 2015). Qualquer possivel dano causado por uma
mutacdo genética off-target se perpetuaria, portanto, nas geracoes seguintes, podendo por em
risco a espécie humana.

Atualmente, a modificacdo génica da linhagem germinativa em humanos ¢ ilegal em
todos 0s paises que apresentam regulamentacdo sobre pesquisas com embrides humanos, ou é
rigidamente regulamentada. No entanto, essa proibicdo ndo inclui a edicdo genética de linhas
germinativas com fins de pesquisa (SGANZERLA; PESSINI, 2020; BALTIMORE et al.,
2015). De fato, em 2015 as primeiras pesquisas de edi¢do genética em embrides humanos foram
aprovadas, 0 que causou grande controvérsia quanto aos aspectos éticos da manipula¢do do
genoma. Tal pesquisa aconteceu na China e buscou corrigir, por meio da técnica CRISPR-Cas9,
a mutacdo no gene HBB, relacionada ao desenvolvimento da doenca beta-talassemia (LIANG
etal., 2015).

Ainda em 2015, uma pesquisadora britanica solicitou autorizacdo para usar a CRISPR-
Cas9 em pesquisas com embrifes humanos excedentes, a fim de estudar e melhor compreender
o desenvolvimento embrionario inicial (LAUXEN; GOLDIM, 2015). Em 2017, outra pesquisa
com embrides humanos foi feita, dessa vez, a fim de corrigir a mutacdo no gene MYBPC3,
relacionada ao desenvolvimento de cardiomiopatia hipertrofica (MA et al., 2017).

O consenso estabelecido pela comunidade cientifica de restringir tais pesquisas in vitro
vinha sendo respeitado desde 2015. Entretanto, a noticia de que os primeiros bebés

geneticamente modificados teriam sido “criados” em 2018 abalou toda comunidade académica.
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Tal noticia chocou 0 mundo e representou uma completa afronta aos postulados éticos, além de
apontar as fragilidades do atual sistema de governanca (HUPFFER; BERWIG, 2020).

Esse caso isolado, ocorrido na China em 2018, foi o primeiro de outros que podem
surgir. Estamos diante de uma ferramenta inovadora, de facil manipulacdo e com potencial de
modificar o genoma humano, algo ha muito sonhado e perto de ser realizado. E, diante da
realidade em que avancos cientificos ndo podem ser freados, o coléquio da UNESCO (1975),
mais do que nunca, se torna atual: “um dos problemas mais importantes que se propdem em
todo o mundo reside em que as ciéncias sociais e as do comportamento nao progrediram no
mesmo ritmo das ciéncias naturais e bioldgicas” (apud BARBOZA, 2000, p. 211).

As ciéncias sociais, progredindo ou ndo no mesmo ritmo que 0S avangos
biotecnoldgicos, devem se dedicar a fomentar o debate normativo em torno dessa tecnologia
que se prova como o novo divisor de dguas da engenharia genética. Para tanto, a polarizacdo
entre posturas tecnofébicas e tecnoutdpicas, como o “alarmismo apocaliptico de um lado e o
utopismo tecnoldgico ingénuo de outro”, devem ser minimizadas, a fim de chegarmos a uma
analise critica do questionamento (SGANZERLA; PESSINI, 2020).

A falta de evidéncias, “a alta possibilidade de riscos e danos potenciais serem
multiplicados hereditariamente”, exige que uma postura precaucionista seja tomada. O
principio de precaucdo se faz necessario quando ndo ha certezas cientificas sobre os efeitos
causados pelo uso de determinada técnica (BERGEL, 2017; SGANZERLA; PESSINI, 2020).
Dessa forma, precisamos de mais prudéncia e debates éticos e cientificos, a fim de identificar
as reais aplicacOes da técnica, os riscos desconhecidos e potenciais beneficios, assim como 0s
possiveis impactos sociais que a manipulacdo do genoma humano possa causar. Indo mais além,
e usando as palavras de Baltimore e colaboradores (2015, p. 37), “[...] seria sabio comecar uma
discussdo que unisse a comunidade cientifica, industrias relevantes, centros médicos, 6rgaos

reguladores e o publico para explorar 0s usos responsaveis desta tecnologia”.
4. ASPECTOS NORMATIVOS: ALGUNS APONTAMENTOS

A nova revolugdo da engenharia genética que é a CRISPR-Cas9 tem potencial para
introduzir grandes mudancas cientificas, sociais, econdmicas, éticas e juridicas. Neste campo

de discussdo, surgem certas preocupacfes a partir dos riscos desconhecidos da presente

intervencdo biotecnoldgica na alteracdo do DNA humano. Hupffer e Berwig (2020) apresentam
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algumas das preocupacOes das possiveis consequéncias de tal interferéncia, a saber: a
bioprotegao das geragdes presentes e futuras, a possibilidade da criagdo de “bebés sob medida”
— 0 chamado designer-babies —, o duplo uso da tecnologia e a falta de consenso na comunidade
cientifica sobre os limites da utilizacdo da ferramenta de edicao génica.

Os debates sobre a edicdo genética trazem a tona questdes discutidas em declarages,
conferéncias e comités realizados nos ultimos anos. A Declaragcdo Universal sobre o Genoma
Humano e os Direitos Humanos (2001), em seu artigo 1°, dispde que 0 “genoma humano
constitui a base da unidade fundamental de todos os membros da familia humana”, e, em seu
artigo 10° afirma que as liberdades fundamentais e a dignidade humana devem sempre
prevalecer sobre qualquer pesquisa do genoma humano ou das suas aplica¢des. De fato, essa
declaracdo conversa diretamente com o artigo 1° da Declaracdo Universal dos Direitos
Humanos (1948), em que “todos os seres humanos nascem livres e iguais em dignidade e em
direitos”, portanto, a dignidade humana tem caréater inalienavel e deve prevalecer sobre tais
pesquisas. Ainda que haja um interessante e complexo debate em torno do conceito de
dignidade humana, bem como sobre como ela pode ser ameacada, de fato, por uma pesquisa ou
pelo uso de uma técnica, ainda parece plausivel considerar que nenhuma pesquisa ou técnica
que ndo esteja em acordo com a protecdo da vida humana deve ser desenvolvida.

Em 1975, um ano ap6s a divulgacdo do relatorio sobre a técnica de edicdo genética
denominada TALEN, ocorreu na Califérnia a Conferéncia de Asilomar, que alertou sobre os
possiveis riscos de tal técnica e propGe uma moratdria nas pesquisas ao produzir diretrizes de
seguranca para os experimentos, buscando a minimizacdo dos riscos (LAUXEN; GOLDIM,
2015).

A Conferéncia de Asilomar evidenciou que as preocupac¢des técnico-normativas a
respeito de técnicas de manipulagdo genética eram pauta fundamental do debate. Com o advento
da CRISPR, as discussdes se tornaram mais frequentes e polarizadas.

Em 2015, aconteceu em Washington, DC, a Primeira Cdpula Internacional sobre
Edicdo do Genoma Humano (Internatonal Summit on Gene Editng), que reuniu estudiosos e
leigos de mais de vinte paises. Os debates mostraram que ha trés principais aspectos que
envolvem a tematica da edigdo genética, a saber: questdes técnicas, questdes éticas e legais e
dispositivos de regulamentagcdo e governanca. Diferentes posicionamentos marcaram as

discussoes e, se por um lado, tivemos posturas conservadoras, como a de Eric Lander, por outro,
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tivemos posturas progressistas, como a de John Harris (INTERNATIONAL SUMMIT ON
HUMAN GENE EDITING, 2015).

Uma declaracéo foi redigida pelo comité organizador e concluiu, resumidamente, que:
(1) a pesquisa basica e pré-clinica é necessaria e deve prosseguir sob cumprimento de regras
legais e éticas; (2) o uso clinico em células somaticas deve ser avaliado de forma adequada e
rigorosa dentro das estruturas regulatorias existentes; (3) o uso clinico na linhagem germinativa
apresenta riscos de alteracOes off-target e mosaicismo, dificuldade de prever possiveis efeitos
prejudiciais, transmissdo a descendéncias futuras, irreversibilidade das alteracdes, possivel
aumento das desigualdades sociais entre os aprimorados e 0s ndo aprimorados geneticamente
e, por fim, as consideracdes morais e éticas em alterar propositalmente a evolugdo humana
usando esta tecnologia; (4) a necessidade de um continuo debate (INTERNATIONAL
SUMMIT ON HUMAN GENE EDITING, 2015).

O diretor do National Institutes of Health (NIH), Francis S. Collins, afirmou, em 2015,
que ndo iria financiar o uso de tecnologias de edi¢do genética em embriGes humanos, uma vez
que os riscos superam os beneficios (COLLINS, 2015). Ainda em 2015, o International
Bioethics Committee, da UNESCO, publicou um relatério, afirmando que a terapia génica se
apresenta como um divisor de aguas na historia da medicina e que a edi¢do genética da linhagem
germinativa levanta sérias preocupacfes. Segundo tal relatorio, as modificacdes devem ser
realizadas apenas em casos preventivos, diagnésticos e terapéuticos, excluindo as alteracdes
que sejam transmitidas a prole (INTERNATIONAL BIOETHICS COMMITEE, 2015).

Em 2016, o International Society for Stem Cell Research (ISSCR) apoiou
experimentos laboratoriais que envolvessem a edi¢cdo genética de gametas, zigotos e embrides
humanos pré-implantacdo. No entanto, diante das incertezas e riscos da modificagdo em células
germinativas, a ISSCR afirmou que qualquer alteracdo desse tipo com fins de reprodugdo é
prematura e deve ser proibida (INTERNATIONAL SOCIETY FOR STEM CELL
RESEARCH, 2016).

No ano seguinte, em 2017, duas importantes instituicbes americanas, National
Academy of Science e National Academy of Medicine, divulgaram um relatério produzido
durante o International Summit on Gene Editing (2015), apoiando pesquisas de edicdo genética
em células somaticas com fins terapéuticos e experimentos laboratoriais de edigdo em células
germinativas com as seguintes finalidades: (i) para a preven¢do de doencas graves; (ii) na

auséncia de outras possibilidades de tratamento; (iii) sob rigoroso monitoramento dos efeitos
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produzidos; (iv) prevencdo do uso da técnica para fins ndo terapéuticos (THE NATIONAL
ACADEMIES PRESS, 2017).

Ainda em 2017, o Parlamento Europeu afirmou que a CRISPR-Cas9 esta entre as “dez
tecnologias suscetiveis de transformar as nossas vidas” e seu uso com fins de aprimoramento
humano pode “causar danos irreversiveis para as geracoes futuras além de abrir porta a novas
formas de desigualdade, discriminacéo e conflito sociais, bem como a uma nova era de eugenia”
(PARLAMENTO EUROPEU, 2017, p. 31).

Entre tantos debates, relatérios e conferéncias, é necessario destacar que foi em
novembro de 2018, dois dias antes da Segunda Cupula Internacional sobre Edicdo do Genoma
Humano (Second International Summit on Human Genome Editing), em Hong Kong, que o
pesquisador He Jiankui divulgou, em um video do YouTube, ter “criado” os primeiros bebés
geneticamente modificados do mundo: as gémeas Lulu e Nana. Durante a Clpula, ele detalhou
0 experimento a plateia, explicando como fez a mutacdo do gene CCR5, a fim de conferir
resisténcia a infeccdo pelo HIV as gémeas recém-nascidas (LI, 2019).

O relatorio produzido nesta Segunda Cdpula informou o consenso de que é
irresponsavel prosseguir com a edicdo do genoma da linhagem germinativa humana com fins
clinicos. Além disso, reconheceu que o experimento perturbador de He Jiankui foi um
procedimento:

“irresponsavel e ndo obedeceu as normas internacionais, além de, entre
outras coisas, ter sido um estudo mal elaborado, ter falhado ao atender os
padr@es éticos para proteger o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e falta
de transparéncia no desenvolvimento, revisdo e conducdo dos
procedimentos clinicos” (INTERNATIONAL SUMMIT ON HUMAN
GENE EDITING, 2019).

No Brasil, ndo ha legislacao especifica que oriente o uso da técnica. Recorre-se, entao,
a Lei de Biosseguranca (Lei 11.105/2005), que, em seu artigo 6°, inciso I11, proibe “a engenharia
genética em célula germinal humana, zigoto humano e embrido humano” (BRASIL, 2005). Tal
lei, que foi criada inicialmente para regular o uso de sementes transgénicas na agricultura, prevé
somente um artigo para abordar o tema e, até 0 momento, ndo sobreveio outra normatizag&o.

Fica claro, portanto, a deficiéncia do sistema normativo brasileiro, como bem pontua
o ministro Gilmar Mendes no julgamento da Acé&o Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3510,
2008): “a regulamentacdo de um tema tdo sério, que envolve profundas e infindaveis discussdes

sobre aspectos éticos nas pesquisas cientificas, seja realizada por um, e apenas um artigo”. A
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deficiéncia do sistema normativo brasileiro, segundo ele, viola o principio da
proporcionalidade, uma vez que o Estado deixa de garantir seu dever de proteger os direitos
individuais e de evitar riscos criando medidas de protecéo e prevencdo (LAUXEN; GOLDIM,
2015).

Sendo assim, como diretrizes norteadoras das pesquisas com embrides humanos, ha as
Resolugdes do Conselho Nacional de Salde (CNS) para a pesquisa em seres humanos e do
Conselho Federal de Medicina (CFM) para a reproducdo assistida. Sem referéncia direta a
pesquisa com embrides humanos, a Resolucdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 afirma
que pesquisas que envolvam “alteracGes da estrutura genética de células humanas para
utilizacdo in vivo e manipulagdo de gametas, pré-embrides, embrides e feto” deverdo ser
avaliadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2012).

A Resolugdo CFM n° 2121, de 24 de setembro de 2015, permite “que embrifes
submetidos a diagnostico de alteracdes genéticas causadoras de doencas” possam ser doados
para pesquisas. Também estabelece um tempo méaximo de catorze dias para o desenvolvimento
de embrides in vitro (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2015).

No entanto, as declaragfes sdo apenas documentos “recomendativos, de adesdo
voluntaria, de modo que o cumprimento ou nao destes dispositivos esta subjugado as leis e
normas internas dos paises, que, em regra, tratam as questdes de ética em pesquisa de maneira
bastante diversa” (NOHAMA, 2018). Fica clara a necessidade de uma regulamentacédo
internacional, a fim de normatizar o uso da técnica CRISPR-Cas9 com fins de edicdo génica,
especialmente na edicdo da linhagem germinativa humana, um campo repleto de incertezas e

riscos desconhecidos.

5. CONCLUSAO

Segundo Sganzerla e Pessini (2020), alguns cientistas afirmam que estamos vivendo
uma nova era da histéria humana chamada de antropoceno, na qual o ser humano assume a
responsabilidade por alteragdes genéticas em si proprio, bem como no planeta. E, de fato, o
advento da CRISPR-Cas9 se torna o novo divisor de aguas da engenharia genética, ficando
explicita a polarizagdo entre a euforia dos estudiosos e as incertezas éticas a respeito da

manipulagdo do DNA humano.
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Mesmo diante de tantos possiveis beneficios futuros, € um dever ético que haja
reflexdes profundas e interdisciplinares sobre o uso da CRISPR-Cas9 na linhagem germinativa
humana, a fim de criarmos diretrizes regulamentadoras. A bioética, o biodireito e demais areas
do conhecimento devem criar uma rede de dialogo, junto a sociedade, para impedir que sejam
violados os direitos humanos fundamentais, os direitos sobre o patriménio genético humano,
evitando ou minimizando os riscos potenciais e efeitos colaterais nas geragdes presentes e
futuras, sem, contudo, descartar possiveis beneficios.

Ambos — riscos e beneficios — devem ser amparados em evidéncias cientificamente
robustas, em amplos consensos cientificos, tanto para que os usos estejam respaldados pelo que
ha de mais avancado em termos de conhecimento humano acerca do mundo objetivo, dos
fendmenos bioldgicos, quanto para que a sociedade civil, bem informada, possa debater sobre
0 que nds (cientistas e ndo cientistas), enquanto componentes da humanidade, queremos e
devemos fazer de n6s mesmos com o precioso, mas também arriscado auxilio da ciéncia e da
técnica.

Como afirma Lauxen e Goldim (2015, p. 221),

[...] ndo se trata de banir as pesquisas ou impedir 0 uso do método de
intervencdo genética, mas de promover reflexGes para verificar sua
adequacao as diferentes pesquisas que estdo sendo propostas. Estabelecer
uma moratéria para 0s respectivos experimentos € uma alternativa
prudente para que sejam estabelecidos critérios minimos e comuns de
adequacdo. As respectivas diretrizes requerem implementacédo
internacional, de modo a evitar que pesquisas possam ser direcionadas
para serem realizadas em paises com menor rigor de avaliacdo ética.

Um caminho possivel é criar didlogos que envolvam a comunicacdo entre as
ciéncias biomédicas, sociais, éticas e morais. Os atuais debates ainda sdo escassos e limitados
a comunidade cientifica, a Academia, sendo interessante incluir representantes de meios sociais
que representem populacdes e culturas diversificadas. Aderir a uma postura precaucionista é
um caminho prudente a se tomar frente aos riscos ainda desconhecidos da edigdo genética em

células germinativas, o0 que ndo implica assumir uma postura tecnofdobica ou tecnocatastroéfica.
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