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RESUMO

A CRISPR-Cas9 tem revolucionado a terapia genética ao trazer promessas de cura de
doencas antes incuraveis. Seu rdpido avanco tem contribuido, significativamente, para as
pesquisas (e atuais ensaios clinicos) que envolvem seu uso terapéutico a partir da edicéo
somatica humana. Nesse interim de descobertas e progressos, no entanto, ha incertezas que
precisam ser superadas, especialmente aquelas referentes a edicdo genética germinativa
humana. Atualmente, o consenso da comunidade cientifica internacional proibe o uso de
técnicas de edicdo genética na linhagem germinativa e em embriGes humanos com fins
reprodutivos. Mas, o famoso e conhecido descumprimento de tal acordo, ocorrido em 2018,
com a ‘criagdo’ dos primeiros bebés geneticamente modificados, intensificou as preocupagoes
referentes ao uso desmedido da técnica e apontou a necessidade de reforgar a proibigdo nos
documentos regulatorios ja existentes. A presente dissertacdo identificou, no entanto, que, em
nivel internacional, esses documentos apresentam carater soft, ou seja, ndo sdo capazes de
impor sanc@es juridicas frente violagdes do acordo. Em nivel nacional, tem-se também
documentos com carater soft e uma legislacdo que proibe a engenharia genética com embribes
humanos. No entanto, tal lei (Lei 11.105/2005), criada, incialmente, para regulamentar o uso
de sementes transgénicas na agricultura, conta com apenas um Unico artigo referente a
engenharia genética, carecendo de mais disposi¢cdes que orientem e regulamentem a técnica.
Dessa forma, e em certa medida, a dissertacdo identificou um maior nimero de documentos
com carater soft em relacdo as normas hard. Como institutos do Direito Internacional, ambas
as normas sdo importantes na criagdo do ordenamento juridico interno dos Estados, mas no
tdo debatido cenério regulatorio do uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética de embriBes
humanos, é importante ponderar em que medida elas podem contribuir, da melhor maneira
possivel, para uma regulamentacdo em nivel global que busque o progresso seguro e
respeitador das individualidades humanas e a seguranca técnica. Conclui-se que é imperioso o
continuo fomento de debates interdisciplinares, com julgamentos normativos, e que incluam a
sociedade, da mesma maneira em que regulamentacdes devem ser revisadas, a fim de
assegurar que os limites éticos sejam promovidos, incentivados e respeitados. Ainda, €
necessario que pesquisas posteriores aprofundem o panorama regulatério internacional, com o
propdsito de averiguar, mais profundamente, em que medida a soft law e a hard law

contribuem/podem contribuir ao cenario normativo global.

Palavras-chave: sistemas CRISPR-Cas; edigdo de genes; terapia genética; regulacdo; bioética.



ABSTRACT

CRISPR-Cas9 has revolutionized gene therapy by promising cures for previously
incurable diseases. Its rapid advancement has contributed significantly to research (and
current clinical trials) involving its therapeutic use through human somatic editing. In the
interim of discoveries and progress, however, there are uncertainties that need to be
overcome, especially those regarding human germline gene editing. Currently, the consensus
of the international scientific community prohibits the use of gene editing techniques in the
germ line and in human embryos for reproductive purposes. However, the famous and well-
known breach of this agreement, which occurred in 2018, with the 'creation’ of the first
genetically modified babies, intensified concerns regarding the excessive use of the technique
and highlighted the need to reinforce the prohibition in existing regulatory documents. This
dissertation identified, however, that, at an international level, these documents are soft in
nature, that is, they are not capable of imposing legal sanctions against violations of the
agreement. At the national level, there are also soft documents and legislation that prohibits
genetic engineering with human embryos. However, this law (Law 11,105/2005), initially
created to regulate the use of transgenic seeds in agriculture, has only a single article referring
to genetic engineering, lacking further provisions that guide and regulate the technique. In this
way, and to a certain extent, the dissertation brought together a greater number of documents
with a soft nature in relation to hard standards. Both norms are important as institutes of
International Law in the creation of the internal legal order of States, but in the much debated
regulatory scenario of the use of CRISPR-Cas9 in the genetic editing of human embryos, it is
important to consider to what extent they can contribute, in the best way possible, for
regulation at a global level that seeks safe progress that respects human individualities and
technical security. It is concluded that it is imperative to continually encourage
interdisciplinary debates, with normative judgments, and that include society, in the same way
that regulations must be reviewed, in order to ensure that ethical limits are promoted,
encouraged and respected. Furthermore, it is necessary for further research to delve deeper
into the international regulatory panorama, with the purpose of investigating, in more depth,
the extent to which soft law and hard law contribute/can contribute to the global normative

scenario.

Keywords: CRISPR-Cas systems; gene editing; genetic therapy; regulation; bioethics.
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1 INTRODUCAO

Os avancos biotecnoldgicos tém marcado a historia da humanidade. Desde meados do
século XX, ela tem sido impactada, ainda mais profundamente, por esses avangos e isso se
deve, em larga medida, a decifracdo da estrutura do DNA, em 1953, por James Watson e
Francis Crick, e ao mapeamento do genoma humano. O sequenciamento do genoma humano,
realizado a partir da atuacdo conjunta de diversos pesquisadores do mundo no Projeto
Genoma Humano, entre o final do século XX e inicio do XXI, ampliou a capacidade
explicativa das biociéncias de intervencdo da biotecnologia. Com a estrutura em dupla-hélice
do DNA estabelecida e com o mapeamento do genoma humano, o desafio seria desenvolver
formas (tecnologias) de manipular nosso cddigo genético. Inventar uma biotecnologia capaz
de modificar o genoma seria um grande avanco para a engenharia genética.

A revolucdo biotecnologica que vivenciamos tem prometido diminuir o que pode ser
considerado como limites bioldgicos que caracterizam os humanos a condicdo humana. A
cura e prevencdo de doencas, bem como a promogdo do bem-estar fisico e emocional, sdo
alguns exemplos de interesses humanos que poderiam ser promovidos pelas novas
biotecnologias (Vilaca; Palma, 2012).

Apesar dos avancos nas pesquisas de engenharia genética ao longo do tempo, foi em
2012 que a ciéncia alcangou um poder ha muito desejado. Com a descoberta da ferramenta®
CRISPR-Cas9, a possibilidade de manipular o genoma tornou-se mais viavel e eficaz.

CRISPR é um acrénimo para clustered regularly interspaced short palindromic repeats,
que, em tradugdo livre, significa ‘repeti¢des palindromicas curtas agrupadas e regularmente
interespagadas’. Em conjunto com a enzima de restrigdo 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 identificaram a funcionalidade do complexo CRISPR-Cas9 e, com isso, a

possibilidade de utiliza-lo como uma tecnologia de edi¢do génica. A partir dai, uma nova era

! Na dissertagdo, opto, na grande maioria das vezes, pelo uso do artigo ‘a’ para referir-me a CRISPR-Cas9. Vale
ressaltar, no entanto, que ao longo do trabalho utilizo diferentes nomenclaturas para designar-me a ela, como:
‘técnica’, ‘ferramenta’, ‘sistema’ e ‘complexo’. CRISPR-Cas9 é um sistema na medida em que inclui diferentes
etapas interligadas e dependentes entre si que culminardo no propésito de edicio de genes. E um complexo, uma
vez que engloba componentes especificos que atuardo em conjunto a fim de promover a edi¢do. E uma técnica,
visto ter sido desenvolvida como uma técnica de edicdo génica, ou seja, € um procedimento com fins de edicdo

genética. E uma ferramenta, por ser utilizada como instrumento de manipulagio genética.



12

da engenharia genética se estabeleceu, trazendo esperancas e receios quanto a eticidade de seu
uso.

Eficaz, preciso e de baixo custo?, o sistema CRISPR-Cas9 rapidamente supriu as
limitacdes existentes no campo da edicdo genética, chamando a atencdo de pesquisadores ao
redor do mundo. Segundo um relatorio da revista Nature, as publicacGes cientificas sobre a
CRISPR tém superado o numero de publicacbes sobre demais tecnologias de edi¢do genética
(Ledford, 2015). E o relatério Nuffield, de 2016, aponta ser notavel a rapidez com que a
CRISPR-Cas9 foi adotada como técnica experimental e como as pesquisas avangam em varias
frentes (Nuffield Council on Bioethics, 2016).

A CRISPR-Cas9 tem despertado crescente interesse, o que se revela, em parte, pelo
crescente nimero de publicagBes. A titulo de ilustracdo, numa pesquisa na base de dados

PubMed, utilizando a palavra-chave “CRISPR-Cas9”, encontramos o grafico a seguir.

Grafico 1- Progressdo anual das publicacdes envolvendo CRISPR-Cas9 registradas na
base de dados PubMed

5000 4510 4684
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Fonte: autoria propria, a partir das informagdes coletadas na base de dados PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

2 Enquanto as técnicas ZFN e TALEN (anteriores a CRISPR-Cas) abrangem um custo de € 30.000,00 e €
10.000,00, respectivamente, a ferramenta CRISPR-Cas9 tem um custo de aproximadamente € 20,00 ¢ € 30,00
(Lacadena, 2017).
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Ainda que diversas pesquisas estejam sendo realizadas com o intuito de estudar suas
aplicacdes em celulas somaticas com fins terapéuticos, ha, entretanto, uma area permeada por
mais incertezas e que requer cautela nesse campo cientifico: a edicdo genética da linhagem
germinativa humana.

Falar em manipulacdo do genoma da linhagem germinativa e de edicdo genética de
gametas ou embrides humanos, significa entrar em um debate cercado por incertezas, riscos e
desafios. Isso porque, diferente da edicdo de células somaéticas, a edicdo de células
germinativas permite a alteracdo genética de todas as células diferenciadas de um organismo,
assegurando, dessa forma, que tais alteragdes sejam transmitidas a prole (Baltimore et al.,
2015). Qualquer possivel dano causado por uma mutacdo genética off-target, por exemplo,
seria transmitida a descendéncia podendo, por conseguinte, por em risco a espécie humana.

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
possiveis 6nus e bbnus pelas mudancas realizadas tanto em si proprio, como no planeta,
incluindo as mudancas gendmicas. Nesse sentido, 0 advento da CRISPR-Cas9 se torna um
novo divisor de dguas da engenharia genética, ficando explicito, por um lado, o crescente
interesse de estudiosos, pesquisadores e profissionais técnicos que buscam a maior
compreensdo e aprimoramento da técnica e, por outro, as incertezas técnicas e questdes
normativas a respeito da manipulacdo do DNA humano.

Embora os usos da CRISPR-Cas9 despontem como potencialmente muito promissores,
ainda ha incertezas relevantes em relacdo as suas implicacbes. Em meio a essas incertezas,
ndo parece ser aconselhavel assumir uma postura extremista, seja tecnofdbica, seja
tecnoutdpica. Ou seja, mais do que afirmagdes categoricas a favor ou contra o0 que parece ser
fundamental € o desenvolvimento de mais estudos, a fim de ampliar nosso entendimento
técnico, bem como a compreensdo dos seus desafios normativos decorrentes da utilizacdo da
técnica na manipulacdo genética de embrides humanos.

Segundo Baltimore e colaboradores (2015) seria interessante a promocdo do debate
entre a comunidade cientifica, o publico ndo especializado, representantes de instituicdes
estatais e do setor privado interessado no desenvolvimento de produtos biotecnologicos, a fim
de analisar as aplica¢fes responsaveis dessa biotecnologia. Minha pesquisa insere-se nesse
esforgo conjunto e assumo como postulado o entendimento de que o rdpido avango das
pesquisas cientificas deve ser acompanhado de debates criticos, tanto no campo normativo
quanto cientifico, a fim de identificar as reais aplicacGes da técnica, seus potenciais riscos e

beneficios, as questdes éticas levantadas e como enfrenta-las via regulagéo.
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Na pesquisa, com base em Baylis e colaboradores (2020), adotarei a seguinte
nomenclatura: a) edicdo do genoma germinativo (ou edicdo genética germinativa) (EGG),
destinada as modificagbes genéticas na linha germinal (células precursoras, dvulos,
espermatozoides ou embrides em estagio inicial) * em laboratério, ou seja, sem fins
reprodutivos; b) edicdo do genoma hereditario (ou edicdo genética hereditaria) (EGH),
destinada as modificacdes genéticas na linha germinal com fins reprodutivos, ou seja, com
transferéncia dos embriGes geneticamente modificados para um Gtero, visando ao nascimento
de bebés geneticamente modificados (Baylis et al., 2020).

Embora néo se restrinja e ele, a motivacdo da minha pesquisa deve-se, em parte, a um
famoso caso de descumprimento da moratoria ocorrido em 2018. O consenso que tinha sido
estabelecido pela comunidade cientifica e vinha sendo respeitado desde 2015 foi posto em
xeque diante da noticia de que os primeiros bebés geneticamente modificados teriam sido
‘criados’, o que abalou toda comunidade académica e representou uma afronta aos postulados
éticos (Hupffer; Berwig, 2020). Oye revela sua preocupacdo com o fato de a ciéncia estar
avancando mais rapido que as mudangas regulatérias (Oye et al., 2014) e Jennifer Doudna
afirmou ter ficado horrorizada com o experimento de He Jiankui (cientista responsavel pela
edicdo génica das bebés Lulu e Nana), destacando a importancia de uma regulamentacao ética
e cientifica, a fim de evitar que novas violagbes voltem acontecer (apud Sganzerla; Pessini,
2020).

Reafirmando o postulado da pesquisa, 0 amplo debate em torno do uso da CRISPR-
Cas9 com fins de edicdo génica em células embrionarias se mostra de fundamental
importancia, sobretudo no que se refere a regulamentacdo da técnica. Nesse sentido, €
necessario o conhecimento dos documentos regulatdrios disponiveis em nivel nacional e
internacional, sejam eles aplicados a soft law ou a hard law, para que, dessa forma, os debates
tenham fundamentacdo tedrica, a fim de discutir a eticidade e legalidade da técnica, os
avancos cientificos e seus possiveis usos clinicos.

Aqui é importante destacar, no entanto, que os conceitos de soft law e hard law sdo
relativos ao Direito Internacional, ou seja, as normas internacionais. No ambito da soft law, as
regulamentacbes oferecem apenas um conjunto de orientagfes/recomendacbes que

comumente sdo chamadas de guidelines. Em outras palavras, ela ndo é vinculativa do ponto

3 Vale esclarecer que tanto gametas (6vulos e espermatozoides) quanto embries ndo fazem parte da linhagem
germinativa. A linhagem germinal se refere a linhagem celular precursora aos gametas. No entanto, para facilitar
a nomenclatura e melhor diferenciar edicdo genética em linhagem germinativa e em embrido humano de edicéo

genética em células somaticas humanas, utilizo a nomenclatura proposta por Baylis e colaboradores (2020).
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de vista da coercdo. No ambito da hard law, por outro lado, a discuss@o ocorre a partir de
regulamentacfes vinculativas sancionatérias configurando, por exemplo, os tratados e
convengdes. Esclarecido isso, destaco que no presente trabalho utilizo, por analogia, tais
conceitos de soft law e hard law para também discorrer sobre a regulamentagdo nacional.

Minha hipotese é que, por mais que debates sejam fomentados, que diretrizes,
resolucdes e documentos afins sejam criados e que haja regulamentacdes domésticas que
orientem, minimamente, o uso da ferramenta, ha caréncia de uma regulamentacéo hard law
que resguarde, legalmente e em nivel internacional, a sociedade contra eventuais usos ilegais
da técnica e crie punicdes efetivas contra aqueles que a violarem. Na presente dissertacao,
entdo, meu objetivo geral é analisar o quadro regulatério nacional (soft e hard law) e
internacional (documentos internacionais soft law destinados aos diferentes Estados) aplicavel
ao referido uso da CRISPR-Cas9, a fim de prover uma espécie de diagndstico critico acerca
da sua (in)suficiéncia. A analise sera realizada por meio de uma revisdo narrativa da literatura.

A dissertacdo se constitui de seis capitulos, sendo o primeiro destinado a introducéo.
No capitulo 2, intitulado Edicdo Genética, diferencio conceitos bioldgicos indispensaveis a
discussdo sobre a CRISPR-Cas9 como técnica de edicdo genética terapéutica. O capitulo é
dividido em trés secBes, a saber: 2.1 Conceitos bioldgicos basicos; 2.2 Manipulacdes
bioldgicas e; 2.3 Edicdo genética: conceito e apontamentos. Na secdo 2.1, apresento um
breve contexto historico e explicito conceitos bioldgicos iniciais a discussdo. Na se¢do 2.2,
diferencio e faco uma explanacdo sobre importantes conceitos referentes a manipulagdes
bioldgicas, dividindo a secdo em duas subsec¢des: 2.2.1 Manipulacdo genética e Engenharia
genética e; 2.2.2 Terapia génica. Por fim, na secdo 2.3, ressalto o conceito e a finalidade da
edicdo genética e aponto as técnicas disponiveis capazes de promover tal edigdo.

O capitulo trés, intitulado CRISPR-Cas9: a nova tecnologia de edicdo genética, é
dividido em quatro se¢des. Na secdo 3.1, Aspectos técnicos, analiso as questdes técnicas da
CRISPR-Cas9, demonstrando como o sistema de edicdo génica, por essa ferramenta,
funciona. Na secdo 3.2, CRISPR-Cas9 e a terapia génica, apresento a funcionalidade da
CRISPR-Cas9 como uma técnica de terapia génica, destacando os pré-requisitos do uso da
edicdo genética nesse campo e apontando as diferencas de seu uso em células somaticas e
germinativas, discussao crucial para o debate em questdo. A secdo 3.3, Riscos e beneficios,
destina-se a demonstrar os riscos e beneficios da técnica na edi¢cdo do genoma humano, que
servirdo como base para a discussd@o normativa mais adiante. Para isso, ela é subdividida em
trés subsecdes: 3.3.1 Conceito de risco, onde diferencio os importantes conceitos de risco,

incerteza, perigo e &lea; 3.3.2 Riscos conhecidos, onde apresento 0s riscos conhecidos e
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registrados na literatura; 3.3.3 Beneficios, onde aponto os beneficios conhecidos e 0s
beneficios em potencial. Na ultima secdo, 3.4 Aplicacdes atuais e possibilidades futuras,
apresento possiveis aplicacdes da edicdo genética humana, a partir da exemplificacdo de
pesquisas realizadas que demonstram o cenario atual e possibilidades futuras do uso da
CRISPR-Cas9 no campo terapéutico.

No capitulo 4, Uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética de células somaticas e
células germinativas, trago alguns apontamentos complementares as informacbes ja
apresentadas em outras se¢des sobre a edigdo de células sométicas e germinativas, e saliento
as diferencas normativas presentes nesses dois tipos de edi¢ao génica.

O capitulo 5, intitulado Panorama regulatorio sobre o uso da CRISPR-Cas9 na edi¢do
genética em embriGes humanos, destina-se a criar um panorama regulatério a partir da analise
da regulamentacédo existente sobre o uso da CRISPR-Cas9 na edi¢do genética humana. Para
tal propdsito, divido o capitulo em trés secdes: 5.1 Andlise conceitual da soft law e da hard
law; 5.2 O papel da soft law na regulamentacéo da edicéo genética da linhagem germinativa
humana; 5.3 O cendrio normativo brasileiro. Na secdo 5.1, destaco as diferencas conceituais
presentes entre os termos soft law e hard law e ressalto as diferengas e impactos que elas
podem ter em processos regulatorios. Na secdo 5.2, reino os documentos de soft law
(declarac6es, relatorios, recomendaces e diretrizes) relacionados a edicdo genética humana
por CRISPR-Cas9 e faco uma anélise de sua efetividade na regulamentacdo da técnica. Por
ultimo, na secdo 5.3, apresento o cendrio normativo brasileiro, destacando documentos
representativos de soft e hard law.

No capitulo 6, destinado as Consideragdes finais, demonstro a necessidade do fomento
de mais debates interdisciplinares e da criagdo de uma legislagdo especifica, em nivel
internacional, que regulamente a técnica CRISPR-Cas9 na edic¢do genética humana, incluindo

a importante e polémica edi¢cdo germinativa humana.
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2 EDICAO GENETICA

Antes de iniciar a discussdo sobre a CRISPR-Cas9, é necessario definir alguns
conceitos-chave, bem como destacar algumas informacGes bésicas sobre o funcionamento
genético, a fim de buscar a maxima clareza e, com isso, promover a melhor compreenséo da
técnica. A diferenciacdo de conceitos bioldgicos basicos e a compreensdo técnica do uso da
CRISPR-Cas9 na edicdo genética sdo imprescindiveis para um debate normativo com
qualidade cientifica.

Sendo assim, divido o capitulo em trés secdes. Na primeira, defino conceitos
bioldgicos basicos e traco um breve histdérico dos avancos biotecnolégicos que culminaram na
engenharia genética. Na segunda secdo, diferencio e explicito aspectos relacionados a
manipulacdo genética, engenharia genética e terapia génica. Na terceira, defino o conceito de
edicdo genética e faco alguns apontamentos sobre ela, criando um subsidio conceitual antes

de iniciar a discussao sobre a CRISPR-Cas9.

2.1 CONCEITOS BIOLOGICOS BASICOS

A ciéncia avanca por meio de descobertas de diversos pesquisadores ao longo do
tempo. O atual estagio de desenvolvimento, entdo, é precedido por uma série de achados de
pesquisa. Abaixo, fagco um breve resgate dos antecedentes cientificos no campo da genética
que viabilizaram a engenharia genética, sem a intencdo de realizar uma reconstrucao
detalhada e debatida.

Em 1865, o monge agostiniano Gregor Mendel apresentou o resultado de seus estudos
com cruzamento de ervilhas a sociedade e, em 1866, publicou o artigo “Experimentos em
hibridizagdo de plantas” propondo as leis da hereditariedade (Leis de Mendel). Seu trabalho
ficou no anonimato por trinta e cinco anos, até ser descoberto por trés cientistas
simultaneamente: Hugo de Vries (Holanda), Carl Correns (Alemanha) e Eric von Tshermak-
Sevsenegg (Austria). O trabalho de Mendel, entretanto, foi mais amplamente divulgado por
William Bateson, bidlogo inglés responsavel por criar o termo “genética” (Astrauskas et al.,
2009; Henig, 2001; Verdival, 2022). A partir da descoberta do estudo de Mendel, a genética
se iniciou como uma nova area de estudo cientifico e Gregor Mendel passou a ser considerado

o0 ‘pai da genética’.



18

Em 1909, o dinamarqués Wilhelm Johannsen? criou o termo ‘gene’ (Johannsen, 1909)
para classificar a unidade fundamental de hereditariedade proposta por Mendel. Os genes, por
sua vez, sdo segmentos do &cido desoxirribonucleico (DNA?®) que apresentam o material
genético da célula contido nos cromossomos.

O DNA, como um acido nucleico, foi descoberto por Friedrich Miescher, em 1869. Ja
0 DNA, como a molécula da hereditariedade, foi descoberto, em 1944, por Oswald Avery,
Colin MacLeod e Maclyn McCarty (Avery; Macleod; Mccarty, 1944). Mas 0s avangos
cientificos véao atingir um novo patamar somente em 1953, com a elucidacdo da estrutura
tridimensional do DNA por James Watson e Francis Crick.

O experimento de Watson e Crick, que lhes rendeu o Prémio Nobel de Fisiologia e
Medicina de 1962 (The Nobel Prize in Physiology or Medicine, 1962), 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
(Gébes-Favoli, 2017).

James Watson e Francis Crick, em um artigo publicado na revista cientifica Nature,
descreveram seus achados sobre a identificacdo da estrutura tridimensional do DNA. O DNA
é um acido nucléico formado por duas cadeias polinucleotidicas helicoidais, antiparalelas e
complementares. Ha quatro bases nitrogenadas presentes no DNA: adenina (A), timina (T),
guanina (G) e citosina (C), que se unem em pares por complementariedade de bases (Fig. 1).
Essa complementariedade se da a partir da unido das bases nitrogenadas purinas e pirimidinas,
por ligacdes do tipo pontes de hidrogénio, formando os pares de bases A=T e G=C (Watson;
Crick, 1953). A compreensdo do pareamento de bases é de fundamental importancia para o
entendimento das técnicas de edi¢do genética, uma vez que a complementaridade das fitas é o

ponto-chave da transmissao as geragoes futuras.

4 Wilhelm Johannsen também foi o responsavel por cunhar os termos ‘gendtipo’ e ‘fenétipo’, diferenciando a
informacdo genética presente no DNA das caracteristicas fisicas externas dos individuos (Johannsen, 1909).

5 A sigla DNA, em inglés, significa deoxyribonucleic acid. Em portugués traduz-se para 4cido
desoxirribonucleico (ADN). No entanto, mesmo na lingua portuguesa, é frequente a utilizagdo da sigla em
inglés.
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Figura 1 — Complementariedade de bases na dupla-fita de DNA
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Fonte: Alberts et al., 2017 (adaptado).

Segundo a Regra de Chargaff, o nimero de A é sempre igual ao de T e 0 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-mé&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, denominado ‘replicagdo semiconservativa’, foi descrito pelos
norte-americanos Matthew Meselson e Franklin Stahl em 1958 (Meselson; Stahl, 1958),
comprovando que a informacdo genética é preservada e transmitida as futuras geracGes
(Goes-Favoni, 2017).

Outro importante marco cientifico aconteceu logo ap6s a descoberta da estrutura do
DNA, com a apresentacdo do Dogma Central da Biologia Molecular por Crick, em 1970, na
revista Nature (Crick, 1970). Crick postula que o fluxo de informacéo genética segue do DNA
para 0 RNA, ao explicitar os processos de transmissao e expressao do genoma, a partir da
replicacéo e transcricdo do DNA e a traducao do acido ribonucleico (RNA).

A expressdo génica se da com a producdo de uma molécula de RNA a partir de uma
fita-molde de DNA, em um processo chamado transcricdo. Embora as bases nitrogenadas
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sejam ligeiramente diferentes, a sequéncia de nucleotideos da molécula de RNA produzida
representa, fielmente, uma porcdo da informacdo genética do DNA, uma vez que a fita de
RNA sera, necessariamente, complementar a fita-molde de DNA (conceito esse que sera
fundamental no entendimento da técnica CRISPR-Cas9). Um transcrito é, portanto, um RNA
mensageiro (MRNA), sintetizado a partir de uma fita-molde de DNA, que codifica diferentes
proteinas. Os transcritos atuam como intermediarios na transferéncia da informacéo genética,
guiando a sintese de proteinas em um processo chamado traducdo (Alberts et al., 2017).

Nesse contexto, é importante destacar o papel do gene como unidade fundamental da
hereditariedade. Genes sdo segmentos especificos de DNA que contém instrucbes necessarias
para a sintese de uma proteina ou de uma molécula de RNA. Em todas as células, a expressao
desses genes é regulada de acordo com a necessidade, sendo alguns ativados e outros
inativados. Essa regulacdo, por sua vez, se da a partir de sequéncias de DNA regulador que se
intercalam com segmentos codificantes (Alberts et al., 2017).

O genoma humano é formado por sequéncias codificantes e ndo-codificantes de DNA.
O DNA codificante (éxons) contém os genes que fornecem a informacdo genética necessaria
para a expressdo génica acontecer (transcricdo e traducdo). O DNA néo-codificante (introns) é
composto por sequéncias que atuam na regulacdo do DNA e por sequéncias de fun¢do ainda
desconhecida. Resumidamente, 0s genes sdo compostos por éxons intercalados com introns,
sendo que a maior parte (98%) é composto por introns e uma pequena parte (2%) é formada
por éxons que codificam proteinas. Ou seja, a maior parte do genoma humano é composto por
regides que nao codificam proteinas (Alberts et al., 2017; Nussbaum et al., 2008).

Sumariamente, a expressdo génica envolve: a duplicacdo do DNA (replicagdo); sintese
de RNA, a partir de uma fita-molde de DNA (transcrigdo) e; sintese de proteinas (traducéao)
(Fig. 2). Os genes contém, em seus éxons, a informagdo genética para a sintese proteica, mas,
qualquer modificacdo (mutacdo) nesses genes pode afetar o organismo de alguma forma,
provocando alteracBes fisicas, cognitivas ou possiveis doencas (Alberts et al., 2017;
Nussbaum et al., 2008). Dai o interesse em editar tais genes a fim de corrigir mutagdes

danosas.
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Figura 2 — Fluxo de informacao genética (Dogma Central da Biologia Molecular)
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Fonte: Alberts et al., 2017 (adaptado).

Os experimentos de Watson e Crick e a elucidacdo do Dogma Central da Biologia
Molecular contribuiram para a transposicdo da genética para uma praxis que ultrapassa o
campo tedrico (Verdival, 2022).

Um ‘divisor de 4guas’ nos estudos genéticos foi o Projeto Genoma Humano (PGH),
que reuniu pesquisadores de diversos paises na busca por sequenciar todo o genoma humano.
O sequenciamento completo foi finalizado na década de 2000 e, mais do que determinar a
sequéncia do DNA e localizar os milhares de genes nas células cromossémicas, o PGH teve
como finalidade fulcral a investigacdo terapéutica a partir do estudo do papel dos genes na
salde e na doenca (Buxd | Rey, 1999). Dessa forma, torna-se possivel localizar possiveis
genes causadores de doencas e sequenciar trechos de importancia terapéutica (Verdival,
2022).

A partir dai, o interesse pelas pesquisas voltadas a manipulacdo genética com
finalidades terapéuticas se intensificou. Com a possibilidade de modificar o DNA em regides
especificas, ativando ou silenciando genes de interesse, deu-se inicio a chamada Engenharia

Genética.
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2.2 MANIPULACOES BIOLOGICAS

Feito os aportes necessarios para a compreensao de temas biomédicos tdo complexos,
podemos seguir a discussao para topicos mais especificos. Mais uma vez, deparamo-nos com
conceitos anadlogos ao buscar uma diferenciagdo entre os termos ‘manipulagdo genética’ e

‘engenharia genética’.

2.2.1 Manipulagéo genética e Engenharia Genética

Segundo Sa e Naves (2021, p. 197), a manipulacao genética se refere “as técnicas de
engenharia genética consistentes na modificagdo de material genético”. E, para Penna e
Canola (2009, p. 78), as manipulagdes genéticas “dizem respeito a modificagdo celular,
podendo tal atividade ser realizada em células vegetais ou animais”.

Em concordancia com Malanda (2006), € importante que o conceito de manipulacdo
genética ndo se confunda com o de engenharia genética. Segundo o autor, a manipulacéo
genética concerne a biotecnologias capazes de modificar o genoma. Dessa forma, toda
manipulacdo genética configura uma engenharia genética, mas nem toda técnica de
engenharia genética representa, necessariamente, uma manipulacdo genética (apud Verdival,
2022).

A engenharia genética, por sua vez, engloba “um conjunto de técnicas de analises
moleculares que permitem estudos de caracterizacdo, expressdo e modificagdes do material
genético” (Cordeiro, 2003).

Nesse sentido, a engenharia genética engloba diferentes técnicas, tanto as que
viabilizam a manipulacdo gendmica, quanto as que abrangem o manejo de células. Em
sintese, a manipulacdo genética diz respeito a técnicas voltadas a altera¢cbes no genoma, sendo
uma espécie de engenharia genética. A engenharia genética, por outro lado, engloba também
outras técnicas como, por exemplo, a clonagem e a reproducdo assistida que ndo envolve
alteracdo génica.

A engenharia genética teve inicio em 1973, quando Stanley Cohen e Herbert Boyer
divulgaram a descoberta do DNA recombinante (rDNA) (Cohen et al., 1973), uma tecnologia
capaz de criar um DNA artificial — um DNA geneticamente modificado, a partir da
combinacéo de sequéncias de DNA que naturalmente ndo ocorreriam juntas (Moreira, 2014a).

O advento da tecnologia do DNA recombinante sé foi possivel, no entanto, gracas a

descoberta das enzimas de restricdo pelos norte-americanos Hamilton Smith e Daniel Nathans
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e pelo suico Werner Arber, o que lhes rendeu o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina de
1978 (The Nobel Prize in Physiology or Medicine, 1978). Também chamadas de ‘tesouras
genéticas’, as enzimas de restricdo representam um tipo de endonuclease capaz de clivar a
dupla-fita do DNA em locais especificos (Moreira, 2014b).

As pesquisas cientificas avancaram gradualmente e a engenharia genética passou “da
simples observagdo dos fatos para a explicagdo dos mesmos” (Barth, 2005, p. 364). Novas
biotecnologias de manipulacdo genética surgiram acompanhadas de promessas terapéuticas
para doencas que, até entdo, nao tinham cura/tratamento.

A fim de ndo estender demasiadamente a discussdo de temas que sdo importantes, mas
nido sdo meu foco de pesquisa, destacarei, na se¢do ‘2.3 Edicdo genética: conceito e
apontamentos’, uma dentre as possiveis técnicas de engenharia genética: a edicdo genética.
Antes, porém, discorrerei sobre a terapia génica, uma das técnicas mais importantes da

engenharia genética.

2.2.2 Terapia génica

A terapia génica humana, também chamada de terapia genética, representa uma das
aplicagbes mais importantes da engenharia genética®. Na década de 1980, William French
Anderson, considerado o pai da terapia génica, indicou a possibilidade de usar o principio da
combinacéo de genes do DNA recombinante em tratamentos terapéuticos (Furtado, 2017).

Em 1990, Anderson e sua equipe conseguiram autorizacdo da Food and Drug
Administration (FDA) para realizar a primeira terapia em uma paciente com Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID, do inglés Severe Combined Immunodeficiency) (Anderson; Blaese;
Culver, 1990). O tratamento obteve sucesso e impulsionou 0 avango nas pesquisas com
terapia genética (Naam, 2005).

A terapia génica consiste na modificagdo do material genético via correcdo de genes
mutados ou alteragdes sitio-especificas (Gongalves; Paiva, 2017; Santos; Moraes Filho;
Alves, 2020). Ela pode ser classificada quanto a dois aspectos, a saber: a) o tipo celular a ser
manipulado; e b) a forma de entrega as células. Em relagdo ao aspecto ‘a’, o tratamento pode

ser realizado tanto com a terapia génica de células somaticas, quanto com a terapia génica de

6 E imprescindivel salientar que engenharia genética ndo é terapia génica. As terapias genéticas sdo técnicas de
engenharia genética. Como frisa Verdival (p. 99, 2022), “engenharia genética ¢ género, terapia genética ¢
espécie”.
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células germinativas. E cabe aqui esclarecer a diferenca entre células somaticas e células
germinativas, antes de seguir com a explanacéo sobre a terapia génica.

As células que formam o organismo humano séo de dois tipos: células germinativas e
células somaticas. As celulas germinativas dado origem aos gametas (Ovulos e
espermatozoides) que representam as celulas reprodutivas, ou seja, capazes de transferir suas
informacdes genéticas a futuras geracdes. As células somaticas, por outro lado, configuram
todas as demais células do organismo — células adultas, ja diferenciadas — e apresentam dois
conjuntos cromossémicos (diploide), enquanto as células germinativas apresentam um
conjunto cromossdmico (haploide)’ (Alberts et al., 2017; Nussbaum et al., 2008). No quadro

abaixo, sintetizo, de forma esquematica, as diferencas entre elas.

Quadro 1- Diferencgas entre células germinativas e células somaticas

Célula germinativa Célula somatica

; _ Demais células do corpo (p.ex., célula
Gametas (0vulo e espermatozoide)

muscular)
Haploide (n) Diploide (2n)
Divisao celular: meiose Divisao celular: mitose

Tem caréater de transmissibilidade genética  N&o tem carater de transmissibilidade genética

Fonte: autoria propria.

Qualquer tipo de alteracdo promovida na linhagem somatica ficara restrita aquele
individuo que se submeteu a terapia génica, uma vez que as células somaticas sdo células
diferenciadas, incapazes de gerar células reprodutivas (responsaveis pela transmissibilidade
genética). Alteracdes efetuadas na linhagem germinal, por sua vez, estardo presentes tanto no

individuo que passou pela terapia como serdo transmitidas a sua descendéncia.

" As células somaticas humanas apresentam 46 cromossomos arranjados em 23 pares no nicleo das células.
Desses 23 pares, 22 sdo chamados autossomos e o par restante € chamado de sexual. Os cromossomos
autossomos sdo semelhantes em homens e mulheres, enquanto que 0s cromossomos sexuais diferem entre eles:
as mulheres apresentam dois cromossomos X e 0s homens apresentam um cromossomo X e um cromossomo Y.
No processo de divisdo celular nos primeiros estagios de vida do embrido, um membro de cada par dos
cromossomos é herdado do pai e outro € herdado da mée (Nussbaum et al., 2008).
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A possibilidade de realizar alteracdes (terapéuticas e nao-terapéuticas) em nivel
germinal e o carater de transmissibilidade genética as geracGes futuras sdo aspectos
significativos, que acarretam questfes ético-juridicas relacionadas aos “direitos das geracdes
futuras, manifestados, mais especificamente, no direito a vida, a preservacdo da espécie
humana e ao conhecimento da origem bioldgica ¢ identidade genética” (Verdival, 2022).

Em vista disso, e diante da falta de um conhecimento pleno sobre 0s riscos que essas
biotecnologias podem trazer, especialmente em nivel germinal, debates bioéticos sdo
fomentados a fim de discutir os problemas éticos referentes a edi¢cdo genética humana por
CRISPR-Cas9. Voltarei a esse topico mais adiante, onde discorrerei mais profundamente
sobre o debate bioético em torno da engenharia genética.

A segunda classificagdo das terapias genéticas diz respeito ao aspecto ‘b’ —
classificacdo quanto a forma de entrega a célula. A inser¢do de um gene saudavel na célula-
alvo se da através de um carreador molecular chamado ‘vetor’, 0o qual ndo pode ser
imunogénico, ou seja, ndo deve provocar resposta inflamatdria no paciente. Além disso, ele
deve corrigir deficiéncias, aumentar as funcdes normais e ser seguro para o paciente, para 0s
profissionais envolvidos no procedimento e para 0 meio ambiente (Oliveira et al., 2018). Ha
trés grupos de vetores principais, a saber: plasmidiais, nanoestruturados e virais, sendo estes
ultimos os mais utilizados, por apresentarem maior eficacia na entrega (Gongalves; Paiva,
2017; Linden, 2010).

O principal desafio da terapia génica esta na entrega do gene terapéutico a célula-alvo.
Realizar esta entrega de forma segura, precisa e eficaz é o foco de exceléncia das pesquisas
cientificas. E uma das formas de entrega, como ja mencionado, é via vetores virais. A entrega
via vetores virais se d& a partir da insercdo do gene terapéutico no genoma viral. Apos ser
injetado no paciente, o virus ndo-replicante insere 0 material genético na célula do hospedeiro
que, por sua vez, ira expressar essa informacéo génica contendo o gene terapéutico (Stephens
et al., 2009). A fim de inibir a imunogenicidade, é fundamental que o virus utilizado seja ndo-
replicante, ou seja, incapaz de se replicar dentro da célula e, consequentemente, causar
infec¢do. Dessa forma, ao assumir a funcao de ‘carreador’, o virus passa a ser chamado de
vetor (Oliveira et al., 2018).

Apesar da eficicia na entrega do transgene, certos vetores, como 0s adenovirus,
apresentam algumas desvantagens pelo risco patogénico que carregam. Os adenovirus sdo
altamente imunogénicos e, dessa maneira, superestimulam o sistema imunoldgico do paciente
—mesmo sendo incapazes de causar doenca. Além disso, esses vetores S40 pouco precisos em

relacdo ao local onde eles se ligam no DNA da célula de interesse (Furtado, 2017; Vannucci
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et al.,, 2013). Um recente exemplo do risco de desenvolvimento de resposta imunoldgica
contra os vetores adenovirais foi visto no desenvolvimento de uma forma grave de trombose
apos vacinagdo contra a SARS-Cov-2, que utilizou adenovirus para a expressdo das proteinas
imunogénicas do virus (Lima, 2023).

Em vista disso, outros vetores virais podem ser mais indicados no contexto da terapia
genética. Os virus adenoassociados (AAV), por exemplo, s&0 menos imunogénicos, 0 que
produz uma resposta imunolégica mais baixa, quando comparado aquela estimulada por
adenovirus (Furtado, 2017). De fato, observa-se, nos Gltimos anos, um significativo avango na
engenharia de vetores com a minimizacdo dos riscos. Os vetores baseados em AAV tém
ganhado mais espaco na terapia génica pela sua baixa imunogenicidade, seguranca e
diversidade de sorotipos, 0 que viabiliza seu uso no tratamento de diversas doengas (Lima,

2023). Uma lista de vetores virais e suas diferencas pode ser vista no quadro 2.

Quadro 2- Diferencas entre os vetores virais na terapia génica

Adeno-
- Retrovirus | Lentivirus | Herpesvirus [Adenovirus _ Plasmideo
associado
RNA RNA RNA DNA DNA DNA
Capacidade ~9kB ~ 10kB > 30 kB ~ 30 kB 4,6 kB ilimitado

Integracédo no

genoma do sim sim sim nédo rarissima nédo
receptor
Rearranjos do
+ - - - - -
transgene
~ longa em
Duragéo da ’
- . celulas
expressao do longa longa transitoria  transitoria ; transitoria
pos
transgene e
mitéticas
Transducéo
de
- + +++ +++ ++ +

células pos

mitoticas
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Imunidade
preexistente ndo ndo sim sim sim ndo

no receptor

leve
Efeitos mutagénese mutagénese  resposta resposta  resposta )
adversos insercional insercional inflamatéria inflamatéria inflamator o
ia
Transmissao
em linhagem -+ + - - -+ -

germinativa

Fonte: Linden, 2010 (adaptado).

Ainda é importante salientar que a terapia génica pode ser realizada a partir de duas
formas: in vivo e ex vivo. Na forma ex vivo, a populacdo de células-alvo é removida do
paciente, modificada pelas ferramentas adequadas de entrega de genes in vitro — p. ex.
tecnologias de edicdo genética — e, por fim, devolvida ao paciente a partir de transplante
autdlogo ou alogénico. Para que a terapia de edicdo ex vivo seja bem-sucedida, €
imprescindivel que as células-alvo estejam aptas a sobreviverem fora do corpo. Na forma in
Vvivo, 0s vetores contendo 0s genes terapéuticos sdo entregues diretamente ao paciente, onde a
modificacdo genética ocorre in sito. A terapia in vivo pode ser alcancada através de uma
injecdo local no tecido afetado ou através de uma injecdo sistémica de vetores com tropismo
aos tecidos-alvo especificos (conforme ilustrado na fig. 3 a direita e a esquerda,
respectivamente). No entanto, a terapia in vivo traz o significativo risco de modificacdo
genética em tecido germinativo, situacdo essa de dificil controle (Barboza et al., 2020; Cox;
Platt; Zhang, 2015; Tamura; Toda, 2020).



Figura 3 - Terapia de edi¢ao ex vivo versus in vivo
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Fonte: Cox; Platt; Zhang, 2015 (adaptado).

A insercdo aleatdria de genes terapéuticos no genoma do hospedeiro a partir da terapia

génica, no entanto, levantou preocupacdes em relagdo a mutagénese insercional e a ativacdo

de oncogenes. Isso evidenciou, segundo Tamura e Toda (2020), a necessidade da criacdo de

uma nova tecnologia capaz de inserir, intencionalmente, genes em sitios especificos do

genoma. Essa necessidade passou a ser vislumbrada a partir do advento das tecnologias de

edicdo genética, abordadas a seguir.

2.3 EDICAO GENETICA: CONCEITO E APONTAMENTOS

Desde o0 sequenciamento genético decorrente do sucesso do Projeto Genoma Humano,

o grande alvo dos pesquisadores da area era desenvolver uma tecnologia capaz de promover

modificagOes pontuais no genoma humano de forma segura, precisa e eficaz. Esse tem sido o
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grande projeto da ciéncia genética e, também, o grande desafio da medicina (Goncalves;
Paiva, 2017; Santos; Moraes Filho; Alves, 2020).

A edicdo genética é um procedimento de engenharia genética capaz de alterar a
expressdo génica de um individuo a partir da insercdo, remocdo ou alteracdo de uma
sequéncia genética. Metaforicamente, a expressdo ‘edigdo’ faz referéncia a edi¢do de um
texto. Da mesma forma que letras, palavras ou, até mesmo, trechos inteiros podem ser
adicionados, deletados ou modificados em um texto, o ‘livro da vida’ — alusdo ao genoma
humano — também poderia ser editado (Furtado, 2019; Verdival, 2022).

A caracterizagdo do genoma humano como o ‘livro da vida’ teve inicio durante o
Projeto Genoma Humano, com os genes representando as ‘frases’ do livro e as ‘letras’ A, C,
G e T (letras iniciais das bases nitrogenadas do DNA) formando o ‘alfabeto genético’
(Nuffield Council on Bioethics, 2016). Segundo o relatério Nuffield (2016), a partir dessa
metafora, é possivel distinguir o editor — aquele que promove a edicdo — do autor criativo. E
ainda destaca outras metaforas ja usadas para se referir a edicdo genética, como: ‘reescrita do
genoma’ (sugere uma intervengdo mais substancial); ‘cirurgia do genoma’ (evoca o corte e
remo¢dao de trechos do DNA); ‘bala magica’ (que elimina caracteristicas genéticas
indesejaveis sem danos colaterais ou consequéncias adversas).

De qualquer forma, a alusdo ao genoma humano como o ‘livro da vida’ é a metafora
utilizada atualmente e, segundo o mesmo relatério, é importante que essa metafora nao
“dissimule questBes éticas significativas por meio do uso de eufemismos ou desvie o
raciocinio ao estender demais o poder da analogia” (Nuffield Council on Bioethics, 2016, p.
20).

Resumidamente, as técnicas de edicdo genética se baseiam em trés etapas:
reconhecimento da sequéncia-alvo, clivagem da dupla-fita do DNA e reparo molecular
(Tobita; Guzman-Lepe; Collin De L'hortet, 2015). Diferentemente de outras técnicas de
engenharia genética, a edicdo permite realizar ‘cortes’ em sitios especificos do DNA e, se
antes a estratégia utilizada pela terapia génica era de ‘copiar e colar’ (genome addition), hoje,
a terapia génica utiliza a estratégia de ‘recortar e colar’ (genome editing) (Tobita; Guzman-
Lepe; Collin De L'hortet, 2015).

A edicdo genética comecou a ganhar espaco a partir da descoberta das endonucleases
de restricdo — um tipo de enzima capaz de clivar a dupla-fita do DNA em locais especificos.
Biotecnologias, como as ‘tesouras genéticas’, foram criadas e, nesse contexto, destacam-Se as
técnicas ZFNs (Zinc Fingers Nucleases) e TALENs (Transcription Activator-Like Effector

Nucleases).
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ZFNs sdo fusdes do dominio de clivagem de DNA inespecifico da endonuclease de
restricdo Fokl e zinc finger proteins (ZFPs) que reconhecem e clivam sequéncias especificas
do DNA a partir de double-strand breaks (DSBs) (Kim et al., 2011). Sua projecao, entretanto,
é dificil e demorada (Tamura; Toda, 2020).

TALENSs consistem em fus6es de um dominio de ligacdo ao DNA derivado de
nucleases TALE e o dominio de clivagem da endonuclease de restricdo Fokl (Becker; Boch,
2021). Os TALENs tém multiplos dominios de repeticdo de 33-35 aminoécidos que
reconhecem um Unico par de bases, levando ao alvo onde ocorrerd DSBs (Tamura; Toda,
2020). Em sintese, essa foi a primeira ferramenta projetada capaz de atingir qualquer l6cus
gendmico com alta especificidade e precisdo (Becker; Boch, 2021).

Ambas as técnicas eram verdadeiras promessas cientificas na area de edi¢do genémica,
mas o desafio em projetar e validar as proteinas para um locus especifico do DNA, além da
simplicidade de uso e baixo custo (Quadro 3) da ferramenta CRISPR-Cas9, as tornaram
pouco funcionais (Doudna; Charpentier, 2014; Hupffer; Berwig, 2020).

O advento da CRISPR-Cas9, uma técnica eficaz, simples, precisa e de baixo custo,
superou rapidamente tais limitacGes, uma vez que a sequéncia-alvo é alcancada de forma
muita mais precisa através da utilizacdo de uma molécula de RNA-guia (QRNA), ao invés de
proteinas projetadas para cada sequéncia de interesse (Polstein; Gersbach, 2015). Além disso,
diferente das técnicas anteriores, a CRISPR-Cas9 é multiplex, ou seja, é capaz de alcancar
varios genes de uma s6 vez (Doudna; Charpentier, 2014).

Dessa forma, as ‘tesouras genéticas’ — técnicas caras® e de alta complexidade — ddo
lugar aos ‘bisturis genéticos’ — mais simples, precisos e de baixo custo — e, aos poucos, 0
complexo CRISPR-Cas9 se tornou o novo alvo das pesquisas de engenharia genética
(Hupffer; Berwig, 2020; Marfany, 2019). Como aponta Verdival (2022), possibilidades
custosas, complexas e remotas ddo lugar a uma realidade mais simples, menos custosa e

factivel.

8 Segundo Ledford, a técnica ZFN custa em torno de $5.000,00 para ser encomendada e é de dificil projecéo,
enquanto a CRISPR-Cas9 custa em torno de $30,00 e é de mais simples manipulagdo/manuseio (Ledford, 2015).
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Quadro 3 - Caracteristicas e diferencas entre as técnicas de edi¢cdo genética

Comprimento do

22bp + sequéncia

alvo de DNA 9-18bp 30-40bp
PAM

reconhecido

Reconhecimento de Interacdo multimérica Interacdo proteina-
DNA proteina-DNA DNA

Projecéo da nuclease Dificil Viavel Facil
Alto Moderado Baixo

Taxa de sucesso da

Interacdo RNA-DNA

. Baixo Alto Alto
projecdo da nuclease
Potenciais efeitos off- ) ) )
Sim Sim Sim
target
Especificidade Moderado Alto Moderado
Sensibilidade a ) Sensivel a metilagéo Nao sensivel a
o Desconhecido o
metilacdo do DNA CpG metilagdo CpG

Fonte: Tamura; Toda, 2020 (adaptado).



32

3 CRISPR-CAS9: A NOVA TECNOLOGIA DE EDICAO GENETICA

A descoberta da aplicacdo da técnica CRISPR-Cas9 na edi¢do genética revolucionou a
percepcdo da engenharia genética. Segundo Santal6 (2017), isso se deve a quatro aspectos
fundamentais: i) a especificidade da técnica em promover modificacdes sitio-especificas; ii) a
eficiéncia e a facilidade na producdo de modificacdes; iii) a maior acessibilidade a técnica,
tendo em vista a maior simplicidade de aplicacdo; iv) a versatilidade do uso que levou ao
surgimento de novas variantes (Santalo, 2017).

Com a intencdo de explicar a técnica CRISPR-Cas9 de forma mais objetiva possivel,
para, assim, iniciar a discussao normativa, divido o capitulo em quatro secdes.

Na primeira, destaco alguns aspectos técnicos basicos para a compressdao do
funcionamento da técnica na edicdo genética humana. Na segunda secdo, apresento a
CRISPR-Cas9 como uma das técnicas da terapia génica. Na terceira secdo, explicito o
conceito de risco, apresento os riscos e desafios conhecidos e listo os beneficios que a técnica
apresenta. E, na quarta e ultima secdo, apresento as aplicagdes da CRISPR-Cas9, discorrendo,

brevemente, sobre algumas pesquisas laboratoriais e clinicas ja realizadas e seus resultados.

3.1 ASPECTOS TECNICOS

Pode-se dizer que os estudos sobre a CRISPR tiveram inicio em 1987, quando
Yoshizumi Ishino e colaboradores identificaram um I6cus peculiar no genoma da bactéria
Escherichia coli (Ishino et al., 1987). Essa regido consistia em uma série de RepeticOes
Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) (Mojica et al., 2000), que formam o acrénimo
CRISPR - sigla somente criada em 2002 para nomear tais repeticdes ° (Jansen et al., 2002).

Essa regido de repeti¢des nada mais é que uma série de curtas sequéncias separadas por
espacadores que se repetem regularmente. As repeticdes, por sua vez, sd&o chamadas
palindrémicas por serem idénticas, mesmo quando lidas em sentido invertido (Jinek et al.,
2013).

As sequéncias CRISPR s6 comecaram a ser elucidadas a partir de estudos do
pesquisador Francisco Juan Martinez Mojica, realizados em 1993, 2000 e 2005 (Mojica; Juez,

° Antes de receber uma denominacéo especifica, pesquisadores se referiam & CRISPR de maneira diversa, o que
levava a uma nomenclatura confusa. Sendo assim, e a fim de evitar divergéncias na nomenclatura, Jansen e
colaboradores (2002), em conjunto com Mojica e colaboradores, definiram e estabeleceram o acrénimo CRISPR
(Jansen et al., 2002).
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Rodriguez-Valera, 1993; Mojica et al., 2000; Mojica et al., 2005). CRISPRs foram detectados
em diversas bactérias e archaeas®® (Mojica et al., 2000) e, a partir de descobertas — como a
derivagéo viral e plasmidial de muitas sequéncias espacadoras de CRISPRs (Mojica et al.,
2005) e o fato do l6cus CRISPR ser transcrito (Tang et al., 2002) — foi proposto que o
complexo CRISPR-Cas representava um sistema de defesa adaptativo.

Esse sistema de defesa adaptativo contra virus e plasmideos é mediado por uma
molécula de RNA capaz de detectar, de forma especifica, sequéncias de acidos nucléicos
estranhos, identificando, assim, a presencga de material genético invasor (Jinek et al., 2012). A
endonuclease Cas (e aqui a analise se restringira a Cas9)!, por sua vez, é responsavel por
gerar double-strand breaks (DSBs) que clivam a dupla-fita do DNA invasor em locais
especificos (Jinek et al., 2013).

O sistema CRISPR-Cas (Fig. 4) é composto por genes Cas, organizados em operon*?,
e por CRISPR array (matriz CRISPR), formado por espacadores intercalados por sequéncias

de repeticGes idénticas (Jinek et al., 2012).

Figura 4 - Representac¢do do Locus CRISPR

Repeats Spacers
cas9 casl cas2 csn2 ks SN
> ) > >J —lOEOROROR RN
| | | |
cas operon CRISPR repeat-spacer array

Fonte: Doudna; Charpentier, 2014 (adaptado).

Ha trés tipos de sistemas CRISPR-Cas (I, Il e Ill). Cada um apresenta mecanismos
moleculares distintos que convergem para 0 mesmo objetivo: reconhecer e clivar acidos
nucléicos exogenos. O que difere entre eles, basicamente, é a proteina Cas utilizada e o
mecanismo de acao escolhido (Doudna; Charpentier, 2014; Santos et al., 2016).

Os sistemas CRISPR-Cas tipo | e I11, semelhantes entre si, utilizam endonucleases Cas

especializadas que processam o0s pré-crRNA. Apds a maturacdo do precursor, cada crRNA

10 Archaea é um dominio representado por organismos procariotos que compartilnam caracteristicas tanto de
bactérias quanto de eucariotos (Reece, 2015).

11 Existe nove tipos de proteina Cas, cada uma especifica para cada sistema CRISPR-Cas. As proteinas Casl e
Cas2 estdo presentes nos trés tipos de sistema (Tipo I, Tipo Il e Tipo Il1); As Casb, Cas6 e Cas 7 nos Tipo | e
Tipo I1I; Cas3 e Cas8 exclusivas do Tipo I; Cas9 exclusiva do Tipo Il e Cas10 exclusiva do Tipo Il (Pereira et
al., 2016). Minha analise se restringira a Cas9, especifica do sistema CRISPR-Cas Tipo Il — meu alvo de
interesse.

2.0 operon representa um agrupamento de genes organizado em sequéncia e transcrito por um Gnico promotor.
Eles sdo comuns em bactérias, mas raros em organismos eucariontes, uma vez que, nesses Ultimos, os genes sao
regulados e transcritos de forma individual (Alberts et al., 2017).



34

(CRISPR RNA) se une a um grande complexo de proteinas multi-Cas, tornando-se
responsaveis pelo reconhecimento e clivagem dos é&cidos nucléicos exogenos -
necessariamente complementares ao crRNA (Jinek, 2012).

O sistema CRISPR-Cas tipo Il é mais simples, em comparacdo aos sistemas | e Ill, e
requer apenas uma proteina para o reconhecimento e clivagem do DNA invasor — a proteina
Cas9. Nesse sistema (Fig. 5), o pré-crRNA é processado em um crRNA maduro com o auxilio
de um trans-activating crRNA (tracrRNA). O crRNA e o tracRNA se fundem em um duplex
de RNAs, formando o single guide RNA (sgRNA) que direcionara a Cas9 a sequéncia-alvo no
DNA invasor por meio do reconhecimento de um dominio PAM (protospacer adjacent motif).
Feito o reconhecimento, a Cas9 promove a clivagem eficaz da dupla-fita do DNA ex6geno
(Charpentier, 2015; Doudna; Charpentier, 2014; Ma; Zhang; Huang, 2014).

Figura 5- Processo de reconhecimento e clivagem da sequéncia-alvo a partir do sistema
CRISPR-Cas9

A) Loco CRISPR D) Clivagem do DNA por Cas?
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N
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Fonte: Pereira et al., 2016 (adaptado).

Em sintese, enquanto os sistemas tipo | e tipo Il usam um grande complexo de
proteinas Cas guiado por crRNA, o sistema tipo Il requer apenas uma unica proteina (Cas9)
para reconhecer e clivar a sequéncia-alvo do DNA invasor. Essa propriedade provou ser
muitissimo 0til para aplicacdes de engenharia genémica (Doudna; Charpentier, 2014) sendo o
sistema CRISPR-Cas9 utilizado em larga escala nas pesquisas cientificas e, por isso, meu foco

de estudo sera nesta ferramenta.
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O sistema de defesa imunoldgico das bactérias e archaeas mediado por CRISPR-Cas9
acontece em 3 fases: adaptacéo, transcri¢do e clivagem (Fig. 6). A fase adaptativa € marcada
pelo reconhecimento e inser¢cdo de fragmentos curtos do DNA invasor na extremidade
proximal da matriz CRISPR (CRISPR array) como um novo protoespacador. Na segunda
fase, ocorre a transcricdo do locus CRISPR em um precursor-crRNA (pré-crRNA) que,
posteriormente, dard origem a CRISPR RNAs (crRNAs) individuais. No terceiro e ultimo
estagio, crRNAs maduros formam complexos com as proteinas Cas sendo capazes de
reconhecer diferentes sequéncias genéticas exdgenas complementares a eles. Em sintese, o
crRNA-Cas9 é responsavel pela clivagem do material genético invasor a partir do (i)
reconhecimento da sequéncia-alvo pelo crRNA e ii) DSBs pela Cas9 (Doudna; Charpentier,
2014; Jinek, 2012; Sternberg et al., 2014).

Figura 6- Etapas do sistema imunoldgico adaptativo mediado por CRISPR-Cas9
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Fonte: Alcantara et al., 2019 (adaptado).

A fase adaptativa ocorre, inicialmente, em uma primeira infeccdo com a memorizagéo
do elemento genético invasor. Isso se d& como ja descrito anteriormente, a partir da
incorporacdo desse elemento genético invasor ao CRISPR array no genoma bacteriano. As
sequéncias CRISPR, dessa forma, constituem uma memoria genética que impedem a
reinfeccdo do hospedeiro em possiveis infec¢des futuras, ou seja, a bactéria fica imunizada
(Charpentier, 2015). Como metaforizado por Wiedenheft, Sternberg e Doudna (2012), o
CRISPR se torna um ‘cartdo de vacinagdo’ molecular, armazenando um registro genético de

infeccdes passadas.
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Apos a elucidacdo do mecanismo de defesa bacteriano a partir dos sistemas CRISPR,
propbs-se 0 uso do complexo CRISPR-Cas9 como uma ferramenta de engenharia genética.
Uma vez que é possivel produzir in vitro um RNA-guia sintético e uma proteina Cas9, as
pesquisadoras Jennifer Doudna e Emmanuelle Charpentier identificaram a possibilidade de
utilizar esse sistema como uma ferramenta de edicdo genética®® (Jinek et al., 2012; Jinek et
al., 2013).

O uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética, a partir da compreensdo do seu papel no
mecanismo de defesa bacteriano, ocorre, basicamente, em trés etapas: i) identificacdo
especifica da sequéncia de interesse a ser editada; ii) producdo da endonuclease Cas9 com a
clivagem da dupla-fita do DNA; iii) ativacdo de mecanismos de reparo celular enddgenos, pds
DSB, seja por recombinacdo homdloga, seja por recombinacdo ndo-homdloga.

Em relacdo a etapa ‘i’, as sequéncias de interesse comumente utilizadas nas pesquisas
cientificas provém de disfuncdes que caracterizam doencas genéticas. A possibilidade de
corrigir tais disfuncdes traz esperanca de cura de doencas até entdo consideradas incuraveis
(mais adiante, na secdo 3.4, destacarei alguns avancos das pesquisas clinicas, seus resultados e
perspectivas futuras). A etapa ‘i’ acontece a partir da acdo do gRNA que guia,
especificamente, a Cas9 para a regido de interesse que deve ser clivada. Na etapa ‘iii’, os
DSBs sdo reparados por vias moleculares intrinsecas do organismo (Fig. 7), a saber: reparo
direcionado por homologia (HDR, do inglés homology-directed repair) ou reparo por juncdo
de extremidade ndo-homdloga (NHEJ, do inglés non-homologous end joining).

O reparo por NHEJ atua na maior parte do ciclo celular e consiste na juncdo das duas
extremidades (ndo dependentes de homologia) do DNA ap6s DSB. Esse tipo de reparo €
propenso ao erro pelo risco de gerar mutacOes do tipo indel (inser¢cdo ou delegéo) ou
substituicdo no sitio de juncdo ou proximo a ele. Essas mutacfes podem comprometer a
funcionalidade final do gene-alvo o que, frequentemente, resulta em seu nocaute/knockout
(inativagdo). Dessa forma, o reparo por NHEJ pode ser empregado para promover o
silenciamento da expressdo génica (Almeida; Souza, 2021; Molinari et al., 2020; Pereira et
al., 2016).

O reparo por HDR, por outro lado, é baseado em recombinacdo homologa.

Normalmente, a clivagem da dupla-fita do DNA a partir da Cas9 ndo gera extremidades

13 As aplicacBes da ferramenta CRISPR-Cas9 ndo se restringem a edicdo genética humana. Como veremos na
secdo 3.4, a técnica também € utilizada em outras areas, como na biotecnologia agricola e na engenharia
microbiana.
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homologas sendo necessaria, desta forma, a insercdo de um DNA-molde, homélogo a ambas
as extremidades, para que o reparo por homologia possa acontecer (Pereira et al., 2016).

Em comparagdo a NHEJ, a via HDR é menos propensa ao erro, uma vez que repara a
quebra a partir da cOpia exata da sequéncia de DNA fornecida pela fita-molde. Mas, por outro
lado, enquanto o reparo por NHEJ ocorre em todas as etapas do ciclo celular'4, a via HDR
ocorre apenas nas fases S e G2 da intérfase no ciclo sendo, desta maneira, a via de reparo
menos utilizada (Molinari et al., 2020).

O reparo via HDR pode ser empregado para: a) promover inser¢des no DNA ou; b)
promover uma substituicdo alélica. Na situagdo ‘a’, ocorre a introdugdo (knock-in) de novas
sequéncias de DNA no genoma, podendo ser utilizado para a adicdo de transgenes. Na
situagdo ‘b’, ocorre a troca de bases especificas com o intuito de promover alteragdes pontuais
(Pereira et al., 2016; Almeida; Souza, 2021).

Em sintese, a escolha da via de reparo deve basear-se no motivo pelo qual a
ferramenta CRISPR-Cas9 esta sendo utilizada (silenciamento génico, substituicdo alélica ou
insercdo de um transgene) e na presenca ou auséncia de um DNA doador. Na presenca do
DNA-molde, o HDR ¢ ativado e culmina na insercdo de transgenes ou em substituicdes
alélicas no genoma. Na auséncia do DNA-molde, a via por NHEJ é ativada produzindo,

frequentemente, mutacdes indel.

14 0O ciclo celular € um conjunto de eventos pelos quais a célula passa para duplicar-se. Esse evento, essencial a
renovacao celular, é dividido em quatro fases sequenciais (G1, S, G2 e M) organizados em duas etapas: Intérfase
e Mitose. A intérfase, caracterizada como a etapa duradoura do ciclo, é formada pelas fases G1, S e G2 ¢,
resumidamente, é a etapa que antecede e prepara a célula para a divisdo celular. A mitose, por sua vez, é uma
etapa mais rapida onde ocorre a diviséo celular, em si, com a geracéo de duas células-filhas idénticas a partir de
uma célula-mae. Esta etapa é dividida em: profase, metafase, anafase, tel6fase e citocinese (Alberts et al., 2017).
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Figura 7- Mecanismos de reparo celular em resposta ao DSB induzido pela endonuclease
Cas9

/ Endonuclease Cas9

DNA-alvo

NV VR

DSB DSB

| IEEEEIENENIEENENIENENEE IEENINENEINEEREN] | IEEEPIEEENIEEENEENEEE] FEENIEEENIEEEEE N

\ P é

u! EE ! IYIIIIII!IIII‘T]IIlm

Knockout Knock-in

Drug Discovery Today

Fonte: Liu; Saber; Haisma, 2019 (adaptado).

Em sintese, a eficiéncia do reparo mediado por NHEJ e HDR varia de acordo com o
tipo celular. Por ser mais ativo que o HDR, o reparo pela via NHEJ dificulta o tratamento de
doencas que requerem corre¢do ou insercao de genes do que aguelas que requerem inativacéo
de genes. A via HDR, por sua vez, se restringe a células em divisdo, limitando,
consequentemente, os tratamentos que exigem modificacdes precisas no genoma de celulas
mitoticas diminuindo, assim, a gama de doencas que poderiam ser reparadas (Bollen et al.,
2018; Cox; Platt; Zhang, 2015).

N&do obstante, DSBs, muitas vezes, resultam em efeitos indesejaveis (Nelson et al.,
2022). O reparo de DSBs pode ser estimulado pela via HDR, no entanto, esse processo é
ineficiente na maioria dos tipos celulares terapeuticamente relevantes (Cox; Platt; Zhang,
2015). Embora seja menos propensa a erros, a via HDR apresenta, em si, uma eficiéncia
limitada e altas taxas de mutacGes indel, o que anula o potencial beneficio de reparo (Kantor;
Mcclements; Maclaren, 2020).

Com a intencdo de contornar essas limitacdes, foram desenvolvidas novas estratégias

de reparo: o base editing (BE) e o prime editing (PE) (Kantor; Mcclements; Maclaren, 2020).
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Os base editors (Komor et al., 2016) e prime editors (Anzalone et al., 2019), em contraste ao
sistema CRISPR-Cas9 visto até o momento, sdo capazes de instalar, eficientemente,
alteracOes precisas nas células sem a necessidade de DSBs (Nelson et al., 2022).

Ha& duas classes de base editors descritas até 0 momento: os base editors de citosina
(CBEs) e os base editors de adenina (ABEs) (Kantor; Mcclements; Maclaren, 2020). Esses
sistemas apresentam uma Cas9 fusionada a uma deaminase, permitindo a instalacdo de todas
as quatro mutacdes de transicdo (C—T, T—»C, A—»G ¢ G—A) (Gaudelli et al., 2017). Em
contrapartida, os prime editors permitem a instalacdo de praticamente qualquer mutacgéo local,
incluindo mutacdes de transicdo e transversdo e mutacOes de insercdo e exclusao (Fig. 8)
(Anzalone et al., 2019). Logo, tanto BEs quanto PEs permitem substituicdes precisas de
nucleotideos de maneira programavel e sem a exigéncia de um DNA doador (Kantor;
Mcclements; Maclaren, 2020).

Figura 8- Capacidade de edi¢cdo do genoma em base editors e prime editors
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Fonte: baseado em Mannarino, 2022 e adaptado de Anzalone; Kaoblan; Liu, 2020.

O sistema prime editing foi descrito, pela primeira vez, por Anzalone e colaboradores
(2019) e representou uma importante atualizacdo dos sistemas de edicdo CRISPR-Cas, ao
superar limitagdes do sistema base editing em realizar edi¢cdes de bases precisas para além das

quatros mutac@es de transicdo descritas anteriormente (Gaudelli et al., 2017).
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Os prime editors (PEs) utilizam uma Cas9 nickase fundida a uma transcriptase reversa
(RT) projetada e um gRNA, que aqui chamamos de primer editing guide RNA (pegRNA)
(Anzalone et al., 2019).

Simplificadamente, o PE1 usa uma RT fundida a nickase programéavel por RNA e um
pegRNA para copiar diretamente a informagdo genética da extensdo no pegRNA para o
genoma alvo. PE2 usa um RT projetado para aumentar a eficiéncia de edicéo e o PE3, por sua
vez, corta o fio ndo editado para induzir sua substituicdo e aumentar, ainda mais, a eficiéncia
da edigé@o (Anzalone et al., 2019).

O estudo de Anzalone e colaboradores (2019) ainda demonstrou a capacidade de PE1
em instalar, diretamente, transversdes, insercdes e delecdes direcionadas sem a necessidade de
DSBs ou DNA-molde; a capacidade de PE2 em instalar mutagdes de transverséo, insercéo e
delecdo de nucleotideo Unico com eficiéncia consideravelmente superior a PE1 e; a eficiéncia
3x superior de PE3 em relacdo a PE2, embora com uma faixa de indels maior.

Em suma, a edicdo pelo sistema prime editing apresenta atividade off-target menor,
eficiéncia superior aos reparos por HDR e caracteristicas que superam e complementam o
sistema base editing. Por fim, “ao permitir transi¢des, transversoes, insergdes e exclusdes
precisas e direcionadas nos genomas de células de mamiferos, sem a necessidade de DSBs,
DNA-molde ou reparo por HDR, o prime editing fornece uma nova capacidade de ‘busca e
substituicdo’ que expande, substancialmente, o escopo de edi¢ao do genoma” (Anzalone et
al., 2019, p. 6).

Na seara terapéutica, os sistemas BE e PE tem potencial notavel na correcdo de
mutacOes causadoras de doencas. O PE pode corrigir até ~89% das variantes genéticas
humanas patogénicas (Anzalone et al., 2019) e o BE pode ser aplicado a doencas
autossdomicas dominantes (Kantor; Mcclements; Maclaren, 2020). Ademais, atualizacdes de
BE, como o ‘CRISPR-Pass’ — que utilizam base editors de adenina — podem ser favoraveis na
correcdo de doencas caracterizadas por terminagOes prematuras (Lee et al., 2019). Dessa
forma, o potencial terapéutico dos base editors e prime editors de DNA sdo notaveis (Kantor;

Mcclements; Maclaren, 2020).

3.2 CRISPR-CAS9 E A TERAPIA GENICA

Apresentados os aspectos tecnicos préprios da técnica CRISPR-Cas9, podemos passar

para a analise de sua aplicacdo como uma ferramenta de terapia génica.
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Dentre as op¢des de aplicacdo da edicdo genética (como sera visto na se¢do 3.4), uma
das principais se destina ao desenvolvimento de novos modelos terapéuticos (Verdival, 2022).
Diversas doencas, especialmente as de base genética, ndo apresentam tratamentos curativos
eficazes (Barboza et al., 2020). Doencas genéticas hereditarias atingem, aproximadamente,
6% a 8% da populacdo mundial, o que, segundo Gemma Marfany, representa um “alto
impacto sanitario e social” (Marfany, 2019, p. 22). Dessa maneira, o desenvolvimento de
técnicas de edicdo genética ganha importancia ética frente a possibilidade de diminuir o
impacto que certas doencas causam na sociedade. A importancia ética na reducdo dos
impactos coletivos, contudo, ndo exclui a importancia dos beneficios individuais que podem
ser conquistados.

Nessa seara, 0s conceitos de terapia génica e edicdo genética podem se confundir, mas
é imprescindivel destacar que os termos ndo sdo sindbnimos. A edicdo genética, aplicada ao
campo terapéutico, se configura como uma técnica de terapia génica, uma vez que esta diz
respeito as técnicas que buscam promover intervencdo terapéutica genética. Nem toda terapia
génica, entretanto, utiliza a edicdo genética para exercer sua funcdo (como visto na se¢do
2.2.2 sobre terapia génica); a CRISPR-Cas9, por sua vez, é uma das ferramentas de edicdo
génica (Meirelles; Verdival, 2020). Em sintese, a edicdo genética é uma das técnicas possiveis
de terapia génica, enquanto a CRISPR-Cas9 é uma das técnicas de edicdo genética.

Sinteticamente, ha dois pré-requisitos a serem considerados antes de realizar a edicao
genética por CRISPR-Cas9: i) o objetivo pelo qual se busca fazer a alteracdo génica e; ii) 0
tipo de célula-alvo em que ocorrera a alteragdo. Quanto ao aspecto ‘i’, a edi¢do genética pode
ser realizada de trés formas, a fim de se alcancar trés objetivos diferentes: (1) silenciamento
génico, com o objetivo de promover uma mutagdo local; (2) reversdo de uma sequéncia, com
0 objetivo de reparar uma mutacéo local; (3) insercdo de um transgene, com fins terapéuticos.

Quanto ao aspecto ‘ii”, a edicd0o genetica, como alvo terapéutico, pode ser aplicada a
dois diferentes grupos de células: células somaticas (células especializadas do organismo
humano) e células germinativas (células precursoras — células reprodutivas que dardo origem
as demais células do corpo humano). Dessa forma, e como ja destacado também na se¢éo
2.2.2, as alteragdes realizadas em nivel somatico ficam restritas ao individuo editado,
enquanto as alteragcdes em nivel germinal sdo transmitidas as geracdes futuras.

A edicdo genética na linhagem germinativa é ainda subdividida em duas
possibilidades, a saber, a edicdo germinativa com fins reprodutivos, ou edi¢do genética

hereditaria (EGH), e a edicdo germinativa sem fins reprodutivos, ou edicdo genética
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germinativa (EGG) (Baylis et al., 2020). A diferenca entre esses dois tipos de edi¢cdo pode ser

vista, de forma esquematica, no quadro 4 a seguir.

Quadro 4- Diferenca entre EGG e EGH

EGG EGH
Modificacdes na linhagem germinativa Modificagdes na linhagem germinativa
Sem fins reprodutivos Com fins reprodutivos

. - Embrido é implantado em um Utero para iniciar
Embrido deve ser descartado no prazo maximo ) )
_ ) a gravidez e, futuramente, ocorrer o nascimento
de 14 dias de desenvolvimento ) -
do bebé geneticamente modificado

Fonte: autoria propria.

Ainda na seara sobre as possiveis aplicacOes da terapia genética, William French
Anderson, em um trabalho publicado em 1985, afirma que ha pelo menos quatro tipos de
aplicacdo de terapia génica na engenharia genética, a saber: a) terapia génica em células
somaticas; b) terapia génica na linhagem germinativa; c) terapia génica na engenharia
genética de aprimoramento; d) terapia génica na engenharia genética eugénica (Anderson,
1985).

Para ele, a aplicacdo em células somaticas é eticamente menos controversa por ser
tecnicamente mais simples; a aplicacdo em linhagem germinal levanta questdes éticas e
requer um maior conhecimento técnico; a engenharia genética de aprimoramento, segundo
ele, traz sérias preocupacgdes éticas; e o pesquisador acredita que a engenharia genética
eugénica seria impossivel, tanto na época em que ele publicou o artigo quanto no futuro
(Anderson, 1985).

A edicdo do genoma humano, especialmente o genoma germinal, traz diversos
questionamentos normativos (que serdo abordados detalhadamente no capitulo 5), tanto pelo
carater de irreversibilidade das alteracfes produzidas, quanto pela transmisséo a prole, pelos
riscos conhecidos e desconhecidos e pelo impacto que pode causar na especie humana a longo
prazo. Sendo assim, a edicdo genética humana, de uma forma geral, suscita questdes éticas,

juridicas, sociais, cientificas e econémicas.
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Diante de tais fatores, hd um consenso estabelecido pela comunidade cientifica, que
proibe a edicdo genética na linhagem germinativa humana com fins reprodutivos (EGH)
(Baltimore, et al.,, 2015). Esse consenso, entretanto, ndo se configura como uma
regulamentac&o. Inclusive, ndo ha regulamentagdo em nivel internacional para tal proibicéo.
Dessa maneira, a ilicitude do uso da CRISPR-Cas9 dependeria da legislacdo interna dos
paises, sendo autorizada apenas a EGG em pesquisas laboratoriais, com embrides inviaveis e
no prazo maximo de 14 dias de desenvolvimento, levando-se em considera¢do o cumprimento
de tal legislacdo (Sganzerla; Pessini, 2020).

A respeito do prazo de 14 dias de desenvolvimento embrionario mencionado, €
importante destacar alguns pontos recentes e relevantes oriundos dessa discussao.

A regra dos 14 dias surgiu na década de 1970, apds o nascimento do primeiro bebé de
proveta (proveniente de uma fertilizag&o in vitro). Representando um consenso internacional,
ela permite que embrides humanos sejam cultivados em laboratorio até o prazo maximo do
14° dia de desenvolvimento pos fertilizacdo in vitro. Esse prazo especifico foi estabelecido a
partir da premissa de que s6 depois do 14° dia comeca a ocorrer a diferenciacdo celular, ou
seja, a partir desse marco, as células deixam de ser indiferenciadas e inicia-se 0
desenvolvimento embrionario individual (seria o inicio da vida humana individual) (Cesarino,
2007). A regra se transformou em lei em alguns paises, como Japdo e Reino Unido, e em
outros se configura como uma recomendacéo, sem restricao federal, como Estados Unidos da
América (EUA) e China (Peng et al., 2022).

No Brasil, a recomendacéo advem da Resolu¢do CFM n° 2.320, de 20 de setembro de
2022, estabelecendo que “o tempo méaximo de desenvolvimento de embrides in vitro é de até
14 (quatorze) dias” (Conselho Federal de Medicina, 2022, p. 6).

Né&o obstante, a International Society for Stem Cell Reseach (ISSCR) elaborou um
projeto sobre o prazo de cultivo embrionario em laboratorios de pesquisa, defendendo a
possibilidade de ultrapassar o limite dos 14 dias. Depois de 40 anos de sua cria¢do (e adogéao
em nivel internacional)*®, a regra foi posta em crescente pressdo, dado os recentes avangos
biotecnologicos e os debates politicos (Peng et al., 2022).

Em sua mais recente diretriz, uma nova recomendacgdo foi proposta em relacdo ao

cultivo embrionario:

15 A regra dos 14 dias é “uma das regras mais acordadas internacionalmente na ciéncia e na medicina reprodutiva
até a data” (Appleby; Bredenoord, 2018, p. 1).
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Recomendagdo 2.2.2.1: Dado o0s avangos na cultura embrionaria humana e o
potencial para que tal investigacdo produza conhecimentos benéficos que promovam
a salde e o bem-estar humanos, a ISSCR apela as academias nacionais de ciéncia, as
sociedades académicas, aos financiadores e aos reguladores para liderarem
conversas publicas que abordem o significado cientifico, bem como as questdes
sociais e éticas levantadas ao permitir tal pesquisa. Caso um amplo apoio publico
seja alcancado dentro de uma jurisdicdo e se as politicas e regulamentacGes locais
permitirem, um processo especializado de supervisdo cientifica e ética poderia
avaliar se os objetivos cientificos necessitam e justificam o tempo em cultura
superior a 14 dias, garantindo que apenas um ndmero minimo de embriGes seja
utilizado para atingir os objetivos da pesquisa (International Society for Stem Cell
Research, 2021, p. 13).

Dessa forma, a cultura in vitro de embries humanos para além dos 14 dias de
desenvolvimento é removida da Categoria 3 de pesquisa para a Categoria 2'¢, ndo descartando
“as preocupacdes éticas e socais por ela suscitadas e tendo em conta a responsabilidade social
de ser transparente ao longo de todo o processo” (Lovell-Badge et al., 2021, p. 1402),
conforme destacado na Recomendagéo 2.2.2.1.

Vale ressaltar que as diretrizes da ISSCR néo sdo juridicamente vinculativas (Boiani et
al., 2022), ou seja, elas atuam como “recomendag¢des que promovem um comportamento
responsavel por parte da comunidade cientifica” (Shetty; Noguez, 2022, p. 738), sendo
imperioso que os pesquisadores respeitem a jurisdicdo local.

Sendo assim, a orientacdo sobre a extensdo do limite de 14 dias proposta pela ISSCR
(2021) ndo configura uma declaracdo de consenso global (Foreman et al., 2023), embora
possa influenciar!’ politicamente cenarios juridicos de outros paises e orientacdes cientificas
internacionais (Boiani et al., 2022; Foreman et al., 2023).

Tal discussdo influencia diretamente a abordagem normativa a respeito da CRISPR-
Cas9 como meio de terapia génica. A “ciéncia ¢ imparavel” (Lacadena, 2017, p. 4) e cientistas
sdo motivados a ir além em suas pesquisas em prol do avango biotecnologico. Entretanto, a
mudanca proposta pela ISSCR levanta importantes questdes éticas.

Segundo Shetty e Noguez (2022), uma das maiores criticas sobre as diretrizes

revisadas de 2021 se concentra no fato de ndo ter sido estabelecido um novo limite de tempo

16 Em suas Diretrizes, a ISSCR propde trés categorias de pesquisa. A Categoria 2 inclui permissdo para pesquisas
com embrides, certas quimeras e modelos de embrides baseados em células-tronco apds aprovagao por um
processo especializado de revisao cientifica e ética. A pesquisa deve cumprir a legislacdo e politica locais e deve
utilizar o nimero minimo de embriGes necessarios para alcancar o objetivo da pesquisa. A Categoria 3 inclui
pesquisas que sdo proibidas. Na Gltima Diretriz (2021), essa categoria foi subdivida em Categoria 3A e Categoria
3B. A Categoria 3A inclui pesquisas atualmente proibidas por serem inseguras ou levantarem questfes éticas néo
resolvidas (p.ex. edi¢do genética da linhagem germinativa humana). A Categoria 3B inclui pesquisas atualmente
proibidas devido a falta de fundamentacdo cientifica convincente ou amplamente consideradas antiéticas em
nivel internacional (p.ex. clonagem reprodutiva humana). (International Society for Stem Cell Research, 2021).
17 Leis nacionais tém prioridade sobre diretrizes, mas isso ndo exclui a influéncia que estas podem exercer no
cenario politico internacional (Boiani et al., 2022; Foreman et al., 2023).
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aos pesquisadores que venham ultrapassar os 14 dias. A falta de um limite orientador é vista
como irresponsavel e pode enviar “uma mensagem errada sobre se a comunidade cientifica
compreende e respeita 0 valor que a sociedade atribui aos embrides humanos” (Shetty;
Noguez, 2022, p. 738). Apoiadores da extensdo da regra dos 14 dias, por outro lado, afirmam
que ultrapassar esse limite pode viabilizar que novos tratamentos para doengas humanas
sejam criados impulsionando, possivelmente, a medicina regenerativa (Appleby; Bredenoord,
2018).

Discutir a extensdo da regra dos 14 dias no cenario da edicdo genética germinativa
também se faz necessario. Considerando que apenas pesquisas sem fins reprodutivos (EGG)
sdo permitidas, excluindo, portanto, as edicdes genéticas hereditarias, a possibilidade de
cultivar embriGes em laboratério para além dos 14 dias impacta as questBes bioéticas ja
existentes sobre o0 assunto.

Os questionamentos normativos a respeito do uso da CRISPR-Cas9 na edicdo
germinativa humana, no entanto, serdo abordados, mais detalhadamente, no capitulo 5. Antes
disso, torna-se necessario adentrar, previamente, na discussdo sobre os desafios, riscos e

beneficios advindos do uso dessa ferramenta com fins de edi¢do genética humana.

3.3 RISCOS E BENEFICIOS

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 e baixo custo de seu uso — com a potencial
promessa de promover tratamentos inovadores para doencas genéticas — por outro ha
desafios técnicos que precisam ser superados para que ela seja utilizada com a méaxima
eficacia e seguranga na clinica (Ledford, 2015). N&o obstante, antes de adentrar na discussao
sobre esses aspectos, € indispensavel conceituar e pontuar as diferencas entre risco, perigo e

incerteza.
3.3.1 Conceito de risco
A sociedade de risco, segundo Lopez (2010), nasceu no Pés-Segunda Guerra Mundial,

periodo marcado pelo rapido desenvolvimento cientifico-tecnologico a partir das pesquisas

desumanas realizadas durante a guerra. Esses avangos nas pesquisas acabaram criando “a era
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do medo e da incerteza, na qual a Unica certeza € o presente, sendo que mesmo este nos
escorre pelas maos” (Lopez, 2010, p. 15).
A ideia de risco nem sempre esteve presente na humanidade, mas hoje ela assume uma

nova importancia no contexto da modernidade (Giddens, 2007). Para Lopez:

O mundo vive com medo. Os meios para controle dos diversos riscos séo ilusorios;
servem para nos apaziguar psicologicamente, pois o risco, na verdade, também so
existe se a sociedade o coloca como tal. Sem a construcéo social da ideia de seus
diversos tipos, como os pessoais (salde, vida, integridade fisica), econémicos,
sociais, genéticos, nucleares, as futuras geracdes, etc., ele ndo existe. No fundo, ha
uma ideia abstrata, ou melhor, num primeiro momento, 0 risco é uma abstracdo
criada pela coletividade, evidentemente, com fundamentos verdadeiros ou ndo,
porquanto o papel da midia em informar, criar ou exagerar sobre perigos e ameagas
é de fundamental importancia na formacéo desse medo. (Lopez, 2010, p. 22).

De fato, o conceito de risco, segundo Vaz (2004), tem ganhado destaque nos Gltimos
tempos e essa enorme relevancia, por conseguinte, torna necessario gque esclarecimentos
conceituais sejam feitos.

A ideia de risco comecou a ser usada nos séculos XVI e XVII por exploradores
ocidentais em suas navegacdes pelo mundo e, segundo Giddens, a palavra risk parece ter
surgido no inglés a partir do espanhol ou do portugués — idiomas utilizados em “navegacgdes
rumo a aguas nao cartografadas” (Giddens, 2007, p. 32).

Vaz (2004) também destaca as origens etimoldgicas da palavra risco, que advém do
francés risqué e deriva do italiano rischio, ressaltando também que seu uso comecgou por volta
do século XVI, no contexto da navegagdo comercial, uma vez que ‘“estava em jogo a
distribuigao de lucros nesse empreendimento outrora aventuroso” (Vaz, 2004, p. 112).

Com o passar do tempo, o termo passa de uma orientagdo espacial @ uma orientacdo
temporal, baseando-se em probabilidades e incerteza (Giddens, 2007). Dessa forma, o
prudente adquire a virtude da previsdo, em uma “tentativa de trazer um acontecimento futuro
indesejavel para o presente, calcula-lo e definir os modos de enfrentd-lo” (Vaz, 2004, p. 112-
113).

O conceito de risco pode ser, muitas vezes, confundido com outros termos como
incerteza. Risco “se refere a infortunios ativamente avaliados em relacdo a possibilidades
futuras” (Giddens, 2007, p. 33). Ele se caracteriza quando é possivel calcular a probabilidade
de certo evento acontecer no futuro. Na incerteza, por outro lado, ndo ha como
calcular/mensurar a probabilidade de 0 mesmo acontecer (Vaz, 2004). Percebe-se, entdo, que
a ideia de risco surge em sociedades orientadas para o futuro, estabelecendo, assim, “uma

relagdo epistemologica de conhecimento parcial do futuro” (Vaz, 2004, p. 113). Uma
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diferenciacéo esquematica entre 0s conceitos de risco e incerteza estd demonstrada no quadro
5.

Quadro 5- Certeza x Risco x Incerteza

Tipos de Certeza (sem . . . Incerteza (risco
Risco (risco conhecido)

risco risco) desconhecido)

Ou o resultado é
conhecido, mas a

probabilidade n&o é
Todas as o
) 5 Resultados potenciais e conhecida (‘Knightian
informacdes N
L probabilidade sdo uncertainty’ [...]), ou
) possiveis sdo . o
Descricao ) quantificaveis/mensuraveis ambos os resultados
conhecidas; 0s

) usando estatisticas e possiveis e sua
resultados sdo ) N o
. modelagem (p.ex. loteria) probabilidade ndo séo
certo
conhecidos (‘radical
uncertainty’ — ibid.)
(p. ex. terremotos)
Capacidade de
Capacidade de entender o que reconhecer quando
as previsoes significam algo ndo pode ser
Abordagem ]
. conhecido
necessaria
Logica Intuicdo
Anédlise estatistica Heuristica
Existe a possibilidade de
desenvolver medidas de
Medidas de controle, que, se aplicadas em )
. ) Alem do controle
controle tempo habil, podem prevenir

ou mitigar os danos previstos,

sem elimina-los

Fonte: Vilaca; Lavazza (2022, p. 7), adaptado de Campbell; Clarke (2018, p. 23).
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Outros esclarecimentos devem ser feitos, como a diferenciagdo entre ‘risco’, ‘perigo’ e
‘alea’. Perigo ¢ “tudo aquilo que ameaga ou compromete a seguranca de uma pessoa ou uma

coisa. E conhecido e real. Perigo é concreto” (Lopez, 2010, p. 24). Alea, segundo Lopez, é:

um acontecimento totalmente inevitdvel para o qual ndo ha, geralmente,
possibilidade de previsdo. Os perigos que vém dai sdo incalculaveis. [...] E o acaso.
Geralmente a alea vem dos fatos da natureza, mas pode também aparecer no uso de
produtos ou durante o desempenho de algum servico ou atividade. [...] As nocées de
forca maior e caso fortuito sdo identificadas com a alea, o acaso (hazard). Esses
acontecimentos funcionam como excludentes da responsabilidade civil (CC, art.
393, paragrafo Unico) (Lopez, 2010, p. 24-25).

Risco ¢ “o perigo eventual mais ou menos previsivel, diferentemente da élea
(imprevisivel) e do perigo (real). O risco ¢ abstrato” (Lopez, 2010, p. 25).

Para Vaz (2004, p. 115), perigo é “um mal contingente, identificado e atribuido a
alguma coisa, pessoa ou situacdo como uma caracteristica intrinseca delas”. Risco é a
“possibilidade de dano € mede a exposi¢do ao perigo”. Em sintese, enquanto perigo ¢ uma
ameaca real e existente que pode ser constatada, 0 risco € abstrato e se d& a partir de um
calculo probabilistico do potencial de perigo.

A confusdo conceitual entre risco e perigo se da uma vez que o risco é a probabilidade
de o dano proveniente do perigo acontecer no futuro. Para exemplificar, Lopez (2010) traz o
exemplo do cigarro. O consumidor desse produto conhece (e é alertado na prépria
embalagem) os perigos de seu uso, mas tem a escolha de assumir o risco de sofrer os danos a
salde que podem ser causados a ele. Portanto, a possibilidade de dano envolve um perigo,
que, por sua vez, envolve um risco de que algo perigoso, de fato, cause um dano (Lopez,
2010).

Feito os esclarecimentos, é necessario destacar um ultimo ponto. N&o é possivel falar
em risco sem pensar em formas de evita-lo. A ideia de risco, desde sua origem, esta
relacionada ao desenvolvimento de sistemas de seguro: “o seguro ¢ a base a partir da qual as
pessoas estdo dispostas a assumir riscos”, “diz respeito a provisdo de seguranca” (Giddens,
2007, p. 35). Dessa forma, “evitar um evento futuro indesejavel torna-se a base de decisdes
individuais e coletivas; de fato, torna-se um dever, uma obrigacdo moral. N&o agir se
precavendo contra riscos é cada vez mais socialmente visto como negativo” (Vaz, 2004, p.
116).

Nessa seara de prevencdo de danos, é forcoso ressaltar a diferenca entre aquilo que

Giddens (2007) chama de risco externo e risco fabricado. Segundo ele, o risco externo ¢ “o
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risco experimentado como vindo de fora, das fixidades da tradicdo ou da natureza”; ja o risco
fabricado ¢ “o risco criado pelo proprio impacto de nosso crescente conhecimento sobre o
mundo [...], diz respeito a situagcdes em cujo confronto temos pouca experiéncia historica”
(Giddens, 2007, p. 36). Ou seja, o risco externo é fruto de acontecimentos externos, advindos
da natureza e ndo produzidos pelo homem. Ja o risco fabricado representa 0s riscos
influenciados/criados pela acdo humana. Podemos tomar como exemplo os riscos ambientais
ligados ao aquecimento global que, segundo Giddens, é influenciado pela crescente
globalizacdo. Em sintese, utilizando as palavras do autor:

“A melhor maneira que encontro para elucidar a distingdo entre os dois tipos de
risco € a que se segue. Em toda cultura tradicional, poderiamos dizer, e na sociedade
industrial até o inicio da presente época, 0s seres humanos se inquietaram com 0s
riscos provenientes da natureza externa — de mas colheitas, enchentes, pragas ou
fomes. A certa altura, porém — muito recentemente em termos histéricos —, passamos
a nos inquietar menos com 0 que a natureza pode fazer conosco, e mais com o que
nos fizemos com a natureza. 1sso assina a transicdo do predominio do risco externo
para o do risco fabricado.” (Giddens, 2017, p. 36-37).

Dessa forma, o risco fabricado pode ser caracterizado como 0s riscos a saude
provenientes do uso de novas biotecnologias (conforme sera abordado na proxima secéo).
Esses riscos, segundo Giddens (2007), sdo potencializados com a globalizacdo cada vez mais
intensa e com a facilidade na comunicacdo em tempo real, uma vez que a difusdo de
conhecimentos, experiéncias e tecnologias se amplia a partir de conexdes internacionais mais
estreitas, estimulando, por conseguinte, o progresso cientifico (Giddens, 2007; Lopez, 2010).

Os maiores riscos atuais podem surgir do rapido progresso cientifico: “quanto mais
inovagoes, mais riscos” (Lopez, 2010, p. 30), no entanto, é necessario salientar que ndo ha
uma relacdo direta comprovada que associe, diretamente, 0 incremento das inovagdes ao
aumento de riscos. Ha inovagGes que, inclusive, diminuem certos riscos, como o0 surgimento
de algumas doengas, por exemplo. N&o obstante, deve-se ponderar quanto a rapidez com que
essas inovagdes surgem. Ja foi discutido no presente trabalho sobre a velocidade com que a
ciéncia avanca, ultrapassando os debates bioéticos. E notorio que novas questdes surgem
antes mesmo que antigos debates bioéticos possam ser superados. Sendo assim, é interessante
refletir sobre a associagdo entre o rapido progresso cientifico e 0 aumento dos riscos atuais.

Giddens (2007, p. 41) afirma que nossa relacdo com a ciéncia e com a tecnologia esta
mudando a medida que clas “se intrometem em nossas vidas”. Em outras palavras, o
socidlogo afirma que nossa relacdo com a ciéncia e com a tecnologia ndo é mais a mesma: “na

sociedade ocidental a ciéncia atuou por cerca de dois séculos como uma espécie de tradigéo.
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[...] Era algo que a maioria das pessoas respeitava, mas que permanecia externo as atividades
delas. Os leigos 'consultavam' os especialistas.” (Giddens, 2007, p. 40). Hoje, nés temos uma
relagdo mais direta com a ciéncia e com a tecnologia. Conforme Giddens afirma, a ciéncia é
fluida e achados cientificos, especialmente em situacdes de risco fabricado, podem discordar
entre si. Desta maneira, fica para o individuo a responsabilidade na tomada de decisao, o que
evidencia a postura ativa pela qual a sociedade deve ter perante as inovacgdes tecnoldgicas.

Aqui, entretanto, cabe o questionamento sobre em que medida a populagdo esta
interessada em conhecer os achados cientificos e, a partir deles, ser protagonista nas tomadas
de decisdo. Giddens (2017, p. 41) afirma que “cada vez que uma pessoa decide o que comer, o
gue tomar no café da manhd, se café descafeinado ou comum, ela toma uma decisdo no
contexto de informagdes cientificas e tecnoldgicas conflitantes ¢ mutaveis”, mas, até que
ponto as pessoas buscam essas informac@es cientificas e, de fato, as aplica em seu cotidiano?
Considerando a complexidade técnica da CRISPR-Cas9 e o desafio em incluir a sociedade
nos debates académicos, em que medida essa sociedade, de fato, apresenta uma postura ativa
diante das inovacg0es tecnoldgicas?

Tendo em mente esses questionamentos, e englobando a perspectiva da edicdo
genética, é significativo ressaltar que, nos EUA, a ferramenta CRISPR-Cas9 tem sido
comercializada para uso doméstico. Nesse caso, qualquer pessoa pode comprar kits CRISPR
(DIY Bacterial Gene Engineering CRISPR Kit), como os oferecidos pelo site ‘the-odin.com’
(Odin, 2023), e recebé-los em sua casa. Seria esse um exemplo de proximidade entre o
individuo e a ciéncia defendido por Giddens?

Esses sdo questionamentos para uma futura pesquisa, todavia, a proximidade entre a
ciéncia e a vida cotidiana ndo parece ser, de todo, verdadeira. E relevante, portanto, incluir a
populacdo nos debates bioéticos, incluséo essa destacada por diversos documentos (como sera
apontado no capitulo 5) que incentivam as discussdes interdisciplinares, abarcando a opinido
publica. E fundamental que haja essa proximidade, afinal, os possiveis impactos (positivos ou
negativos) que a CRISPR-Cas9 pode trazer, irdo recair sobre essa mesma sociedade.

Diante dessa realidade, é importante destacar a responsabilidade do Estado em
promover o equilibrio entre o estimulo ao progresso cientifico-tecnolédgico e a seguranca do
mesmo a fim de garantir a protecdo individual. 1sso porque as inovac¢des, em um nivel global,
impactam diretamente os individuos e, diante disso, 0s governos estatais devem exercer
medidas ativas e correlacionadas com a ciéncia (Giddens, 2007). Com a ampliacdo do risco
fabricado, Giddens identifica o surgimento de problemas na administracdo de risco, cuja

responsabilidade é dos Estados. Estes, por sua vez, precisam comunicar-se entre si
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objetivando o advento de solucdes para problemas atuais que tais riscos possam gerar,
especialmente porque, segundo o autor, “poucos riscos de novo estilo ttm a ver com as
fronteiras nacionais” (Giddens, 2007, p. 43). Por conseguinte, hoje o conceito de risco
evidencia o peso que a ciéncia tem na politica e na vida cotidiana humana (Vaz, 2004).

Enquanto Lopez (2010) associa 0 aumento dos riscos a expansdo do progresso
cientifico, Giddens (2007, p. 43-44) destaca que “nossa época nao ¢ mais perigosa - nem mais
arriscada - que as de geracOes precedentes, mas o equilibrio de riscos e perigos se alterou”.
Conforme o socidlogo, 0s perigos que nés mesmos criamos sdo tdo ameacadores (ou mais)
guanto aos perigos externos. Ha aqueles que podem afetar tanto o coletivo (p.ex. aguecimento
global), quanto o individuo de forma mais direta (p. ex. consumo indiscriminado de bebidas
alcodlicas a longo prazo), mas, ndo podemos adotar uma postura negativa em relacao ao risco,
ele precisa ser sempre disciplinado.

De uma forma geral, portanto, o risco deve ser sempre identificado, quantificado,
analisado e disciplinado (Giddens, 2007) para que tomadas de decisdo sejam devidamente
respaldadas por fatores minimamente objetivos de seguranga. Embora minha abordagem
sobre o conceito de risco ndo recubra sua complexidade, penso que € possivel seguirmos para
a proxima secdo do trabalho, na qual serdo abordados os riscos relacionados ao uso da

CRISPR-Cas9 na edicao genética humana.

3.3.2 Riscos conhecidos

Admitindo que o conceito de risco esta relacionado a possibilidade de causar dano,
podemos seguir com a discussdo sobre os riscos conhecidos ainda existentes do uso da
ferramenta CRISPR-Cas9 na edi¢do do genoma humano e, mais especificamente, na EGG e
EGH.

Alguns aspectos merecem atencdo na busca pela seguranca e exceléncia do uso da
CRISPR-Cas9 na edicdo génica humana: (i) estabelecer uma metodologia precisa e eficiente
de clivagem e reparo nas células; (ii) conseguir realizar uma entrega eficaz e especifica dos
componentes do complexo a diferentes tipos de tecidos e 6rgéos; (iii) compreender como
controlar as diferentes vias de reparo; (iv) definir, previamente, o resultado mutacional de
reparo do DNA ap6s DSBs (Barrangou; Doudna, 2016). Alcancar esses aspectos permitira a

superacdo dos atuais riscos conhecidos, como sera abordado a seguir.
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Um dos riscos identificados nos embriGes em estagio de pré-implantacdo submetidos a
edicio genética é o aparecimento de mosaicismo*®. O mosaicismo resultante da edigio génica,
segundo estudos, ocorre ap06s a atividade prolongada da nuclease dentro do embrido em
desenvolvimento, o que pode ocasionar mutagdes em diferentes células (Davies, 2019). Dessa
forma, o embrido editado apresentara diferentes tipos celulares, a saber: “as células originais
sem mutacdo (normais), as originais com mutagao e as devidamente editadas (sem mutagao)”
(Clemente, 2018, p. 212), resultando em um embri&o mosaico®®.

As mutagdes que ocorrem em célula unica (Fig. 8) podem originar clones de células
gue sdo geneticamente diferentes ao zigoto, uma vez que essas mutacdes podem se manter em

toda descendéncia clonal de tal célula (Nussbaum et al., 2008).

Figura 9- Representacdo de uma mutacdo em divisdo mitética
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Fonte: Nussbaum et al., 2008.

A ocorréncia do mosaicismo — decorrente de edicdo génica mediada por CRISPR-
Cas9 — resulta de DSB e/ou reparos aleatérios ineficazes no DNA. A causa por tras desse
fendmeno, segundo um estudo de Tu e colaboradores (2017), esta na atividade prolongada da
nuclease Cas9 dentro do embrido em desenvolvimento, 0 que provoca cortes continuos no

DNA aumentando, assim, a taxa de mutagdo do mosaico. Dessa forma, o aparecimento de

18 <O mosaicismo refere-se a presenca de duas ou mais linhagens celulares (que diferem geneticamente, mas que
sdo derivadas de um unico zigoto) em um individuo ou amostra tecidual.” (Nussbaum et al., 2008, s/p.).

19 E importante ndo confundir mosaicismo com quimerismo. Enquanto mosaico é um individuo com pelo menos
duas linhagens celular geneticamente diferentes, mas que derivam de um zigoto tinico, quimera ¢ “um individuo
composto de células derivadas de dois zigotos geneticamente diferentes”, como acontece nos casos de
transplantes de 6rgdos (Nussbaum et al., 2008, s/p.).
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mosaicismo “pode afetar significativamente a precisdo da terapia genética quando a
tecnologia CRISPR-Cas9 ¢ usada” (Tu et al., 2017, p. 1).

N&o obstante, a presenca do mosaicismo ndo indica, necessariamente, alguma
indicacdo clinica. H& individuos mosaicos que sdo clinicamente normais e nesses casos,
inclusive, eles raramente sdo investigados (Nussbaum et al., 2008). Sendo assim, a ocorréncia
de mosaicismo na linhagem germinativa proveniente de edicdo génica ndo determina,
obrigatoriamente, que o individuo seja afetado. Todavia, as mutacGes serdo,
indispensavelmente, transmitidas a descendéncia (Clemente; Rosenvald, 2020).

Em uma pesquisa com embrifes de primatas ndo humanos, Tu e colaboradores (2017)
identificaram que a reducdo da meia-vida da Cas9 pode diminuir as muta¢fes do mosaico em
embrifes em estagios iniciais de desenvolvimento, mas ndo elimina-las completamente. O
mosaicismo, entretanto, ainda representa um significativo obstaculo para a edi¢do genética
mediada por CRISPR-Cas9 com fins terapéuticos (Tu et al., 2017).

Outro risco conhecido foi identificado por pesquisadores logo apds a comprovacéo de
que a ferramenta CRISPR-Cas9 poderia ser utilizada na edi¢do genética de mamiferos (Fu et
al., 2013). Tal risco é caracterizado como mutacgdes off-target (mutacGes fora do alvo) ou
mutacgdes ndo-intencionais e uma das explicacdes para sua ocorréncia € o ndo reconhecimento
da sequéncia-alvo pelo sgRNA (Nidhi et al., 2021). Muhammad Naeem e colaboradores
(2020) afirmam que a especificidade da Cas9 € maior em bactérias, uma vez que seu genoma
¢ 1.000 vezes menor que 0 genoma eucariotico. Por essa razdo, o complexo sgRNA/Cas9,
apesar de ser largamente utilizado na edi¢do genética humana, é limitado pelos efeitos fora do
alvo (Nidhi et al., 2021) que podem variar amplamente (Doench et al., 2016).

H& indicios de que a otimizacdo de gRNA e Cas9 possa minimizar as modificacGes
génicas off-target (Nidhi et al., 2021) a partir da projecdo de gRNAs mais especificos e da
reducdo das concentracdes de Cas9 (Tu et al., 2017; Doench et al., 2016; Fu et al., 2013; Hsu
et al., 2013). Essa estratégia, entretanto, ndo se traduz em uma solucgdo simples para reduzir 0s
efeitos off-target (Fu et al., 2013).

Além disso, no contexto da terapia genética, a implementacdo da CRISPR-Cas9 em
terapias clinicas traz uma importante preocupacao, justamente pela alta frequéncia dos efeitos
off-target?® que podem causar graves riscos em tais terapias (Naeem et al., 2020; Uddin;
Rudin; Sem, 2020).

20 Segundo Zhang e colaboradores (2015), os efeitos off-target foram observados em uma frequéncia >50%, o
que produz grande preocupagao, principalmente em aplicagdes terapéuticas e clinicas (Zhang et al., 2015).
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Em vista disso, outras alternativas estdo sendo testadas a fim de minimizar os efeitos
fora do alvo produzidos pela edicdo genética por CRISPR. Vale ressaltar que o sistema mais
eficiente e, portanto, o mais utilizado é o CRISPR-Cas9, ndo obstante, suas limitagbes em
relagdo aos efeitos off-target evidencia a necessidade da formulacdo de modelos mais
especializados e seguros.

Dessa forma, outras endonucleases Cas estdo sendo estudadas para aprimorar a edicéo
génica a partir de novos modelos CRISPR-Cas. Zhang e colaboradores (2021) demonstraram
que a Casl2 pode ser uma boa alternativa para a minimizacdo dos efeitos off-target. Antes,
porém, é fundamental realizar uma breve explicacdo sobre ela (Fig. 9) para sua melhor
compreenséo.

A nuclease Casl2 é classificada como uma Cas de classe Il. Apresentando duas
subunidades cataliticas iguais (RuvC), ela desempenha cortes em diferentes posi¢oes do DNA
gerando pontas coesivas — diferente da Cas9 que apresenta subunidades cataliticas diferentes
(RuvC e HNH), gerando pontas cegas. Ademais, seu gRNA ¢ formado apenas pelo crRNA
(aproximadamente 42 nucleotideos), enquanto o gRNA da Cas9 é formado por crRNA e
tracRNA (aproximadamente 100 nucleotideos) (Anzalone; Koblan; Liu, 2020).

Outro ponto que merece destaque € a respeito da sequéncia PAM requerida. A Cas9,
derivada de Streptococcus pyogenes (SpCas9), tem como alvo sequéncias NGG PAM que
limitam consideravelmente seu espaco de direcionamento a regifes génicas normalmente
ricas em GC (Jinek et al., 2012; Mali et al., 2013). Ja a Cas12, derivada de Acidaminococcus
sp. (AsCasl12a), tem como alvo sequéncias TTTV PAM, o que amplia, consideravelmente, o
espaco de edicdo do genoma para inserir sequéncias génicas ricas em AT (Zetsche et al.,
2015). Além disso, estudos mostram que AsCasl2a é mais especifica que SpCas9, o que

reduz os efeitos off-target (Kleinstiver et al., 2016).
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Figura 10- Comparacdes gerais entre a nuclease Cas9 e a nuclease Cas12
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Fonte: Mannarino, 2021, adaptado de Anzalone; Koblan; Liu, 2020.

Em sintese, 0 modelo de edicdo génica por CRISPR utilizando a AsCasl2a tem
despertado interesse para um possivel uso clinico. Sua alta especificidade reduz os efeitos off-
target e seu gRNA (~42nt) é mais facilmente fabricado quimicamente por ser menor que o
gRNA da SpCas9 (~100nt) (Zhang et al., 2021).

N&o obstante, a baixa eficiéncia de edicdo da AsCasl2a em células vivas ainda torna
sua adesdo muito menor que a da SpCas9. Dessa forma, pesquisas estdo sendo realizadas
buscando a criacdo de mutantes da AsCasl2a que mantenham sua alta especificidade e
apresentem uma maior eficiéncia de edicdo. Por conseguinte, esse novo modelo expandiria o
espaco de edicdo do genoma terapéutico, reduziria a complexidade da producdo do gRNA e
diminuiria os riscos de mutacdes off-target (Zhang et al., 2021).

Outras pesquisas estdo em andamento com o propoésito de buscar novos modelos e
formas que minimizem os efeitos fora do alvo produzidos por edi¢cdo genética a partir da
CRISPR-Cas9. O risco de mutag¢fes ndo-intencionais ao usar esse sistema de edi¢cdo génica,
especialmente em embrides de camundongos e celulas somaticas humanas, representa uma
importante limitacdo do uso do sistema CRISPR-Cas9 na clinica (Nidhi et al., 2021). Ja houve
um significativo refinamento tecnoldgico para diminuir esse risco, no entanto, é
imprescindivel que mais pesquisas sejam fomentadas para avaliar o risco, aprimorar a
precisdo das nucleases e buscar metodologias que detectem os efeitos off-target (Davies,
2019).
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Vale ressaltar que o0 objetivo desta se¢do ndo é esgotar a discussdo sobre tal aspecto,
mas apenas elucidar alguns dos riscos conhecidos do uso da CRISPR-Cas9 na edicao génica e
apontar uma possibilidade de diminuir tal risco.

Por fim, outro risco relatado é a ativacdo de p53 por CRISPR-Cas9. Considerado
como o ‘guardiio do genoma’, p532* é um gene supressor de tumor que é ativado em
situacbes de danos no DNA celular. Sua ativacdo permite que tais danos sejam reparados
diminuindo, assim, a probabilidade de formacdo de células cancerigenas. Muta¢cdes no gene
p53, no entanto, promovem a perda de sua funcdo e, desta maneira, as células que apresentam
danos em seu DNA ndo sdo reparadas e acabam por continuar seu processo de divisao celular,
propagando, portanto, as mutacGes potencialmente oncogénicas (Alberts et al., 2017,
Nussbaum et al., 2008).

Dois diferentes estudos publicados em 2018, na revista Nature, demonstraram uma
superexpressdo de p53 apds edicdo genética com CRISPR-Cas9, (lhry et al., 2018;
Haapaniemi et al., 2018). De fato, ja estd bem documentado que os DSBs induzidos pela
CRISPR-Cas9 ativam a via p53 (Xu et al., 2023), sugerindo o aumento do risco de
desenvolvimento de células cancerigenas. Isso porque a expressdo de p53 durante a edicao
genética dificulta a eficacia da edicdo, a sobrevivéncia celular e o potencial enxerto (lhry et
al., 2018; Haapaniemi et al., 2018).

Como divulgado por lhry e colaboradores (2018) e Haapaniemi e colaboradores
(2018), cortes na molécula de DNA por CRISPR-Cas9 ativavam o gene p53, estimulando,
assim, as células a iniciarem uma resposta protetora contra os cortes de CRISPR-Cas9 o que,
consequentemente, diminui a eficacia da edicéo.

Uma pesquisa de Bowden e colaboradores (2020), identificou que a ferramenta
CRISPR-Cas9 pode inativar genes tanto de células normais quanto de células sem a proteina
p53, funcionando melhor, no entanto, em células sem a p53. Dessa forma, a presencga
funcional de p53 na célula pode limitar a capacidade da CRISPR-Cas9 na edicdo genética,
mas as evidéncias ainda sdo inconclusivas (Bowden et al., 2020).

Esse cenario, no entanto, pode ser revertido com a inativacdo de p53, mas isso levaria
ao aumento do risco de desenvolvimento de células cancerigenas, o que configura um risco do

uso da técnica na terapia génica (Nidhi et al., 2021; Verdival, 2022).

21 Gene supressor de tumor esta ligado a regulagdo da proliferagdo celular. Diante de sinais de dano celular, tal
gene ¢ ativado podendo retardar a divisdo celular, permitindo o reparo do dano no DNA ou, em casos de danos
ndo reparados, induzir a morte celular a partir de apoptose (morte celular programada) (Fett-Conte; Salles, 2002;
Nussbaum et al., 2008).
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Em suma, € possivel que os efeitos de p53 possam variar de acordo com o tipo celular
e com as diferentes mutacdes do gene. E imprescindivel, portanto, uma maior compreenséo
sobre como os sistemas de reparo aos danos no DNA celular podem interferir em futuros
experimentos com CRISPR-Cas9 (Bowden et al., 2020).

Como ocorre com 0 advento de outras biotecnologias inovadoras, “desconsiderar os
riscos representa conduta inaceitavel” (Clemente; Rosenvald, 2020, p. 239). E, imperioso,
portanto, que esses pontos sejam discutidos a fim de alcancar a exceléncia técnica antes de
sua liberagdo para uso clinico.

O objetivo da presente secdo foi expor tais riscos de forma objetiva e o mais clara
possivel, com o proposito de contribuir com a discussdo do debate sobre o uso da CRISPR-
Cas9 na edicdo genética humana, especialmente na EGG. Feito isso, seguiremos para a
apresentacdo de seus beneficios.

3.3.3 Beneficios

O advento da CRISPR-Cas trouxe novas possibilidades de exploracdo cientifica,
fomentadas, especialmente, pela sua eficiéncia técnica, baixo custo e facilidade de uso,
guando comparada a técnicas anteriores mais complexas e custosas. Desde seu prelldio, a
partir de um artigo publicado por Doudna e Charpentier em 2012, a ferramenta foi
amplamente aceita pela comunidade cientifica e, rapidamente, novas atualizacbes e
possibilidades de uso foram criadas (Jinek et al., 2012; Barrangou; Doudna, 2016).

E imperioso que, nesse interim pelo qual passamos com o aumento anual das
pesquisas envolvendo tal ferramenta, os riscos e beneficios decorrentes de seu uso sejam
ponderados e avaliados. Dito isso, e apds discorrer sobre 0s riscos na secdo anterior, a
presente secdo se detera na apresentacdo dos beneficios da CRISPR-Cas9 na edi¢do genética
humana. E importante ressaltar que os sistemas CRISPR-Cas podem ser aplicados na
manipulacdo de qualquer sequéncia genética, podendo modificar genes de humanos, vegetais
e animais (Nuffield Council on Bioethics, 2016). No entanto, como o foco da dissertacéo é a
edicdo genética humana (e, mais precisamente, a edicdo genética em embrides humanos), me
deterei aos beneficios decorrentes de seu uso com esse propoésito. Ao final, um quadro
comparativo entre riscos e beneficios sera apresentado.

Inicialmente, € importante destacar a promocdo do avanco tecnocientifico, alavancado
pela descoberta da CRISPR-Cas9, na edi¢cdo genética. Muito se fala sobre o rapido progresso

gue a CRISPR-Cas9 teve/tem, em parte, evidenciado pelo crescente aumento anual das
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publicacdes cientificas relacionadas a ela. De fato, da bibliografia consultada no presente
trabalho, que por ser resultado de uma reviséo narrativa possui importantes limites, destaca-se
a répida aceitabilidade que tal ferramenta recebeu, seja pela ampla gama de possiveis
aplicacdes, seja pela sua simplicidade técnica ou pelo vislumbre de conquistas futuras.
Conforme ja destacado na Introducéo do trabalho, e com o intuito de analisar esse aumento de
publicacdes, uma pesquisa na base de dados PubMed (Grafico 1) comprovou tal crescimento.
Reconhecemos que a ampliagdo das publicacbes relacionadas a CRISPR-Cas9 ndo
representa um beneficio em si, mas, a titulo de complementacdo, destacamos uma breve
analise do grafico 1 (presente na Introducdo), complementado com o quadro 6, apresentado a

sequir.

Quadro 6- Aumento percentual das publicacdes relativas a CRISPR-Cas9 publicadas na
base de dados PubMed entre os anos 2011 e 2022

Aumento de Aumento
NUmero de publicagdes (em percentual (em
Intervalo anual .
publicacgdes relacdo ao ano relacdo ao ano
interior) interior)
2011 1 - -
2012 3 2 200%
2013 98 95 3.100%
2014 368 270 275%
2015 829 461 125%
2016 1612 783 94%
2017 2338 726 45%
2018 3053 715 30%
2019 3716 663 22%

2020 4159 443 12%
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2021 4510 351 8%

2022 4684 174 4%

Fonte: autoria propria a partir do célculo percentual das informagBes coletadas na base de dados PubMed e
identificadas no Grafico 1.

Como é possivel verificar, em 2011, apenas uma publicacdo relacionada a CRISPR-
Cas9 foi encontrada e tanto essa, quanto as trés publicac@es identificadas em 2012, se referem
a sua aplicacdo em microrganismos. J& em 2013, observa-se as primeiras pesquisas com sua
aplicacdo na engenharia genética humana. Enquanto em 2011 e 2012 foram registradas 1 e 3
publicacGes, respectivamente, em 2013 contabilizaram-se 98 publicacdes. Esse significativo
aumento pode ser explicado pelo advento da CRISPR-Cas9, em 2012, e pela sua ampla
aceitacao por parte da comunidade cientifica.

Como demonstrado no grafico 1 e apresentado no quadro 6, o &pice de crescimento do
namero de publicacGes referentes a CRISPR-Cas9 ocorreu em 2016, com 783 novas
publicacbes em relacdo ao ano anterior. Somente em 2022, registrou-se o significativo
namero de 4684 publicacdes, indicando a continua ascensdo do nimero de publicacBes, mas,
por outro lado, é possivel observar um declinio em seu crescimento, ao identificar apenas 174
novas publicacBes entre 0s anos 2021 e 2022.

Em suma, o advento da CRISPR-Cas9, impulsionado, especialmente, pela sua
precisdo, maior facilidade de uso e baixo custo — quando comparado a biotecnologias de
edicdo génica precedentes, como ZFNs e TALENSs (Quadro 3) — contribuiu para a ampliacédo
dos avancos cientificos, estimulado pela sua rapida adesdo em laboratérios em nivel global e
pelo consequente pico no numero de publica¢bes (Doudna; Charpentier, 2014).

Além do avango tecnocientifico, observa-se, também, que os estudos utilizando o
sistema CRISPR-Cas9 com fins terapéuticos tém promovido o aperfeicoamento das terapias
geneéticas e celulares, contribuindo, substancialmente, para os avangos medicos (Furtado,
2019). Esses avancos ja podem ser observados — em diferentes escalas — nas &reas de:
infectologia, oncologia, hematologia, neurologia, dermatologia, oftalmologia, pneumologia e
transplante de 6rgdos (Maeder; Gersbach, 2016) — melhor abordados na secédo 3.4.

Com efeito, pode-se dizer que a esséncia da pesquisa de edicdo genética, utilizando a
CRISPR-Cas9, ¢ a busca pela cura de doengas antes incurdveis — sendo esse um importante e
potencial beneficio da técnica. Esse esperancoso cendrio, inclusive, foi apresentado em margo

de 2023, em Londres, durante o Third International Summit on Human Genome Editing
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(detalhadamente exemplificado na secdo 5.2) — evento cujo foco € reunir pesquisadores
internacionais para discutir os avangos cientificos da técnica e as implicagdes éticas
envolvidas (The Royal Society, 2023a). Durante o evento, foi apresentado um estudo de caso
com a presenca da paciente Victoria Grey?? portadora da doenca falciforme ha trinta e quatro
anos.

Grey foi a primeira pessoa a receber tratamento experimental de terapia génica para
doenca falciforme utilizando CRISPR-Cas9. Ela agora produz hemécias falciformes em baixa
quantidade e, desde seu tratamento, em 2019, ela relatou ndo ter tido crises fortes de dor
(Kupferschmidt, 2023; Mellor, 2022). A paciente sera acompanhada ao longo dos proximos
anos, buscando-se verificar a eficacia do tratamento, mas os resultados promissores dessa
edicdo somatica representam uma grande esperanca na cura de doencas antes incuraveis (The
Royal Society, 2023a).

Outras aplicacdes da CRISPR-Cas9 serdo apresentadas na proxima secdo (3.4) e 0s
ganhos que ela traz a terapia génica representa um dos principais — sendo o principal —
beneficios oriundos da CRISPR.

Dessa forma, as possibilidades terapéuticas que surgem a partir da edicdo na terapia
génica sdo verdadeiras promessas que atraem o interesse de pesquisadores especializados.
Além disso, as conquistas terapéuticas advindas apos a descoberta da CRISPR-Cas9 ainda
contribuem na prevencdo de doencas, impulsionando a medicina preditiva, preventiva e de
precisao.

Fazendo um breve adendo, ¢ pertinente distinguir as terminologias 'preditiva’ e
‘preventiva’ — alvo de possiveis confusdes conceituais. A medicina preditiva indica a
possibilidade de um individuo manifestar, no futuro, uma doenca de base genética. Ou seja,
concerne em identificar geneticamente a predisposi¢cdo que um individuo tem em desenvolver
determinada doenca antes que a sintomatologia apareca. A medicina preventiva, por sua vez,
relaciona-se a préaticas que buscam tratar a doenca de forma antecipatoria, a fim de evitar sua
manifestacdo ou, nos casos de progresséo, evitar seu agravamento (Verdival, 2022).

Por conseguinte, os avangos da CRISPR-Cas9 aplicada a terapia genética contribuem
para 0 aumento de precis@o da medicina preditiva e para o aumento das possiveis formas de

tratamento preventivo — para doencas que ainda carecem de tratamentos (Verdival, 2022).

22 “Victoria Gray ¢ uma esposa de 37 anos e mie de quatro filhos. Ela luta contra a doenga falciforme tipo ss ha
34 anos. Lidar com dores insuportaveis, multiplas transfusdes de sangue, inimeras visitas ao hospital e
analgeésicos que drenam energia quase tornaram a vida insuportavel. Em 2018, ela tomou a decisdo de mudar sua
vida ao tentar a terapia genética. Foi uma das melhores decisGes que ela ja tomou. Victoria espera que a sua
historia reacenda a tocha da esperanca na vida de muitas outras pessoas cuja luz comecou a diminuir como a
dela” (The Royal Society, 2023b).
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Nessa seara, ainda é importante destacar o impacto que tais avangos tém na medicina
de precisdo. A medicina de precisdo diz respeito ao uso de procedimentos que buscam
promover um tratamento individual, baseado em informagdes genéticas do paciente e em
fatores ambientais. Dessa forma, seu objetivo & desenvolver diagndsticos, tratamentos e
métodos preventivos individualizados, a partir das informacdes fornecidas pelo seu perfil
genético e levando em consideracdo os fatores externos aos quais esta exposto (Arai et al.,
2019). Em sintese, ela “tem por objetivo maximizar a efetividade do tratamento médico e a
prevencdo de doencas ao levar em consideracdo a variabilidade genética individual, o meio
ambiente e o estilo de vida dos pacientes” (Negr; Uziel, 2020, p. 7).

O desenvolvimento de softwares ?° capazes de interpretar e correlacionar dados
genéticos em larga escala aliado ao aumento a acessibilidade genética produzido, por sua vez,
pelo barateamento dos testes genéticos, tém impulsionado as pesquisas envolvendo a
medicina de precisdo (Negri; Uziel, 2020). Assim, torna-se possivel levantar um panorama
especifico sobre a correlacdo entre doencas especificas e o estado de salde de pacientes
selecionados (Verdival, 2022).

Em consequéncia, junto aos avan¢os médicos surgem questdes normativas referentes a
privacidade genética da populacdo. Segundo Arai e colaboradores (2019), as caracteristicas
clinicas e genéticas devem ser disponibilizadas e compartilhadas em bancos de dados, mas, ao
mesmo tempo, devem permanecer an6nimas a fim de garantir a confidencialidade da
informac&o genética e impedir que elas sejam correlacionadas a identidade dos pacientes.

Perfis genéticos tém natureza sensivel, pessoal, familiar e social (Verdival, 2022) e a
principal preocupacdo relativa a confidencialidade das informacgdes diz respeito ao uso
indevido das informagdes genéticas para outros fins que ndo seja terapéutico. Isso pode levar
a uma discriminacéo genética, uma vez que o histérico genético de um paciente pode fornecer
previsdes quanto a sua condicdo de saude futura e ser utilizada por seguradoras, empregadores
etc. (Arai et al., 2019). Logo, é imperioso que mecanismos de protecdo normativos
acompanhem os avangos nas medicinas preditiva, preventiva e de precisdo, de maneira a
resguardar a individualidade e confidencialidade genética de pacientes sob pesquisa.

A fim de sintetizar as informacgdes apresentadas a respeito dos beneficios, riscos e

desafios da edi¢do genética humana por meio da CRISPR-Cas9, optou-se pela formulagdo do

23 “Técnicas como sequenciamento de nova geragdo e microarray geram dados genémicos em grande
quantidade, que precisam ser organizados e comparados com padrdes para possibilitar a interpretacdo dos
resultados. As ferramentas de bioinformatica permitem que dados sobre expressdo génica e suas variacoes
possam ser processados, viabilizando sua interpretacdo e posterior correlacdo com doencas ou condi¢cdes de
saude” (Negri; Uziel, 2020).
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quadro apresentado a seguir. Vale destacar que a secdo 3.3.2 se deteve-se aos riscos

conhecidos relacionados a limitagdes da técnica em si. Sendo assim, diferencio, no quadro 7,

0s riscos técnicos e 0s riscos éticos — sendo esses Ultimos apresentados no capitulo 5.

Quadro 7 - Beneficios, Riscos e Desafios do uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética

humana

Beneficios Riscos técnicos Riscos éticos Desafios

Impulsiona o avango

tecnocientifico.

Baixo custo.

Promessa de cura de
doencas antes

incuraveis.

Aperfeicoamento da

terapia génica.

Impulsiona o avanco
das medicinas
preditiva, preventiva

e de precisao.

Mosaicismao.

Mutac0es off-target.

Superexpressdo de
p53.

Transmissibilidade
das alteraces a

prole.?*

Irreversibilidade das
alteracdes

produzidas.

Possibilidade de
aumentar a

desigualdade.

Manipulacéo da

natureza humana.

Impacto que pode
causar na espécie
humana a longo

prazo.

Fonte: autoria prépria a partir das informac6es contidas na secéo 3.3 e no capitulo 5.

Ter uma metodologia

precisa e eficaz de
clivagem e reparo

celular.

Desafio na entrega
dos componentes do
complexo CRISPR-

Cas9 as células-alvo.

Controlar, de forma
eficaz, as diferentes
vias de reparo

celular.

Definir, previamente,
0 resultado
mutacional de reparo
do DNA ap6s DSBs.

24 Vale ressaltar, como serd destacado no capitulo 4, que a transmissibilidade genética ndo é um risco em si.
Tragos normais/positivos sdo transmitidos a prole, da mesma forma que os tracos negativos o sdo. Os textos
levantados na revisdo, entretanto, apontam, de uma maneira geral, para a transmissibilidade genética como um
risco, uma vez que toda alteracdo genética, irreversivel, sera transmitida a descendéncia, 0 que impacta na
bioprotecdo das geracGes presentes e futuras (Hupffer; Berwig, 2020).
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Sumariamente, o0s riscos e beneficios provenientes de uma biotecnologia devem
sempre ser analisados. Feita tal analise, € imprescindivel que uma relagdo risco-beneficio seja
estabelecida, a fim de criar subsidios que orientem os debates normativos e possiveis
aprovacoes para uso clinico.

A era das tecnologias disruptivas traz novos desafios diante dos rapidos avancos
cientificos. Sendo assim, devemos estimular o progresso seguro e respeitador das
individualidades humanas, potencializar os beneficios, diminuir os riscos e respeitar os limites

bioéticos estabelecidos.

3.4 APLICACOES ATUAIS E POSSIBILIDADES FUTURAS

A eficacia e simplicidade do sistema CRISPR-Cas9 em manipular qualquer sequéncia
gendmica permitiram sua aplicacdo em diferentes organismos celulares, seja para eliminar
doencas genéticas a partir da edicdo de genes humanos, seja para criar plantas mais resistentes
ou para eliminar patégenos (Barrangou; Doudna, 2016; Ledford, 2015).

Na presente secdo, trarei algumas aplicacdes da CRISPR-Cas9, descritas na literatura,
que auxiliam a analise sobre seus beneficios.

Uma possivel aplicacdo da CRISPR é na agropecuraria. Os organismos geneticamente
modificados (OGMs?), que antes eram produzidos a partir da inser¢éo de genes no genoma
de interesse, agora passam a ter seus genes editados pela CRISPR. O baixo custo e a
facilidade de uso desta técnica tornou possivel a manipulacdo genética de grupos mais
especificos da agropecudria, buscando aprimorar safras agricolas e pecuérias (Ledford, 2015).

O melhoramento genetico de safras agricolas, por meio da CRISPR-Cas9, pode tanto
promover melhorias nas propriedades nutricionais, quanto aumentar sua resisténcia a
condicBes adversas externas, como a resisténcia a seca e a patdgenos (Barrangou; Doudna,
2016). A formacgéo de OGMs pela CRISPR, néo obstante, levanta uma importante questao.

Com o uso da CRISPR na producdo de OGMs, a regulamentacdo de tais organismos
passa por um novo desafio. Com a antiga biotecnologia, era possivel reconhecer os
transgénicos facilmente, ao identificar a insercdo de transgenes de interesse. Ao fazer uso da
edicdo genética, contudo, as mutacdes provocadas ndo podem ser caracterizadas/diferenciadas

%5 OGM ¢ “um organismo que teve seu codigo genético alterado pela introdugdo de uma ou mais sequéncias de
genes provenientes de outra espécie” (Vasconcelos; Carneiro, 2015). Ainda, segundo a Lei de Biosseguranga
(Lei 11.105/2005) OGM ¢é um “organismo cujo material genético — ADN/ARN - tenha sido modificado por
qualquer técnica de engenharia genética” (Brasil, 2005).
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como uma mutacdo convencional ou geneticamente modificada. Em outras palavras, as
mutacdes ocasionadas por CRISPR-Cas9 ndo deixam nenhum traco revelador de sua origem
no genoma, ou seja, se surgiram a partir de mutacOes aleatorias ou se foram introduzidas
intencionalmente.

Dessa forma, torna-se inviavel identificar e regulamentar quais sdo 0s organismos
alterados geneticamente liberados para consumo. Tais questdes técnicas evidenciam que um
debate normativo deve ser fomentado, a fim de buscar um meio de criar regulamentacdes que
sejam eficazes, ou seja, que possam exercer o devido controle sobre 0 uso da técnica e de seus
produtos (Ledford, 2015; Nuffield Council on Bioethics, 2016; Rossant, 2018).

Outra possivel aplicacdo é na edicdo génica de animais. Whitworth e colaboradores
(2016) utilizaram a CRISPR-Cas9 para silenciar o gene CD163 em porcos. Esse gene é um
receptor de entrada do virus causador da sindrome viral reprodutiva e respiratdria suina
(PRRS). Tal sindrome “¢ a doenga mais importante economicamente em suinos da América
do Norte, Europa e Asia” (Whitworth et al., 2016, p. 20), causando Severos prejuizos aos
produtores. Como resultado da pesquisa, 0s porcos, apds a edicdo genética, mostraram-se
resistentes ao PRRS, sem sinais clinicos e com uma positiva resposta imune.

Outros tipos de aplicacdes também tém sido pesquisados. Tobita, Guzman-Lepe e
L’hortet (2015) destacam que o uso da CRISPR-Cas9 para a criagdo de linhagens de células
isogénicas sera de grande interesse para a terapéutica, uma vez que essa aplicacdo beneficiaria
0 estudo da patogénese de doencas humanas a partir da diferenciacdo de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSc). As células isogénicas apresentam um perfil genético especifico
e padronizado, tornando-se de grande interesse na corre¢do de uma mutagdo genética
especifica.

O mesmo grupo de pesquisadores ainda mostrou que a edicdo genética pode criar
animais modificados com caracteristicas do organismo humano para pesquisas biomeédicas de
base. A geragdo de modelos desses animais, conhecidos como ‘quimeras’, se apresenta Como
uma importante ferramenta no estudo de doencas humanas, superando os modelos animais
tradicionais. Hoje ja ha pesquisas com esse tipo de ferramenta para estudar mecanismos
imunologicos humano, cancer, terapia celular e doencas infecciosas (Furtado, 2019; Tobita;
Guzman-Lepe; Collin De L'hortet, 2015).

A edigdo genética também estd contribuindo para o avango dos xenotransplantes.
Animais estdo sendo submetidos a edicdo genética em estudos clinicos de xenotransplantes —
transplante de o6rgdos de doadores ndo humanos que surge como uma promessa diante da

ainda limitada disponibilidade de 6rgdos para transplantes. Em janeiro de 2022, aconteceu 0
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primeiro xenotransplante de um coracéo de porco geneticamente modificado para um receptor
humano em um homem de 57 anos com insuficiéncia cardiaca em estagio terminal. O
transplante foi bem sucedido e, diferente de tentativas anteriores de xenotransplantes, este ndo
desencadeou uma rejeicdo imediata pelo sistema imunoldgico do paciente. Entretanto, apds
oito semanas 0 paciente veio a Obito por uma infeccdo por citomegalovirus. Apesar do
desfecho, este episddio revelou o progresso pelo qual xenotransplantes, promovidos a partir
de edicdo genética prévia, estdo tendo. Mesmo que ainda permanecam muitas barreiras, 0
desenvolvimento desse modelo suino geneticamente modificado renovou a esperanga para a
possibilidade de sucesso futuro nos ensaios clinicos com xenotransplantes (Montgomery;
Tang, 2023).

Adentrando na aplicacdo da CRISPR-Cas9 como uma técnica de terapia génica,
estudos mostram resultados promissores em diversas areas de pesquisa. Segundo Rossant
(2018), ha trés diferentes formas de aplicacdo da CRISPR-Cas9 na edicdo de genes humanos.
A primeira possibilidade é o uso da ferramenta em células somaéticas ou germinativas com
fins de estudar o desenvolvimento normal celular, modelar doengas humanas e buscar o
desenvolvimento de novos tratamentos para tais doengas. A segunda possibilidade é a edicdo
de células somaticas (ex vivo ou in vivo) para tratamento ou prevencdo de doencas. A terceira
possibilidade é a edicdo de gametas ou embrides, a fim de corrigir mutacGes causadoras de
doencas hereditarias (Rossant, 2018), sendo essa terceira possibilidade o grande alvo de
debate sobre as questdes éticas e legais da modificacdo da linhagem germinativa humana.

A edicdo do genoma somatico foi demonstrada em células de camundongos em um
experimento de Finn e colaboradores (2018), onde uma mutacdo do gene TTR, causador da
amiloidose cardiaca transtirretina, foi corrigida. Um dos grandes desafios da manipulacao
génica por CRISPR-Cas9 é a entrega de seus componentes as células de interesse. Mas, nesse
caso, como o figado — local de producéo da transtirretina — € um tecido em que o desafio de
tal entrega ja foi superado, a edigdo somaética seria uma opcao de tratamento para esta doenca
especifica. Os resultados do experimento mostraram uma queda significativa (97%) nos niveis
séricos de TTR (Finn et al., 2018) e um estudo clinico ja& foi realizado, apresentando
resultados positivos e promissores.

Tal estudo clinico demonstrou melhorias na reducdo da proteina transtirretina (TTR) a
partir do silenciamento génico promovido por edigdo genética in vivo. A edigdo genética foi
realizada por NTLA-2001 — uma nova forma de edicdo baseada em CRISPR-Cas9 — a partir
da infusdo intravenosa de nanoparticulas lipidicas (LNP) com tropismo hepatico, carreando

um sgRNA complementar ao TTR humano. Apds a edi¢do de TTR em hepatdcitos, observou-
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se uma diminuicdo na producdo de TTR, com consequente reducdo de sua concentragdo no
soro, e poucos efeitos adversos foram relatados nos pacientes tratados (Gillmore et al., 2021).

Ainda no campo da terapia génica, as modificagdes gendmicas também podem ser
aplicadas na busca de tratamento de doencas ndo genéticas. Um importante exemplo é o uso
da CRISPR-Cas9 no silenciamento do gene CCR5, correceptor para a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), para o tratamento dessa doenca infecciosa (Tobita; Guzman-
Lepe; Collin De L'hortet, 2015). A manipulacdo do CCR5 ganhou maior visibilidade quando,
em 2018, o pesquisador He Jiankui e sua esquipe anunciaram ter ‘criado’ os primeiros bebés
geneticamente modificados a partir do silenciamento de tal gene, feito esse que representou
uma quebra dos postulados éticos e o levou a uma pena de trés anos de prisdo (Hupffer;
Berwig, 2020).

Pesquisas também apontam para os estudos no tratamento da distrofia muscular de
Duchenne (DMD). Moretti e colaboradores (2020) demonstraram um importante avango nos
estudos da DMD — miopatia hereditaria infantil mais frequente que provoca degeneragédo
muscular progressiva, culminando em morte prematura por insuficiéncia respiratdria e
cardiaca. A maioria dos pacientes com Duchenne apresentam mutacdes frameshift no gene
DMD que codifica a distrofina. Diante disso, a pesquisa teve como foco a correcdo da
mutacdo a partir da edicdo genética somatica, por CRISPR-Cas9, em um modelo suino com
perda total da expressdo da distrofina. Como resultado, observou-se a restituicdo da expressao
de distrofina nos musculos onde foram injetados vetores virais adeno-associados do sorotipo
9, Cas9 e gRNAs direcionados a sequéncias que flanqueiam o éxon 51 (AAV9-Cas9-gE51),
com melhora da fun¢do muscular esquelética. Além disso, a aplicacdo sisttmica de AAV9-
Cas9-gE51 estimulou a expressao generalizada da distrofina nos musculos, inclusive no
diafragma e coragédo (Moretti et al., 2020).

A ferramenta CRISPR-Cas9 também tem sido aplicada nos estudos de anemia
falciforme — doenca genética causada por mutagdo em um dos genes da hemoglobina levando
a deformacéo de eritrdcitos, oclusdo de vasos sanguineos e lesdo progressiva de 6rgdos. Com
0 intuito de corrigir tal mutacdo, DeWitt e colaboradores (2016) editaram células-tronco
hematopoiéticas de pacientes com anemia falciforme e enxertaram as células corrigidas em
camundongos imunocomprometidos. Observou-se que as células editadas foram enxertadas
com sucesso e produziram hemoglobina normal suficiente, caracterizando potencial beneficio
clinico para a doenca falciforme.

Frangoul e colaboradores (2021) também demonstraram resultados de uma pesquisa

com a doenga falciforme (DF) e a B-talassemia dependente de transfusdo (TDT) — sendo esta
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uma doenga monogénica grave e potencialmente fatal, igualmente a DF. No estudo, 0s
pesquisadores utilizaram CRISPR-Cas9 em células-tronco hematopoiéticas CD34+ e células
progenitoras, obtidas de doadores saudaveis, visando o BCL11A — fator de transcri¢do que
reprime a expressao da y-globina e da hemoglobina fetal nas células eritréides. Cerca de 80%
dos alelos foram editados, sem evidéncia de mutacédo off-target. Dois pacientes, um com DF e
outro com TDT, receberam as células editadas e, mais de um ano depois, ambos apresentaram
enxerto mantido de forma duravel, altos niveis de edi¢do na medula 6ssea e no sangue, altos
niveis de expressdo de hemoglobina fetal e eliminacdo de episddios vaso-oclusivos ou
necessidade de transfusdo (Frangoul et al., 2021).

Pesquisas também ja estdo entrando em fase inicial de investigacdo clinica. Isso foi
divulgado por Xu e colaboradores (2023) em uma pesquisa utilizando a correcdo genética ex
vivo, por meio do complexo CRISPR-Cas9 e sorotipo 6 do virus adeno-associado
recombinante (rAAV6) aplicado na edicdo de células-tronco/progenitoras hematopoiéticas
autdlogas (HSPCs) no tratamento da doenca falciforme. A pesquisa demonstrou alta
estabilidade do rAAVS6, servindo como modelo de DNA doador, e um nimero mais elevado
de de HSPCs corrigidas. Um ponto importante identificado foi a ativacdo transitéria de p53
durante e ap0s a edicdo do genoma, apontando o virus rAAV6 como o principal gatilho para
essa ativacdo. Tal ativacdo reduz a viabilidade celular e aumenta a chance de tumorigénese.
Para reduzir os efeitos produzidos pela ativacdo, os pesquisadores recorreram a inibicao
transitoria da ativacdo do p53, o que melhorou a sobrevivéncia e proliferacdo celular ap6s a
edicdo. No entanto, os autores apontam que, por questdo de segurancga, mais estudos devem
investigar os efeitos, a longo prazo, da inibicdo transitoria de p53 em HSPCs editadas, antes
de sua transferéncia para aplicagdes clinicas (Xu et al., 2023).

Ainda na seara da terapia génica, um importante e crescente campo de pesquisa se
concentra na area oncologica. Promissores resultados foram observados no uso da terapia
génica por CRISPR-Cas9 no tratamento de trés pacientes com cancer avancado (dois com
mieloma refratario avancado e um com sarcoma metastatico). No ensaio clinico, Stadtmauer e
colaboradores (2020) removeram linfdocitos T dos pacientes e utilizaram CRISPR-Cas9 para
interromper os genes TRAC, TRBC e PDCD1 a fim de melhorar a imunidade antitumoral.
Ademais, introduziu-se também o transgene NY-ESO-1 direcionado ao cancer para
reconhecer os tumores e, por fim, as células editadas foram administradas nos pacientes.
Observou-se que ~30% das células ndo tinham mutacgdes detectaveis, enquanto ~40% tinham
uma unica mutacdo e ~20% e ~10% das células editadas tinham mutacdo dupla e tripla.

Toxicidade clinica associada as células T editadas ndo foi identificada e as mutacGes
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induzidas pela edicdo genética foram altamente especificas para os sitios-alvo, observando-se,
contudo, raras mutacGes off-target. Por fim, as bidpsias demonstraram o trafego dos linfocitos
T para as regides com tumor em todos o0s trés pacientes, mas demonstrou-se tumor residual
em ambos os pacientes com mieloma. Os autores concluem que a engenharia multiplex do
genoma humano é segura e viavel usando CRISPR-Cas9 (Stadtmauer et al., 2020).

Também vale destacar os avangos nas pesquisas de edi¢do génica a partir do uso de
base editing e prime editing. Em 2021, pesquisadores utilizaram um ABE personalizado
(ABE8e-NRCH) para converter o alelo SCD (HBB®) — relacionado ao desenvolvimento da
doenca falciforme — em uma variante ndo patogénica (HBB®). As células-tronco
hematopoiéticas (HSPCs) humanas de pacientes com DF editadas demonstraram uma
conversio de HBBS em HBBC em 80%. As células editadas foram transferidas a camundongos
imunodeficientes e, apds dezesseis semanas resultados positivos foram observados, indicando
uma edicdo genética duravel. Os camundongos apresentaram parametros hematologicos quase
normais e reduziram a patologia esplénica em comparacdo aqueles que receberam células ndo
editadas. Por fim, o uso de base editing em HSPCs humanas evitou a ativacdo de p53 e
maiores delecdes — observadas no tratamento com a nuclease Cas9 (Newby et al., 2021).

Importantes resultados também foram obtidos utilizando prime editing. Ainda na
abordagem das pesquisas de DF, Li e colaboradores (2023) desenvolveram um sistema de
prime editing vetorizado, buscando reparar, de forma direta, a mutacdo SCD em células-
tronco hematopoiéticas (HSCs) in vivo em um modelo de camundongo SCD (camundongos
CD46/Townes). Para tanto, uma inje¢éo intravenosa, contendo um vetor viral ndo integrado
expressando o PE, foi administrada nos camundongos CD46/Townes. Como resultado, ~40%
dos alelos foram corrigidos em HSCs, ~43% da hemoglobina falciforme foi substituida pela
hemoglobina adulta, minimas mutacgdes indel foram observadas e nenhuma edicao off-target
foi detectada. Por ser uma técnica simples, os pesquisadores concluiram que essa abordagem
de edicdo in vivo por prime editing tem potencial de ser aplicada em paises com poucos
recursos e alta prevaléncia de anemia falciforme (Li et al., 2023).

Esses estudos demonstram os avancos da edi¢cdo genética na terapia génica. Entretanto,
é importante destacar o delicado ponto que levanta diversos debates bioéticos: a edi¢do de
células germinativas. Os debates normativos ao redor do mundo sobre a regulamentacdo da
CRISPR, entretanto, concentram-se, especialmente, na aplicacdo clinica da edi¢cdo genética
em humanos, especialmente na edi¢do da linhagem germinativa (Rossant, 2018).

Doencas cardiovasculares, como a cardiomiopatia hipertrofica, causada por mutagdes

no gene MYBPC3, e a distrofia muscular de Duchenne, causada por mutac¢des no gene DMD,
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sdo, segundo German e colaboradores (2019), candidatas para aplicacdes clinicas da técnica
em linhagem germinativa. Em um experimento publicado na revista Nature, Ma e
colaboradores (2017) demonstraram uma correcdo bem-sucedida do MYBPC3 mutado em
celulas germinativas de embrides inviaveis. Inicialmente, 24% dos embrides apresentaram
mosaicismo e 9,3% tiveram um genotipo heterozigoto mutante persistente. Apos a correcao,
ndo foi observada a presenca de mosaicismo ou embrides mutantes.

A ferramenta CRISPR-Cas9 também tem sido utilizada na EGG com o intuito de
melhor entender o desenvolvimento embrionério humano. Pesquisadores do Reino Unido, por
exemplo, usaram a CRISPR para editar o DNA nuclear de um embrido humano buscando
estudar como a remocgdo do gene OCT4 — importante marcador de células-tronco — afeta o
desenvolvimento embrionario inicial (Fogarty et al., 2017).

No entanto, o uso clinico da edicdo genética em linhagens germinativas (EGH) esta
atualmente proibido, devido aos riscos desconhecidos que uma edicdo genética germinal
podera trazer ao individuo e a sua prole. Também vale ressaltar que para muitos disturbios
complexos é improvavel que a edi¢cdo do genoma da linhagem germinativa, seja um dia, uma
opcdo de tratamento e prevencdo, uma vez que as interacdes entre os fatores genéticos e
ambientais contribuem para a manifestacdo da doenca. Nestes casos, 0 alvo de tratamento € a
edicdo do genoma somatico (German et al., 2019).

Além disso, pesquisadores também estdo estudando o uso da CRISPR-Cas9 no
desenvolvimento de novos antimicrobianos, na erradicagdo de insetos transmissores de
doencas (Barrangou; Doudna, 2016) e na engenharia de producédo de produtos médicos, como
na producgdo de albumina humana a partir de porcos transgénicos (Peng et al., 2015).

Pesquisadores mostram ser possivel utilizar a CRISPR-Cas9 no controle biolégico a
partir do método chamado gene drive. A partir do complexo CRISPR-Cas9, um gene editado
poderia ser rapidamente propagado em uma determinada populacéo, processo esse que antes
levaria muito tempo para acontecer (Barrangou; Doudna, 2016). Hammond e colaboradores
(2016) demonstraram, em um artigo publicado pela Nature biotechnology, que a técnica do
gene drive pode ser utilizada em Anopheles gambiae, principal vetor da malaria, com a
finalidade de propagar um genotipo de esterilidade feminina para suprimir a propagagédo da
maléria em humanos.

Ledford (2015) destaca ser interessante pensar que “mosquitos ou carrapatos
transmissores de doencas poderiam ser exterminados” e que seria possivel “eliminar plantas
invasoras ou erradicar a resisténcia a herbicidas” (Ledford, 2015 p. 22), contudo, alterar ou

eliminar completamente uma populacdo pode causar um desequilibrio na cadeia alimentar,
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propagando impactos desconhecidos ao ecossistema. Como aponta George Church, o uso do
gene drive, com seu risco de irreversibilidade em uma determinada populacdo, pode trazer
consequéncias indesejaveis e dificeis de calcular para outras espécies (apud Ledford, 2015).

E, por fim, também é possivel identificar aplicagdes industriais da CRISPR-Cas9 e
acredita-se que essa biotecnologia tera um “amplo impacto nas industrias relacionadas a
bactérias, fungos e leveduras [...] para a fabricacdo de produtos, como biocombustiveis e
biomateriais” (Barrangou; Doudna, 2016, p. 938).

Esta claro que a ‘caixa de ferramentas’ da CRISPR-Cas9 esta se expandindo a partir
do rapido avanco biotecnoldgico. O advento dessa biotécnica trouxe 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). Mesmo que sua aplicacdo clinica ainda seja incerta (Rossant, 2018), é
notdrio que os resultados promissores, divulgados pelas pesquisas cientificas, contribuem para
o vislumbre positivo de seu uso no futuro. E, dessa forma, os dados apresentados na presente
secdo servem como complemento para a secdo 3.3.3 sobre os beneficios relacionados a
CRISPR-Cas9. Os resultados apresentados demonstram os potenciais beneficios que a edi¢cdo
genética pode trazer em diversas areas, em especial na terapia genética somatica. Ter uma
biotecnologia com potencial de modificar o genoma da espécie humana, no entanto, traz a
tona questdes éticas, morais, sociais, politicas e juridicas que devem continuar como foco de

debates bioéticos.
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4 USO DA CRISPR-CAS9 NA EDICAO GENETICA DE CELULAS SOMATICAS E
DE CELULAS GERMINATIVAS

Como veremos mais detalhadamente no capitulo 5, a aplicacdo da CRISPR-Cas9 na
edicdo genética de células somaticas e células germinativas traz diferentes questionamentos e
implica consequéncias bioético-juridicas distintas. Dessa forma, € imprescindivel
compreender cada tipo celular, assim como suas particularidades no contexto de edi¢do génica
e a finalidade com que se busca tal edicéo.

Como ja abordado na secdo 2.2.2, e de forma mais esquematica no quadro 1, o
organismo humano € composto por células germinativas — responsaveis pela
transmissibilidade genética — e por células somaticas — células adultas incapazes de transmitir
informacgdes genéticas a descendéncia.

Além dos riscos ja destacados na secdo 3.3.2, outro importante ponto a considerar € o
fato das modificacGes genéticas em linhagem germinativa serem definitivas/irreversiveis e
hereditarias. Nesse contexto, a edicdo genética germinal parece receber maior resisténcia a
sua aplicacdo quando comparada a edi¢do genética somatica (Verdival, 2022). 1sso porque, as
preocupacoes em relacdo as limitacOes técnicas da edicdo germinativa se potencializam diante
do quadro em que alteracBes genéticas produzidas nessa edicdo (com relacdo risco-beneficio
duvidosa) serem, inevitavelmente, transmitidas a descendéncia futura.

Nessa seara, aspectos de carater ético-juridico sdo levantados com o intuito de analisar
questoes referentes aos “direitos das geracdes futuras manifestados, mais especificamente, no
direito & vida, a preservacdo da especie humana e ao conhecimento da origem bioldgica e
identidade genética” (Uranga, 2002 apud Verdival, 2022, p. 108). Além disso, outras
problematicas ainda séo elencadas, como o questionamento sobre a alteracdo do genoma de
um individuo antes mesmo de seu nascimento ou, considerando alteracbes em células
precursoras ao zigoto, antes mesmo de sua concepcao (Verdival, 2022).

Em face a essa importante questdo, o carater de transmissibilidade genética precisa ser
levado em consideracdo, uma vez que esse € o principal ponto de discussdo. Qualquer
alteracdo genética realizada em ceélula somatica ficara restrita a ela, uma vez que ndo ha
transmissao a prole. Alteracfes genéticas em células germinativas, por outro lado, perpassam
também para a descendéncia futura, uma vez que elas dao origem a todas as células do corpo
humano, inclusive os gametas. Sendo assim, a EGH traz questdes normativas mais densas e

de dificil consenso.
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Nessa perspectiva, a transmissibilidade genética merece atencdo argumentativa. A
heranca genética, ou seja, a transmissdo de caracteristicas genéticas as geracdes futuras nao é
um problema/risco em si, ela ¢ um fato. Todo individuo carrega uma heranca genética
transmitida diretamente por seus pais e, indiretamente, por seus ancestrais. Tal heranga pode,
porventura, carregar determinados tracos genéticos que poderdo vir a se manifestar de forma
negativa no individuo. Ndo obstante, essa possibilidade ndo torna a hereditariedade algo ruim.
Em outras palavras, a transmissibilidade genética ndo se porta como um risco em si, mas 0
fato de a edicdo genética em embrifes humanos promover alteracbes génicas que serdo
transmitidas & descendéncia torna-se um risco.

Por isso, diante das questdes pragmaticas e normativas da edicdo genética germinativa
que ainda ndo foram superadas, existe, até 0 momento, um consenso da comunidade cientifica
internacional que visa proibir pesquisas com EGH (Baltimore et al., 2015).

As preocupacBes, no entanto, ndo se restringem a edicdo genética germinativa.
Segundo recomendac6es da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), tanto a edi¢do do genoma
humano somatico, quanto a edicdo do genoma germinativo e hereditario levantam questdes
éticas e sociais importantes e pendentes. Em seu relatorio sobre recomendacdes a respeito da
edicdo genética humana, a OMS ainda elenca alguns desafios associados a edi¢cdo do genoma
somatico: clinicas desonestas; turismo genético; denuncia de pesquisas ilegais ndo registradas,
antiéticas ou inseguras; e as chamadas intervencdes terapéuticas ndo comprovadas (World
Health Organization, 2021b).

Dessa forma, é demonstravel que a edicdo genética humana, como toda terapia
experimental e disruptiva, ainda apresenta lacunas a serem preenchidas. Enquanto isso, é
preciso atentar-se aos marcos regulatérios normativos em nivel nacional e internacional —

tarefa destinada ao capitulo 5.
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5 PANORAMA REGULATORIO SOBRE O USO DA CRISPR-CAS9 NA EDICAO
GENETICA EM EMBRIOES HUMANOS

A nova era da engenharia genética, representada pelo advento da CRISPR-Cas9, tem
potencial de introduzir grandes mudancgas cientificas, sociais, econdmicas, éticas e juridicas.
Neste campo de discussdo, surgem certas preocupacdes a partir dos riscos provenientes da
presente intervencao biotecnoldgica na alteracdo do DNA humano.

De fato, apesar de 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 é 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 incertezas, 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 alteracbes sejam transmitidas a prole
(Baltimore et al., 2015).

Posto isto, a presente secdo tera como foco analisar aspectos normativos da edicéo
genética por CRISPR-Cas9 na linhagem germinativa humana. Considerando o atual panorama
global, ndo ha uma hard law que regulamente o uso da ferramenta CRISPR-Cas9 na edicdo
génica da linhagem germinativa humana, ficando essa responsabilidade a cargo da soft law e
das leis internas de cada Estado. Dessa maneira, a se¢do serd dividida em trés partes: a
primeira se detera na analise conceitual da soft law e da hard law, a segunda no papel da soft
law na regulamentacdo da edicdo génica da linhagem germinativa humana e a terceira no

cendario normativo brasileiro.

5.1 ANALISE CONCEITUAL DA SOFT LAW E DA HARD LAW

Antes de iniciar a analise normativa propriamente dita, faz-se necessario definir os
termos soft law e hard law. Segundo Mazzuoli (2011), ndo h4 uma conceituagéo Unica sobre
soft law mas, para ele, “ela compreende todas aquelas regras cujo valor normativo é menos

constringente que o das normas juridicas tradicionais” (Mazzuoli, 2011, p. 157). Soft law



74

seria, dessa maneira, um conjunto de normas?® flexiveis, sem forca de lei, uma vez que no
gera sancdes juridicas.

A flexibilidade advinda da expressao soft, no entanto, ndo remete a ideia de um direito
flexivel, mas a plasticidade de suas normas. O direito estd presente na soft law, o que a difere
das demais normas juridicas é seu contetdo juridico maleavel, “mais facil de ser trabalhado,
seja nos foros internacionais, seja no seio de organizagdes internacionais, sem um
comprometimento estrito a regras rigidas previamente estabelecidas pelas partes” (Mazzuoli,
2011, p. 159).

A presenca da soft law (assim como da hard law) como instituto do Direito
Internacional é essencial na formacdo do ordenamento juridico interno dos Estados. A soft
law, essencialmente, surge no contexto de pluralidade juridica p6s Segunda Guerra Mundial,
especialmente com a criagdo das Organizagdes Internacionais (Cunha et al., 2021). Diante de
seu contetdo juridico flexivel, a soft law se torna uma opc¢éo viavel no cenario contemporaneo
internacional, onde as mudancgas e avangos tecnolégicos acontecem cada vez mais rapido
(Souza, 2020).

Segundo Gregorio (2016), a principal relevancia da soft law para o Direito
Internacional esta, justamente, em sua flexibilidade. Em face da dificuldade em manter um
sistema normativo atualizado (e credivel), frente aos rapidos avancos do mundo moderno, a
soft law fornece aos atores estatais (e ndo estatais) a possibilidade de criar compromissos com
uma margem de flexibilidade que a hard law ndo possui (Gregério, 2016). A criacdo de suas
normas € mais rapida e ndao apresenta as dificuldades proprias presentes na elaboracdo das
demais normas juridicas durante as negociages internacionais (Britto, 2020).

Ainda é importante salientar, ndo obstante, que as normas criadas pela soft law nédo
criam obrigacdes aos Estados, mas podem servir como guias para a elaboracdo de normas
juridicas da hard law. Para Souza, ela serve “de modelo e (para) instigar os debates nas
matérias que abordam” (Souza, 2020, p. 33). Além disso, a ndo obrigatoriedade de suas
normas ndo diminui sua importancia no Direito Internacional, afirmando Mazzuoli que a
auséncia de forca de lei ndo exclui a possibilidade de “impor sangdes de indole moral aos

Estados que as violem” (Mazzuoli, 2018, s/p.).

% A natureza juridica da soft law, dentro do ordenamento juridico, é objeto de divergéncia doutrinaria. Uma vez
que norma (law) tem por definicdo carater obrigatorio — obrigatoriedade essa ndo exigida pela soft law — a escola
positivista, normalmente, nega o termo (Britto, 2020).
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Ha diversas designagdes que se inserem na soft law, dentre elas as declaragdes, 0s
codigos, as atas, as recomendacdes, 0s acordos, os protocolos etc. (Mazzuoli, 2011), algumas
delas serdo destacadas na proxima segéo.

Talvez a principal e mais famosa declaragdo do Direito Internacional seja a Declaragao
Universal dos Direitos Humanos (1948). Na obra Curso de direito internacional publico,
Mazzuoli (2011) afirma que tal declaracao claramente ndo se caracteriza como uma hard law,
mas muito menos pode ser incorporada aos instrumentos da soft law. Para ele, a “Declaracéo
Universal de 1948, por estabelecer um codigo de ética universal relativamente a protecdo
internacional dos direitos humanos, integra o jus cogens internacional, e prevalece a vontade
dos Estados e aos seus respectivos direitos internos” (Mazzuoli, 2011, p. 159).

Nesse aspecto, é fundamental fazer um adendo sobre a relagdo entre a soft law e jus
cogens. As normas jus cogens sd8o um conjunto de normas imperativas do Direito
Internacional e inderrogaveis pela vontade das partes (Mazzuoli, 2011). Em outras palavras,
sdo normas peremptorias imperativas, que devem ser cumpridas nas relacdes internacionais, e
inderrogaveis — podendo ser alterada apenas por outra norma de direito internacional de igual
natureza.

Segundo Robledo (1982), “[...] de um ponto de vista histérico, o Jus Cogens surgiu,
como temos visto, da vivéncia de certos valores essencialmente humanos e universais, cujo
respeito e vigéncia se estima como algo absolutamente necessario para a vida e subsisténcia
da comunidade” (apud Barbosa, 2014, p. 21). Ou seja, 0 jus cogens provém de valores
fundamentais e superiores, que, estando fortemente relacionado aos direitos humanos, deve
promover a protecdo da pessoa humana e ser aceito pela maioria dos Estados internacionais
(Garcia, 2017; Vieira, 2022).

Esse conceito, hd muito difundido no cenério internacional, no entanto, so foi
incorporado a partir do art. 53 da Convengéo de Viena sobre o Direito dos Tratados, tornando

nulo qualquer tratado que viole uma norma jus cogens:

Artigo 53

Tratado em Conflito com uma Norma Imperativa de Direito Internacional Geral (jus
cogens)

E nulo um tratado que, no momento de sua conclusdo, conflite com uma norma
imperativa de Direito Internacional geral. Para os fins da presente Convencao, uma
norma imperativa de Direito Internacional geral € uma norma aceita e reconhecida
pela comunidade internacional dos Estados como um todo, como norma da qual
nenhuma derrogacdo é permitida e que s6 pode ser modificada por norma ulterior de
Direito Internacional geral da mesma natureza (Brasil, 2009, s/p.).
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N&o obstante, tal artigo ndo menciona exemplos de normas jus cogens. Segundo
Verdross (1966), decidiu-se ndo incluir exemplos de jus cogens no projeto da Convencao,
uma vez que seria impossivel criar uma lista completa de normas. Nesse sentido, destaca-se o
Direito Natural como um dos fundamentos do jus cogens. Da mesma forma que o Direito
Natural ndo precisou “ser escrito ou sancionado, € independente de acordos, e 0s principios
que dele emanam sdo universais e imutaveis, superiores as demais normas, muitas vezes até
associados a uma ordem divina, conhecido como Jus Divinum”?’, o jus cogens se aproxima
mais de um sistema moral/jusnaturalista que de um sistema legal, uma vez que suas normas
ndo estdo, necessariamente, escritas (Barbosa, 2014, p. 11).

De uma forma geral, violacBes contra as normas jus cogens envolvem uma
coercitividade moral/politica — power of shame — ndo gerando uma punicao propriamente dita,
como nos é conhecido pelo direito interno do Estado. No entanto, caso uma violagdo contra
jus cogens se caracterize, p. ex., como um crime contra a humanidade, o caso sera julgado, em
ultima instancia, pelo Tribunal Penal Internacional (TPI), recebendo a punicdo devida. Como
estabelecido pela Comisséo de Direito Internacional, transgressdes a jus cogens serdo julgadas
pela Corte Internacional de Justica (Barbosa, 2014).

Ainda é importante mencionar que, embora o art. 53 da Convencdo de Viena sobre 0
Direito dos Tratados ndo enumere, por escrito, as normas jus cogens, atribui-se a elas normas
referentes aos crimes de competéncia do Tribunal Penal Internacional, a saber, genocidio,
crimes de guerra, uso ilegal da forca e crimes contra a humanidade. Em vista disso, e como ja
mencionado, condutas contrarias a jus cogens, que encerrem esses crimes, serdo julgados pelo
TPI. Tais crimes estdo dispostos nos artigos 5° e 7° do Decreto n° 4.388/2002, que promulga o

Estatuto de Roma do Tribunal Penal Internacional:

Artigo 5°
Crimes da Competéncia do Tribunal

1. A competéncia do Tribunal restringir-se-4 aos crimes mais graves, que
afetam a comunidade internacional no seu conjunto. Nos termos do presente
Estatuto, o Tribunal terd competéncia para julgar os seguintes crimes:

a) O crime de genocidio;

2 Ha divergéncias entre juspositivistas e jusnaturalistas a respeito da classificagdo do jus cogens como um
Direito Natural. Ha ainda aqueles que defendem uma mistura entre jusnaturalismo e juspositivismo, na medida
em que normas jus cogens unem o ‘“formalismo imperativo juspositivista com a elevacdo dos valores
jusnaturalistas” (Brufatto, 2019, p. 34). No entanto, ndo entrarei nessa seara discursiva.
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b) Crimes contra a humanidade;
c) Crimes de guerra;
d) O crime de agresséo.

[.-]

Artigo 7°

Crimes contra a Humanidade

1. Para os efeitos do presente Estatuto, entende-se por “crime contra a
humanidade", qualquer um dos atos seguintes, quando cometido no quadro de um
ataque, generalizado ou sistematico, contra qualquer populacdo civil, havendo
conhecimento desse ataque:

a) Homicidio;
b) Exterminio;
c) Escravid&o;
d) Deportacéo ou transferéncia for¢ada de uma populacéo;

e) Prisdo ou outra forma de privagdo da liberdade fisica grave, em violacao das
normas fundamentais de direito internacional;

f) Tortura;

g) Agressdo sexual, escravatura sexual, prostituicdo forcada, gravidez forcada,
esterilizagdo forcada ou qualquer outra forma de violéncia no campo sexual de
gravidade comparavel;

h) Perseguicdo de um grupo ou coletividade que possa ser identificado, por
motivos politicos, raciais, nacionais, étnicos, culturais, religiosos ou de género, tal
como definido no pardgrafo 3%, ou em fungdo de outros critérios universalmente
reconhecidos como inaceitaveis no direito internacional, relacionados com qualquer
ato referido neste paragrafo ou com qualquer crime da competéncia do Tribunal;

i) Desaparecimento forgado de pessoas;
j) Crime de apartheid;

k) Outros atos desumanos de carater semelhante, que causem intencionalmente
grande sofrimento, ou afetem gravemente a integridade fisica ou a sadde fisica ou
mental (Brasil, 2002, s/p.).

Vale ressaltar, ainda, que os Estados que adotarem norma jus cogens (ou imperativa de
direito internacional) ndo criardo conflito com suas normas infraconstitucionais. No Brasil,

por exemplo, normas que tratam de direitos humanos, provenientes de tratados e convengoes
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internacionais que sejam aprovadas pelo Congresso Nacional, serdo equivalentes a emendas
constitucionais (Brasil, 1988).

Em suma, o termo ‘imperativo’ utilizado para classificar o jus cogens néo corresponde
ao conceito ‘obrigatdrio’ (caracteristico das normas juridicas), mas refere-se a uma
obrigatoriedade mais elevada/constringente (Nasser, 2005). Por conseguinte, 0 jus cogens
representa uma categoria dentro das normas imperativas do direito internacional, podendo ser
visto como o “ndcleo mais rigido da fragil Constitui¢do Internacional que estd se formando,
abarcando os principios mais fundamentais de protecdo ao ser humano e derrogando
quaisquer normas e tratados contrarios a consciéncia da comunidade internacional que se
transformou em norma” (Barbosa, 2014, p. 23).

Ademais, segundo o art. 64, da Convencdo de Viena, “se sobrevier uma nova norma
imperativa de Direito Internacional geral, qualquer tratado existente que estiver em conflito
com essa norma torna-se nulo e extingue-se” (Brasil, 2009).

Logo, a norma jus cogens apresenta grande forca, uma vez que toda hard law
internacional vinculante deve se submeter a ela. Em termos de soft law, se o proposto nos
documentos soft abordar normas jus cogens, ela tera valor imperativo, o que altera a
configuracdo de que toda soft law ndo tem forca de lei. Isto é, embora normas soft sejam
flexiveis e ndo gerem sancGes juridicas (sem forca de lei), elas podem apresentar valor
imperativo, caso sejam vinculantes a normas jus cogens.

A hard law, como um instituto do Direito Internacional, por outro lado, estabelece
normas rigidas com obrigac@es juridicas (Oliveira, 2005). Segundo Cunha e colaboradores
(2021, p. 29), a hard law “materializa processos formais de criagdo de leis internacionais
dotadas de vinculo obrigacional, ou pacta sunt servanda (0 que é pactuado deve ser
cumprido)”. Dessa forma, ela ¢ determinada pela criacdo de instrumentos obrigatorios e
coercitivos juridicamente (Cunha et al., 2021).

Em sintese, a hard law estabelece regras vinculativas no direito interno, como 0s
tratados e acordos, que podem gerar sangdes juridicas, seja por tribunais internacionais, seja
por orgaos internos judiciais dos Estados signatarios (Britto, 2020).

Diante das -caracteristicas apresentadas, a soft law, no contexto do Direito
Internacional, se torna uma boa opgdo no relacionamento entre Estados, ao facilitar a

abordagem complexa e demorada da hard law. Segundo Cunha e colaboradores:

as complexidades que envolvem o processo de negociacdo, redacdo, aprovacao e
entrada em vigor de um tratado, que requer geralmente anos de trabalho dos sujeitos
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do direito internacional pudblico, é reduzida na elaboracdo e aprovacdo de um
instrumento de soft law (Cunha et al., 2021, p. 30).

Além da rapidez no processo, a soft law se caracteriza pela facilidade em sua adesé&o por
parte dos Estados, especialmente pela sua flexibilidade em tratar de temas complexos e em
constante mutacdo nas sociedades modernas. Nesse sentido, a demora na aprovacdo de
normas hard law da lugar a normas mais maleéveis e de natureza soft (Cunha et al., 2021;
Kolb, 2011).

Contudo, a soft law ainda se reveste de uma incerteza juridica em que os Estados ndo
se preocupam com a legalidade, e o Direito Internacional Publico nem sempre consegue
impor seus métodos (Mazzuoli, 2011).

A normatividade desprovida de carater imperativo ndo tira, entretanto, a legitimidade
moral da soft law. Sua violagdo/descumprimento pode gerar uma ‘sancdo moral’ por gerar
desconfianca no autor da violacdo o que, consequentemente, prejudica futuras relacdes
(Cunha et al., 2021). Sendo assim, na soft law também haveria uma obrigatoriedade moral
(Oliveira, 2005), ndo excluindo, porém, a possibilidade de aquisicdo de um valor imperativo,
caso ela inclua normas jus cogens.

Considerando o cenério especifico da CRISPR-Cas9, as discussdes normativas, de
fato, ndo conseguem caminhar ao lado de seus avancos cientificos. Esse cenario ganha uma
nova propor¢cdo ao se pensar no contexto de conectividade internacional, em que além da
existéncia das normativas internas dos Estados, busca-se uma regulamentacdo em nivel
global. Se pensarmos que a normatizacdo ndo consegue acompanhar os fatos, especialmente
no ambito cientifico-tecnolégico — em que prever resultados futuros, provenientes de
biotecnologias, € um desafio — o ideal talvez seria controlar as condutas de forma moral. Esse
cenario pode ser uma utopia, entdo penso que o uso da soft law e hard law na busca por uma
normatizagdo do uso da CRISPR-Cas9, assim como das demais tecnologias de edicdo génica,
ainda é o melhor caminho.

Comparando esses dois institutos do Direito Internacional, e frente ao desafio da
elaboracdo de uma regulamentacdo global com carater hard law, adotar medidas soft law
parece ser a melhor escolha. No entanto, deixar a regulamentacdo de uma ferramenta como a
CRISPR-Cas9, capaz de manipular o genoma humano e realizar edi¢des em nivel germinativo
(com potencial de se propagar para as geracOes futuras), a cargo, somente, de instrumentos
soft law nédo parece ser o ideal. O instituto da soft law apresenta vantagens em relacéo a hard

law, seja pelo processo de elaboracdo das normas, seja pela aceitagdo por parte dos Estados,
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seja pela facilidade em manter um dialogo atualizado com temas complexos e em constante
mutacdo nas sociedades modernas. Contudo, penso que uma regulamentacdo com forca de lei
complementaria as normas soft law j& existentes (mesmo aquelas com valor imperativo de jus
cogens), trazendo mais protecdo e seguranca no uso responsavel da técnica na edicdo do

genoma humano.

5.2 O PAPEL DA SOFT LAW NA REGULAMENTACAO DA EDICAO GENETICA DA
LINHAGEM GERMINATIVA HUMANA

Feitas as conceituacbes necessarias, pode-se prosseguir com a analise normativa
propriamente dita. A presente se¢do, portanto, terd como objetivo reunir documentos de soft
law (declaragdes, relatorios e recomendagdes) oriundos de conferéncias, cupulas, etc.
destinados ao debate sobre a edi¢cdo do genoma humano. Como ja visto, por ser instrumentos
de soft law, esses documentos ndo tém forca de lei, mas sua analise serd fundamental para a
melhor compreensdo de seu papel nos consensos atuais sobre o uso de técnicas de edicdo
genética humana e, mais especificamente, sobre o uso da CRISPR-Cas9 na edi¢cdo da
linhagem germinativa humana.

Os debates sobre a edicdo genética trazem a tona questdes discutidas em declaracdes,
conferéncias e comités realizados nos Gltimos anos. A Declaracdo Universal sobre 0 Genoma
Humano e os Direitos Humanos (2001, p. 3), 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 aplicagdes. De fato, essa
declaracdo conversa diretamente com o artigo 1° da Declaracdo Universal dos Direitos
Humanos (1948, p. 1), em que “todos os seres humanos nascem livres e iguais em dignidade e
em direitos”, portanto, a dignidade humana tem carater inaliendvel 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.

Entrando na seara dos eventos que produzem relatorios norteadores, e antes de
destacar eventos diretamente relacionados a edi¢do génica, aponto para um importante marco
norteador: a Conferéncia de Asilomar. Realizada em 1975, na California, a conferéncia reuniu

pesquisadores, advogados e médicos para discutir a seguranca do uso da tecnologia DNA
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recombinante. Essa técnica permite a combinacdo de segmentos de DNA, provenientes de
diferentes organismos, e sua insercdo em uma célula hospedeira capaz de se propagar (Berg et
al., 1975).

Apobs o evento, uma declaragdo (Summary statement of the Asilomar conference on
recombinant DNA molecules) foi publicada afirmando que “o uso da metodologia de DNA
recombinante promete revolucionar a pratica da biologia molecular”, mas ressaltando, por
outro lado, que essas novas técnicas “colocam-nos em uma area da biologia com muitas
incertezas” (Berg et al., 1975, p. 1981).

A declaracdo ainda acentua que “a avaliagdo dos potenciais riscos bioldgicos provou
ser extremamente dificil” e isso, segundo os autores, 0s levaram a ter cautela na realizacéo das
pesquisas, ressaltando que os “padrdes de protegdo serdo maiores no inicio e modificados
conforme aperfeicoamentos na metodologia ocorram ¢ as avaliagdes de risco mudem” (Berg
etal., 1975, p. 1981).

Semelhantemente aos relatdrios produzidos a partir de debates sobre a edi¢do genética
humana, como veremos mais adiante, a declaracdo decorrente da Conferéncia de Asilomar
indica os potenciais da técnica, aponta 0s perigos provenientes e concorda que a técnica deve
avancar segundo as medidas de seguranca. No caso do DNA recombinante, diante dos
possiveis riscos que a técnica apresentava, a declaragdo prop6s uma moratoria nas pesquisas a
fim de garantir a seguranca nos experimentos e buscando a minimizacdo dos riscos (Nuffield
Council on Bioethics, 2016).

A Conferéncia de Asilomar, dessa forma, evidenciou que as preocupagdes técnico-
normativas a respeito de técnicas de manipulacdo genética eram pauta fundamental do debate
e, por isso, é considerada como o ponto de referéncia das discussbes normativas sobre a
manipulacdo do genoma (Nuffield Council on Bioethics, 2016). Tais discussdes ficam mais
frequentes & medida que as biotecnologias avancam e com o advento da CRISPR-Cas9
tornam-se mais polarizadas.

As preocupagdes em torno do uso da CRISPR-Cas9 como ferramenta de edigdo génica
foram alvo de debate, pela primeira vez, em 2015, durante a Primeira Cupula Internacional
sobre Edigdo do Genoma Humano (International Summit on Human Gene Editing).
Organizada pela Academia Nacional de Ciéncias dos EUA (U.S. National Academy of
Sciences), pela Academia Nacional de Medicina dos EUA (U.S. National Academy of
Medicine), pela Royal Society e pela Academia Chinesa de Ciéncias (Chinese Academy of

Sciences), a Cupula, sediada em Washington, DC, reuniu estudiosos de mais de vinte paises e
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discutiu questdes cientificas, legais, éticas, sociais e de governanca relacionadas a edi¢do do
genoma humano (NASEM, 2015).

Os debates oriundos da Primeira Cupula mostraram que hé trés principais aspectos que
envolvem a temaética da edicdo genética, a saber: questbes técnicas, questdes éticas e legais e
dispositivos de regulamentacdo e governanca. Diferentes posicionamentos marcaram as
discussOes e, se por um lado, tivemos posturas conservadoras, como a de Eric Lander, por
outro, tivemos posturas progressistas, como a de John Harris (NASEM, 2015).

Uma declaragéo foi redigida pelo comité organizador e concluiu, resumidamente, que:
(1) a pesquisa bésica 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 nhao
aprimorados geneticamente e, por fim, as consideracbes morais e éticas em alterar
propositalmente a evolucdo humana usando esta tecnologia; (4) a necessidade de um
continuo debate (NASEM, 2015).

Além disso, a literatura também relata a manipulacdo da natureza humana como
um risco do uso clinico da edicdo genética na linhagem germinativa humana, o que vai de
encontro ao artigo 1° da Declaragdo Universal sobre o Genoma Humano e Direitos
Humanos, que eleva o status do genoma humano a categoria de patrimbnio da
humanidade, demonstrando, assim, a recusa da UNESCO a edigdo genética da linhagem
germinativa que incorre em alteracdes genéticas herdaveis: “0 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, 1997, p. 3).

Como dito anteriormente, a modificacdo génica da linhagem germinativa em humanos
com fins reprodutivos (EGH) é atualmente ilegal em todos os paises que apresentam
regulamentacédo sobre pesquisas com embrides humanos, ou é rigidamente regulamentada. Tal
proibicdo, no entanto, ndo inclui a edicdo genética de células germinativas com fins de
pesquisa (EGG) (Sganzerla; Pessini, 2020; Baltimore et al., 2015). Até 2015, a EGG era
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estritamente proibida, até que nesse ano foram aprovadas as primeiras pesquisas®® de EGG, o
que causou grande controvérsia quanto aos aspectos éticos da manipulacdo do genoma.

Ainda em 2015, o diretor do National Institutes of Health (NIH), Francis S. Collins,
afirmou que o NIH ndo iria financiar o uso de tecnologias de edi¢do genética em embriGes
humanos, uma vez que os riscos superam os beneficios (Collins, 2015). E, no mesmo ano, o
International Bioethics Committee, da UNESCO, publicou um relatério, afirmando que a
terapia génica se apresenta como um divisor de &guas na histéria da medicina e que a edigéo
genética da linhagem germinativa levanta sérias preocupacfes. Segundo tal relatério, as
modificacdes devem ser realizadas apenas em casos preventivos, diagndsticos e terapéuticos,

excluindo as alteracGes que sejam transmitidas a prole:

A terapia génica pode ser um divisor de aguas na histéria da medicina e a edicéo do
genoma €, sem davida, um dos empreendimentos mais promissores da ciéncia para o
bem de toda a humanidade. (...) Ao mesmo tempo, esse desenvolvimento exige
particular precaucdo e suscita sérias preocupacdes, especialmente se a edi¢do do
genoma humano for aplicada & linha germinal e, portanto, introduzir modifica¢tes
hereditérias, que seriam transmitidas as geragdes futuras. (International Bioethics
Commitee, 2015, p. 25).

Em 2016, o Nuffield Council on Bioethics, um érgdo independente financiado pela
Nuffield Foundation, pelo Medical Research Council e pelo Wellcome Trust, publicou um
relatdrio intitulado Genome editing: an ethical review. Essa revisao ética traz, entre outros
contextos, questbes éticas relacionadas ao uso da CRISPR-Cas9 em células humanas
embrionarias, afirmando que dentre as diferentes possibilidades de aplicacdo, a alteracédo
genética de embrides humanos com fins reprodutivos deve ser discutida com urgéncia, uma
vez que a seguranga e eficacia da técnica, nesse contexto, ndo foram “suficientemente
demonstradas” (Nuffield Council on Bioethics, 2016, p. 115).

Ainda 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-implantagdo. No entanto, diante das incertezas e riscos da modificagdo em
células germinativas, a ISSCR afirmou que qualquer alteracdo desse tipo com fins de
reproducdo é prematura e deve ser proibida (International Society for Stem Cell Research,
2016).

28 Em 2015, na China, uma pesquisa buscou corrigir, por meio da técnica CRISPR-Cas9, a mutagdo no gene
HBB, relacionada ao desenvolvimento da doenca beta-talassemia (Liang et al., 2015). No mesmo ano, uma
pesquisadora britanica solicitou autorizacdo para usar a CRISPR-Cas9 em pesquisas com embriGes humanos
excedentes a fim de estudar e melhor compreender o desenvolvimento embrionario inicial (Lauxen; Goldim,
2015). Em 2017, outra pesquisa com embrifes humanos foi realizada com o intuito de corrigir a mutacdo no
gene MYBPC3, relacionada ao desenvolvimento de cardiomiopatia hipertréfica (Ma et al., 2017).
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No ano seguinte, em 2017, duas importantes instituicdes americanas, National
Academy of Science (NAS) e National Academy of Medicine (NAM), publicaram um estudo,
Human Genome Editing: Science, Ethics, and Governance, apoiando as pesquisas de edi¢do
genética em células sométicas com fins terapéuticos e experimentos laboratoriais de edi¢do
em células germinativas com as seguintes finalidades: (i) para a prevencdo de doencas graves;
(if) na auséncia de outras possibilidades de tratamento; (iii) sob rigoroso monitoramento dos
efeitos produzidos; (iv) prevengdo do uso da técnica para fins ndo terapéuticos (NASEM,
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 gera¢des futuras além de abrir porta a novas
formas de desigualdade, discriminagdo e conflito sociais, bem como a uma nova era de
eugenia” (Parlamento Europeu, 2017, p. 31).

Esse grande potencial da CRISPR-Cas9 faz dela, segundo analistas econémicos, uma
tecnologia disruptiva. O conceito de inovacgéo disruptiva foi criado em 1997 por Clayton M.
Christensen em seu livro The Innovator’s Dilema: When New Technologies Cause Great
Firms to Fail e se refere a uma inovacdo tecnoldgica capaz de romper com o padrdo ja
estabelecido (apud Almeida; Ranisch, 2022).

Segundo o relatério sobre biotecnologias emergentes publicado pelo Nuffield Council
on Bioethics (2012), essas biotecnologias podem “transformar ou deslocar as relagdes sociais,
praticas e modos de producdo existentes, ou criar novas capacidades e oportunidades que nao
existiam anteriormente, ou podem nem ter sido imaginadas (...)” (Nuffield Council on
Bioethics, 2012, p. 40).

Depois do relatério Genome editing: an ethical review (2016), o Nuffield Council on
Bioethics publicou, em 2018, outro relatorio intitulado Genome editing and human
reproduction: social and ethical issues. Em seu relatorio, o conselho concluiu que a edicdo
genética da linhagem germinativa humana com fins reprodutivos — chamada por eles de
genoma hereditario — pode ser “moralmente aceitavel” em algumas circunstancias, mais
especificamente, aquelas com potencial impacto no bem-estar do individuo. Citando o
bioeticista utilitarista Julian Savulescu, que defende o principio da beneficéncia procriativa, o
relatério aponta que, seguindo o pensamento utilitarista, “deveriamos, de fato, fazer tudo o
que pudermos para maximizar 0 bem-estar das pessoas” de geragdes futuras. Por outro lado, o
relatorio levanta duas criticas a respeito do conceito de maximizacao do bem-estar utilitarista,

a saber: 1) “é um desafio substancial saber (ou prever com alguma confiabilidade) quais



85

caracteristicas (ou mesmo que tipo de caracteristicas) serdo promotoras de bem-estar”; ii)
“existe o risco de que, ao selecionar qualquer uma dessas caracteristicas, os futuros pais
realmente reduzam a liberdade de seus filhos, colocando sobre eles o 6nus adicional da
expectativa” (Nuffield Council on Bioethics, 2018, p. 72).

Por defender, mesmo que implicitamente, que a mudanca genética no genoma
hereditario poderia ser eticamente permissivel em certos casos, inclusive para além do uso
terapéutico, o relatério foi recebido com criticas por uns e elogios por outros (Almeida;
Ranisch, 2022).

Entre tantos debates, relatorios 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 Cupula, ele
detalhou o experimento a plateia, explicando como fez a mutacdo do gene CCR5, a fim de
conferir resisténcia a infecgdo pelo HIV as gémeas recém-nascidas (Li, 2019).

O relatério produzido nesta Segunda Cupula informou o consenso de que é
irresponsavel prosseguir com a edi¢do 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 padrfes éticos para
proteger o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e falta de transparéncia no
desenvolvimento, revisdo e conducao dos procedimentos clinicos (NASEM, 2019,

s/p.).

Tal experimento foi de encontro ao artigo 12 da Declaracdo sobre o0 Genoma Humano
e Direitos Humanos ao afirmar que: “as aplicagdes da pesquisa (...) deverdo visar ao alivio do
sofrimento e & melhoria da saude das pessoas e da humanidade como um todo” (Unesco,
1997). Realizar um procedimento proibido, com valor cientifico questionavel e relagéo risco-
beneficio irracional representa uma verdadeira violacdo aos postulados éticos. Assim como
afirma Fyodor Urnov, pesquisador e estudioso sobre a edicdo do genoma humano,
“atualmente, ndo ha nenhuma necessidade médica ndo atendida que a edicdo de embrides
atenda”. Ele ainda desaprova a utilizagdo da edicdo do genoma em embrides para prevenir a

infeccdo pelo HIV e diz que “existem maneiras seguras e eficazes de usar a genética para
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proteger as pessoas do HIV que nao envolvam a edicdo dos genes de um embrido”
(Cyranoski; Ledford, 2018).

Em dezembro de 2019, He Jiankui e sua esquipe foram condenados, pelo Tribunal
Popular do Distrito de Nanshan, a trés anos de prisdo por realizar, ilegalmente, a edigcdo
genética de embrides humanos com fins reprodutivos, da qual nasceram trés bebés
geneticamente modificados (Huaxia, 2019).

As ofensas praticadas por Jiankui, segundo o Tribunal, seriam: i) “violéncia deliberada
aos regulamentos relevantes e a ética médica da China”; ii) “aplicagdo de tecnologias de
edicdo genética embrionaria humana cuja seguranca e eficacia ndo foram comprovadas em
praticas clinicas de reproducdo assistida”; iii) “a¢do para além da linha de fundo da ética em
pesquisa e ética clinica” (Lei; Qiu, 2020, s/p.).

Essas ofensas, ndo obstante, violam ‘apenas’ regulamentos administrativos ¢ normas
éticas, ou seja, ndo apresentam ilegalidade de acordo com as leis civis e criminais da China.
Dessa forma, a condenacéo feita se baseou no artigo 336 da Lei Penal da Republica Popular
da China que pune a pratica médica realizada sem licenga (Lei; Qiu, 2020). Em sintese, a
violacdo ao consenso internacional que torna ilegal a pratica de edi¢do genética hereditaria,
praticada por He Jiankui, foi reduzida a um caso de pratica médica ilegal, motivo esse que
permitiu sua condenacao.

Apesar do consenso da comunidade cientifica em proibir a edi¢cdo genética de
embrides humanos com fins de reproducdo e apesar das criticas recebidas por tal pesquisa, 0
experimento de He Jiankui pode ter aberto a possibilidade para que outros pesquisadores
busquem fazer o mesmo (Almeida; Ranisch 2022). Alguns cientistas ja& demonstraram seu
interesse em editar embriGes humanos, como o bidlogo molecular russo Denis Rebrikov que
anunciou, em 2019, seu interesse em também silenciar o gene CCR5 de embrides humanos e
implanta-los no utero de mulheres (Cyranoski, 2019).

A linha que separa o interesse pela cura de doengas a partir do avancgo cientifico e a
ambicdo pelo pioneirismo na aplicacdo clinica de uma nova tecnologia é ténue. Espera-se,
pela sociedade, que os cientistas busquem o “bem potencial da ciéncia” e “evitem os
(possiveis) danos” que seus experimentos podem trazer. Em outras palavras, segundo o
relatério Nuffield (2016), “presume-se que 0s cientistas tenham uma responsabilidade
implicita para com a sociedade” (Nuffield Council on Bioethics, 2016). No entanto, frente ao
rapido avanco das pesquisas com CRISPR-Cas9 na edigdo genética humana, torna-se vital que

regulamentos internacionais sejam criados para regular a biotécnica.



87

Em 2020, a comissdo internacional sobre o uso clinico da edicdo do genoma da
linhagem germinativa humana criada pela Academia Nacional de Ciéncias dos EUA (U.S.
National Academy of Sciences), pela Academia Nacional de Medicina dos EUA (U.S.
National Academy of Medicine) e pela Royal Society do Reino Unido publicou um
abrangente relatorio sobre a edicdo hereditaria do genoma humano. Segundo o relatorio,
embrides humanos editados genomicamente ndo devem ser utilizados com fins reprodutivos.
O relatério ainda pontua requisitos pré-clinicos e clinicos rigorosos a fim de garantir a
seguranca e eficacia dos resultados, além de destacar a importancia do dialogo e supervisao
cientifica nacional e internacional (National Academy of Medicine; National Academy of
Sciences; Royal Society, 2020).

Em 2018, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou um comité consultivo
formado por especialistas globais e multidisciplinares para analisar os desafios (cientificos,
éticos, sociais e legais) que a edi¢do do genoma humano traz. Em 2021, este comité publicou
dois relatérios que fornecem as primeiras recomendac¢es mundiais sobre a edicdo do genoma
humano com énfase na seguranca, eficacia e ética. O relatério Human genome editing: a
framework for governance e o relatério Human genome editing: recommendations sdo
complementares e trazem conselhos e recomendacdes sobre a governanca e a supervisdo da
edicdo do genoma humano, seja de células somaticas, seja da linhagem germinativa. O
relatorio sobre as recomendagfes sugere, dentre outras coisas, mecanismos de dendncia para
acusar pesquisas ilegais a antiéticas. J& o relatério sobre governanga identifica uma série de
consideracOes para a implementacdo bem-sucedida de medidas de supervisdo e governancga
para a edicdo do genoma humano (World Health Organization, 2021a; World Health
Organization, 2021b).

Em sintese, o relatério Human genome editing: a framework for governance considera
que a boa governanca da edicdo do genoma humano apresenta importantes caracteristicas que
devem ser consideradas, a saber: a) dependera do contexto em que ela estiver inserida e, por
isso, 0 Comité produziu uma estrutura de governanca que pode ser implementada em
diferentes contextos; b) variara nos niveis institucional, nacional, regional e global e, dessa
forma, cada instituicdo deve ser capaz de revisar as politicas e praticas adotadas para
gerenciar riscos e dispor os potenciais beneficios, os esfor¢os nacionais e regionais serdo
diferentes em cada pais, devendo as medidas de governanca ser integradas nos acordos
existentes e, por fim, em nivel global, as medidas de governanca devem ser capazes de
harmonizar uma resposta global, desenvolvendo boas préaticas, e apoiar a governanca e

supervisao da edicdo do genoma humano; c) devera considerar que a capacidade nacional de
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realizar a supervisdo e regulamentacdo da edicdo do genoma humano sera diferente em cada
pais; d) a OMS deve fortalecer sua capacidade de trabalhar na governanca, realizando
atividades de revisdo e fortalecimento das medidas de governanca, mantendo-se atualizada
sobre os desenvolvimentos, coletando métricas de impacto e utilizando seus recursos de
comunicacdo para expor a importancia da boa governanca; e€) a boa governanca devera
promover a confianga do publico, garantindo que as escolhas sejam feitas de forma
transparente e inclusiva. Por fim, o Comité ainda propde que, a cada trés anos, um 6rgédo
capacitado seja convocado para revisar e atualizar a estrutura de governanga (World Health
Organization, 2021a).

O relatério Human genome editing: recommendations traz uma série de
recomendacdes ao Diretor-Geral da OMS, resultantes das delibera¢cdes do Comité Consultivo
de Especialistas no Desenvolvimento de Padrdes Globais para Governanga e Supervisdo da
Edicdo do Genoma Humano (Expert Advisory Committee on Developing Global Standards
for Governance and Oversight of Human Genome Editing) para aconselhar sobre os
mecanismos apropriados de governanca institucional, nacional, regional e global para a edi¢ao
do genoma humano. Em sintese, a OMS: a) deve demonstrar lideranca cientifica e moral; b)
deve trabalhar interdisciplinarmente em um processo internacional continuo, compartilhando
informacBes sobre politicas relevantes (leis, regulamentos e diretrizes); ¢) deve monitorar,
regularmente, o registro de ensaios clinicos e ser capaz de identificar aquele que possa ser
motivo de preocupacdo; d) deve fazer uma declaracdo de que a pesquisa somatica ou
germinativa do genoma humano s6 deve ocorrer em jurisdicdes com politicas domésticas e
mecanismos de supervisdo; e) deve desenvolver um mecanismo acessivel para relatar,
confidencialmente, preocupacGes com pesquisas de edicdo do genoma que indiquem ser
ilegais, antiéticas, sem registro etc.; f) deve promover um dialogo inclusivo sobre o futuro da
edicdo do genoma humano, destacando aspectos cientificos, éticos e sociais; g) deve liderar
um esfor¢o para criar um conjunto de valores e principios éticos, definidos e endossados, a
fim de ser usados nas deliberacGes da OMS por seus comités especialistas (World Health
Organization, 2021b).

Por fim, e mais recentemente, aconteceu, em Londres, a Terceira Clpula Internacional
sobre Edicdo do Genoma Humano (Third International Summit on Human Genome Editing).
Organizada pela Royal Society do Reino Unido (UK Royal Society), pela Academia de
Ciéncias Médicas do Reino Unido (UK Academy of Medical Sciences), pela NAS e NAM (US
National Academy of Science e US National Academy of Medicine) e pela Academia Mundial

de Ciéncias (World Academy of Sciences), a Terceira Clpula se baseou nos eventos anteriores



89

— em Washington, DC (2015) e Hong Kong (2018) — dando prosseguimento ao debate global
sobre a edicdo somaética e germinativa do genoma humano. Além de abordar e discutir os
avancos das ferramentas de edicdo, como a CRISPR-Cas9, questbes sociais, éticas e de
acessibilidade também foram foco do debate (National Academy of Medicine, 2023; The
Royal Society, 2023b).

Ao término da Cdpula, uma declaracdo foi publicada pelo Comité Organizador
trazendo conclusbes decorrentes das discussdes ocorridas nos trés dias de evento. A
declaracéo traz trés principais pontos, a saber: i) 0s avangos e promessas das pesquisas com
edicdo genética somatica humana; ii) consideracdes a respeito da edi¢do genética germinativa
humana; iii) preocupagdes com a acessibilidade as terapias genéticas. Em relagao ao ponto ‘i’,
demonstra-se que avancos significativos ocorreram nas pesquisas com edicdo somatica do
genoma humano, especialmente nos ensaios com pacientes portadores da doenca falciforme
(ensaio clinico com Victoria Grey, exemplificado na secdo 3.3.3), vislumbrando-se a cura de
doengas antes consideradas incuraveis. Quanto ao ponto ‘ii’, pesquisas laboratoriais com
edicdo germinativa do genoma humano continuam em andamento, buscando-se a melhor
compreensdo do desenvolvimento humano inicial, mas seu uso com fins reprodutivos
permanece inaceitdvel no momento, uma vez que os padrdes de seguranca e eficacia
necessarios ndo foram cumpridos. Com relagdo ao ponto ‘iii’, afirma-se que o custo das
terapias, atualmente, € “extremamente alto” e “insustentavel”. A acessibilidade ¢, de fato, uma
questdo que levanta preocupacgdes com relagdo a busca por um acesso equitativo e acessivel a
esses tratamentos. N&o basta termos tratamentos eficientes se eles ndo forem acessiveis (The
Royal Society, 20233, s/p.).

A declaracdo ainda elenca algumas sugestdes/recomendagdes que podem nortear oS
proximos passos com o0 uso das tecnologias de edicdo genética, a saber: a) apesar dos avangos
na eficiéncia do processo de edicdo, a entrega ainda permanece um desafio a ser superado.
Dessa forma, mais pesquisas de edi¢do do genoma somatico devem ser estimuladas a fim de
aumentar a eficiéncia, especificidade e seguranca dos sistemas de edicdo e entrega, assim
como aumentar o entendimento dos riscos e efeitos indesejados; b) recomenda-se, também,
um acompanhamento prolongado, nos ensaios clinicos, a fim de observar possiveis efeitos da
edicdo a longo prazo; c) diante do alto custo das terapias, um esforco global deve ser
estimulado para garantir 0 acesso equitativo e financeiramente sustentavel as terapias de
edicdo genetica somatica; d) o Comité ainda recomenda a colaboracgéo internacional sobre as

abordagens inovadoras de governanca e regulamentacdo das tecnologias de edi¢do do genoma
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humano, assim como inovacdes no tratamento de doencas genéticas (The Royal Society,
2023a).

O panorama cronologico apresentado (e sintetizado no Quadro 8) revela as
preocupacdes decorrentes do uso da CRISPR-Cas9 e aponta medidas normativas acerca de
seu uso na edicdo genética (germinal e somatica) humana. Parece-nos incontroversa a
importancia de soft law como expressdo do comportamento ético esperado por parte da
comunidade cientifica. Tanto no plano da criagdo de instrumentos normativos — institutos do
direito internacional — que ndo tém forca de lei, ou seja, ndo tém carater vinculativo, nem
poder de gerar san¢bes, mas atuam como standards normativos com vocacdo de regular
comportamentos sociais (Britto, 2020); quanto no plano, por assim dizer, mais estrito das
diretrizes éticas consensuadas entre os pares, veem-se iniciativas relevantes e indispensaveis,
que sdo voltadas a regulacdo e governanga.

Né&o obstante, parece-nos que o sistema de regulacdo/governanca podera se tornar mais
eficaz se soft law forem complementadas por normas de tipo hard law, dado o carater de
obrigatoriedade juridica e de aplicacdo de sancfes destas (Britto, 2020).

Em suma, € imperativo que esse tema seja pauta das discussdes, que mais debates
sejam fomentados e que mais pesquisas sejam realizadas, a fim de estimular seu uso seguro e
cauteloso, nos casos em que a seguranca seja comprovada, e impedir 0s usos indevidos e

irresponsaveis que possam ir contra a dignidade humana.

Quadro 8- Quadro sindtico da soft law na regulamentac¢éo da edi¢do genética humana

Declaragdo Universal Declara que todos os seres humanos nascem livres e iguais em
dos Direitos Humanos dignidade e direitos.
Conferéncia de Alerta para os riscos decorrentes da tecnologia DNA recombinante e
1975 Asilomar propde uma moratdria nas pesquisas.

) ) Eleva o genoma humano a categoria de patriménio da humanidade;
Declaracdo Universal ) ) )
afirma que nenhuma pesquisa relacionada ao genoma humana deve
sobre 0 Genoma o )
1997 o prevalecer sobre o respeito a dignidade humana; afirma que as
Humano e Direitos ) - ) ;
pesquisas devem buscar o alivio do sofrimento e a melhora da saude
Humanos o
dos individuos.

Declaragéo Universal Afirma que a dignidade humana, os direitos humanos e as liberdades
sobre Bioética e fundamentais devem ser respeitados em sua totalidade e que o bem-
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Direitos Humanos  estar do individuo deve ter prioridade sobre o interesse da ciéncia ou
(DUBDH) da sociedade.
Trés principais aspectos sdo destacados: questdes técnicas, questdes
International Summit on éticas e legais e dispositivos de regulamentacéo e governanca.
2015 Human Gene Editing Pesquisas com edi¢cdo somatica do genoma humana devem
(Washington, DC). prosseguir, enquanto que pesquisas com edi¢cdo germinativa do
genoma humano, com fins reprodutivos ou ndo, ndo devem ser feitas.
Anunciou ser contra a edi¢do genética em embriGes humanos, uma

National Institutes of ) o ) o
2015 vez que os riscos superam os beneficios, afirmando que néo iria

Health (NIH) _ ) _ )
financiar qualquer tecnologia com esse fim.
Afirmou gue alteraces genéticas sé devem ser realizadas em casos
International Bioethics  relacionados a prevencao, ao diagndstico e a terapia, excluindo as
Committee (UNESCO)  alteracBes que sejam transmitidas a prole, uma vez que a edicao
génica na linhagem germinativa traz serias preocupacoes.

Publica um relatério afirmando que o uso da CRISPR-Cas9 na edi¢édo

Nuffield Council on genética de células germinativas com fins reprodutivos deve ser

2010 Bioethics debatido com urgéncia, em virtude da falta de conhecimento e
demonstracdo da seguranca e eficacia da técnica.
International Society for  Se diz favoravel a pesquisas laboratoriais de edicdo genética na
2016  Stem Cell Research linhagem germinativa, mas contra a edi¢do genética em embrides
(ISSCR) humanos com fins de reproducéo.
National Academy of ) ) ) ) ) )
_ Apoiam pesquisas de edicdo genética de células somaticas com fins
—r Scu:nce terapéuticos e admitem experimentos laboratoriais de edi¢do de

) celulas germinativas: (i) para prevencgdo de doengas graves; (ii) na
National Academy of

o auséncia de outro tratamento; (iii) sob rigoroso monitoramento.
Medicine
Afirma que o uso da CRISPR-Cas9 com fins aprimoradores pode
impactar e trazer danos irreversiveis as geracoes futuras, além do
2017 Parlamento Europeu ) L ) )
risco de aumentar a desigualdade/discriminagédo/conflito social, bem

como de uma nova eugenia.
Second International He Jiankui divulga ter ‘criado’ os primeiros bebés geneticamente
2018  Summit on Human modificados. O relatério produzido apds o evento ressalta que é
Genome Editing (Hong irresponsavel prosseguir com a edicdo do genoma da linhagem
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Kong). germinativa humana com fins clinicos.

_ _ Apoia a edi¢do genética germinal humana com fins reprodutivos, ao
Nuffield Council on ' ' '
Bioethi afirmar que ela poderia ser “moralmente aceitavel” em situagdes que
ioethics
pudessem impactar o bem-estar do individuo.

National Academy of

Science;
) Produzem um artigo sobre a edi¢do genética hereditaria do genoma
National Academy of » ) ]
2020 [P humano, defendendo que embrides humanos editados geneticamente
edicine;
) _ ndo devem ser utilizados com fins de reprodugé&o.
Royal Society (Reino

Unido)

Produz dois relatdrios, fornecendo uma série de sugestdes para a

World Health implantacdo bem-sucedida da governanca e vigilancia da edicéo

202t Organization (WHO) genética, além de sugerir dispositivos de denuncia de pesquisas

ilegais e antiéticas.
Destaca 0s avangos das pesquisas com edicdo genética somatica
Third International humana e o vislumbre da cura de doencas antes consideradas

2023 Summit on Human incuraveis; estimula as pesquisas laboratoriais com edi¢do genética

Genome Editing germinativa humana, mas destaca ser inaceitavel sua edicdo com fins
(Londres). reprodutivos; elenca preocupaces a respeito da acessibilidade as
terapias genéticas diante de seu alto custo.

Fonte: autoria propria.

Nesse sentido, e pensando no contexto nacional, a proxima secdo sera destinada a
abordagem normativa do cenario brasileiro na regulamentacdo da edi¢do genética humana.
Para tanto, sera apresentada a lacuna juridica existente na legislagdo, os meios aplicados para
preenché-la e analogias utilizadas como tentativas de complementacdo no ordenamento
juridico brasileiro. E, como sera visto, a lacuna juridica sobre os usos da técnica, aliada ao
modo consolidado no caso brasileiro de preenchimento desta, configuram um chamamento a

reflexd@o e, mais do que isso, a formulagdo de propostas de regulacdo/governanca adequadas.

5.3 O CENARIO NORMATIVO BRASILEIRO
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No Brasil, a Constituicdo Federal (CF) de 1988 situa-se no topo do ordenamento
juridico brasileiro. Ela representa a lei suprema do Brasil e rege as demais espécies
normativas. Sendo assim, comecaremos a analise normativa por ela.

A Constituicdo Federal traz uma Unica mencao a manipulacdo do genoma humano (em
seu art. 225, 8 1° inciso Il) incumbindo ao poder publico a obrigacdo de preservar o
patrimoénio genético do pais e a fiscalizacdo das instituicbes de pesquisa que promovem

manipulacdo do material genético humano:

8 1° Para assegurar a efetividade desse direito, incumbe ao Poder Publico:

| - preservar e restaurar 0s processos ecoldgicos essenciais e prover 0 manejo
ecoldgico das espécies e ecossistemas;

Il - preservar a diversidade e a integridade do patrimdnio genético do Pais e
fiscalizar as entidades dedicadas & pesquisa e manipulacdo de material genético;
(Brasil, 1988, s/p.).

Fazendo uma breve andlise, observa-se a presenca de conceitos indeterminados,
também chamados conceitos fluidos ou vagos (NOHARA, 2010), na abordagem sobre
manipulacdo genética pela CF/88. Nao fica claro a que se refere a expressdo ‘patriménio
genético do Pais’, deixando incerta sua intepretacdo. Ha um Unico e mesmo patrimdnio para
todos os brasileiros ou a expresséo se refere aos diversos patrimoénios individuais que formam
um patrimdnio genético nacional?

O art. 196 ainda da ao Estado a incumbéncia de garantir a reducdo do risco de doenca
por meio de politicas sociais e econdmicas e promover 0 acesso universal e igualitario aos

servicos, buscando a promocdo, protecdo e recuperacao da saude:

Art. 196. A salde é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas
sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e
ao acesso universal e igualitario as acBes e servigos para sua promocgao, protecdo e
recuperacdo (Brasil, 1988, s/p.).

Além disso, a CF/88 ainda garante, em seu art. 218, que “o desenvolvimento
cientifico, a pesquisa, a capacitacdo cientifica e tecnologica e a inovagao” serdo promovidos e
incentivados pelo Estado (Brasil, 1988, s/p.).

Sendo assim, tanto o desenvolvimento cientifico-tecnoldgico, quanto a promocgéao do
acesso igualitario aos servicos de salde estdo sob responsabilidade do Estado e devem ser
incentivados por ele. Estes artigos propostos pela CF/88, por conseguinte, criam um cenario

promissor ao desenvolvimento da CRISPR-Cas9 no pais, como uma ferramenta de edicdo
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genética e, teoricamente, resguarda a populacdo brasileira contra possiveis dificuldades na
acessibilidade a tratamentos inovadores que, consequentemente, costumam ter alto custo.
Analisando o papel do Brasil no Direito Internacional (importante para o estudo do
papel de soft law e hard law internacionais no sistema regulatério brasileiro), observa-se que,
em suas relacdes internacionais, o Estado brasileiro deve se orientar pela prevaléncia dos

direitos humanos:

Art. 4° A Republica Federativa do Brasil rege-se nas suas relacdes internacionais
pelos seguintes principios:

[.-]
Il - prevaléncia dos direitos humanos;
[...] (Brasil, 1988, s/p.).

O art. 5° ainda afirma que todos sdo iguais perante a lei e garante a populacdo
brasileira os direitos humanos, dentre eles, o direito a vida. O paragrafo 3°, do mesmo artigo,
dispde que tratados e convencdes internacionais (carater hard law) sobre direitos humanos,
que forem aprovados pelo Congresso Nacional, serdo equivalentes as emendas
constitucionais. E o paragrafo 4°, por fim, ordena que o Brasil se submeta a jurisdicdo do

Tribunal Penal Internacional (TPI).

Art. 5° Todos sdo iguais perante a lei, sem distincdo de qualquer natureza,
garantindo-se aos brasileiros e aos estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade
do direito a vida, a liberdade, a igualdade, a seguranca e a propriedade, nos termos
seguintes:

[-]

§ 3° Os tratados e convencdes internacionais sobre direitos humanos que forem
aprovados, em cada Casa do Congresso Nacional, em dois turnos, por trés quintos
dos votos dos respectivos membros, serdo equivalentes as emendas constitucionais.

§ 4° O Brasil se submete & jurisdi¢do de Tribunal Penal Internacional a cuja criacéo
tenha manifestado adesédo (Brasil, 1988, s/p.).

Por fim, o art. 109, inciso V-A e paragrafo 5°, estabelece que aos juizes federais cabe
processar e julgar casos que envolvam grave violacdo dos direitos humanos e, com a
finalidade de garantir o cumprimento das obrigacGes ordenadas pelos Tratados Internacionais,
podera suscitar incidente de deslocamento de competéncia para a Justica Federal, de forma a

evitar que o Brasil receba punic6es internacionais por tal violagéo:

Art. 109. Aos juizes federais compete processar e julgar:

L]
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V-A as causas relativas a direitos humanos a que se refere o § 5° deste artigo;

[.]

8 5° Nas hipoteses de grave violagdo de direitos humanos, o Procurador-Geral da
Republica, com a finalidade de assegurar o cumprimento de obrigagGes decorrentes
de tratados internacionais de direitos humanos dos quais o Brasil seja parte, podera
suscitar, perante o Superior Tribunal de Justica, em qualquer fase do inquérito ou
processo, incidente de deslocamento de competéncia para a Justica Federal (Brasil,
1988, s/p.).

Ainda ha a instrucdo normativa n° 9, de 10 de outubro de 1997 elaborada pela
Comissdo Tecnica Nacional de Biosseguranca (CTNBIo) que traz rigidos requisitos para as
propostas de intervencdo ou manipulacdo do genoma humano. A instrucdo normativa proibe a
manipulacdo genética em células germinativas e afirma que todas as propostas de
manipulacdo genética em humanos serdo analisadas pela CTNBio levando-se em
consideracdo dois principais riscos, dentre eles o risco da transmissdo das alteracdes

produzidas, em uma modificacdo genética das células germinativas, as geracdes futuras:

B. Somente serdo consideradas propostas de intervencdo ou manipulacdo genética
em humanos aquelas que envolvam células somaticas. E proibida qualquer
intervencdo ou manipulagdo genética em células germinativas humanas, conforme
art. 8%, da Lei 8.974, de 05.01.95 e Instrucdo Normativa n° 8/97, da CTNBIO.

C. Todas as propostas de intervencdo ou manipulagdo genética de humanos serdo
examinadas pela CTNBIo, sob o prisma de dois riscos maiores do ponto de vista de
biosseguranca, a saber: (1) risco de transmissdo horizontal da seqiiéncia nucleotidica
transferida ou do vetor a outras pessoas com quem 0 paciente tenha contato, e (2)
risco de modificacéo inadvertida de células germinativas, com transmissdo vertical
das alteracdes genéticas a progénie do paciente (Brasil, 1997, s/p.).

Nacionalmente, ndo ha legislacdo especifica que oriente 0 uso da técnica. Recorre-se,
entdo, a Lei de Biosseguranga (Lei 11.105/2005), que, em seu artigo 6°, inciso III, proibe “a
engenharia genética®® em célula germinal humana, zigoto humano e embrido humano” (Brasil,
2005, s/p.). 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, ndao sobreveio
outra normatizacgao. Além disso, os termos utilizados s&o vagos, o que constitui um problema

significativo para algo por meio do qual se quer exercer a fungdo de regular.

29 Em seu art. 3° a Lei de Biossegurancga traz algumas defini¢cbes norteadoras para o entendimento e
compreensdo do disposto na lei. Segundo o inciso IV: “engenharia genética: atividade de producdo e
manipulagdo de moléculas de ADN/ARN recombinante” (Brasil, 2005, s/p.).
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Durante a Acdo Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3510, 2008), inclusive, o
ministro Gilmar Mendes pontuou essa deficiéncia do sistema normativo brasileiro, destacando
que ela viola o principio da proporcionalidade, visto que o dever do Estado em proteger 0s
direitos individuais — evitando os riscos e promovendo a protecdo e prevencao — deixa de ser
exercido: “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” (Brasil, 2008, p. 11).

Ante a lacuna juridica, para fins de orientagdo da conducdo, costuma-se recorrer a
resolucdes. Nao raro — embora ndo exclusivamente, como sera visto a seguir — as resolucdes
do Conselho Federal de Medicina (CFM) sdo evocadas, 0 que gera uma questdo relevante: tal
conselho profissional, do ponto de vista juridico, possui a competéncia para regular a conduta
de individuos ndo-médicos? Se a resposta for negativa, e considerando que técnicas podem
ser utilizadas por individuos ndo-médicos (como destacado pelo caso da comercializacdo dos
kits CRISPR, nos EUA), inferimos que tal conselho ndo deve exercer funcdo tdo importante.

A Resolugdo CFM n° 2.320, de 20 de setembro de 2022 estabelece o tempo méaximo
de catorze dias para o desenvolvimento de embrides in vitro e permite “que embrides
submetidos a diagnostico de alteragdes genéticas causadoras de doengas” possam ser doados
para pesquisas (Conselho Federal de Medicina, 2022, p. 6).

Além da resolucdo do CFM, recorre-se a resolucfes que, em regra, contém diretrizes
que se referem diretamente ou podem ser aplicadas a pesquisas com embriGes humanos.
Nesse sentido, entdo, em suma, utilizam-se a Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de
2012, relativa a pesquisas envolvendo seres humanos, e a Resolugdo Normativa CTNBIio n°
16, de 15 de janeiro de 2018, que estabelece os requisitos técnicos para a apresentagdo de
consulta & CTNBIo sobre as Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Preciséo (TIMP).

A Resolucdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 nédo faz referéncia direta a
pesquisa com embrides humanos, mas destaca que pesquisas envolvendo “alteragdes da
estrutura genética de células humanas para utilizacdo in vivo e manipulacdo de gametas, pre-
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 Sadde, 2012,
p. 9).

A Resolucéo Normativa CTNBio n° 16, de 15 de janeiro de 2018 classifica as técnicas
de edicdo genética, incluindo a CRISPR-Cas9, como Técnicas Inovadoras de Melhoramento
de Precisdo (TIMP). Ao definir as TIMPs como “um conjunto de novas metodologias e

abordagens que diferem da estratégia de engenharia genética por transgenia, por resultar na



97

auséncia de ADN/ARN recombinante no produto final”, a resolu¢do exclui as técnicas de
edicdo genética do grupo dos Organismos Geneticamente Modificados (OGMs) (Brasil, 2018,
s/p.). Tal normativa tomou como base a Lei 11.105, de 2005, que define as moléculas de
DNA/RNA recombinante, engenharia genética e OGM, respectivamente, nos incisos I, IV e
V de seu artigo 3°.

Ainda ha a Resolu¢do CFM n° 2.217, de 27 de setembro de 2018, que aprova o Codigo
de Etica Médica. Segundo o artigo 15°, é vedado aos médicos criar seres humanos
geneticamente modificados:

Art. 15. Descumprir legislacdo especifica nos casos de transplantes de 6rgéos ou de
tecidos, esterilizagfo, fecundacéo artificial, abortamento, manipulaco ou terapia
genética.

§ 2° O médico ndo deve realizar a procriacdo medicamente assistida com nenhum
dos seguintes objetivos:

I - criar seres humanos geneticamente modificados;
Il - criar embrides para investigagéo;

[ - criar embrides com finalidades de escolha de sexo, eugenia ou para originar
hibridos ou quimeras. (Cédigo de Etica Médica, 2019, p. 22-23).

A partir da interpretacdo desse artigo, conclui-se, entdo, que é vedada, aos médicos
(restricdo que cabe destacar), realizar engenharia genética da linhagem germinativa humana
com fins reprodutivos. E, segundo Bittencourt e colaboradores (2022, p. 13), o Cddigo de
Etica Médica “proibe qualquer experiéncia em seres humanos com finalidade politica, racial
ou eugénica, devendo o consentimento ser registrado por escrito”.

N&o obstante, conforme Nohama (2018), documentos que tém carater recomendativo,
cuja adesdo € voluntéria, ndo sdo suficientemente adequados para fins de regulacdo dos usos
de tecnologias e, por vezes, suas diretrizes podem, até mesmo, chocar-se com 0 que esta
determinado na legislacédo, podendo estar além ou aquém dela. Além disso, como pontuamos,
normas aplicaveis a regulacdo da atuacdo de uma categoria profissional ndo sdo suficientes,
por mais que, via de regra, certas técnicas sejam utilizadas por esses profissionais.

Esse cenério é o que podemos chamar de semi-regulacdo. Quer dizer, hd normas, mas
elas ndo constituem um sistema normativo-regulatorio apropriado aos potenciais atuais e
futuros de técnicas de edicdo genética em franco desenvolvimento, tampouco ao processo de

ampliacdo das suas possiveis aplicagdes.



98

Isso nos move a proxima secdo. Nela, abordamos o que, no caso brasileiro, pode ser
considerado um avanco recente em direcdo a regulacdo das técnicas engenharia genética: as
Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDCs) da ANVISA. A partir da apresentacdo descritiva
delas, destacando em que sentido avangcam, mas também seus limites, apontaremos o que, em
termos de hard law, parece-nos dever ser produzido para aperfei¢oar a regulacdo/governanca
em nivel nacional.

Mais recentemente, a Diretoria Colegiada (Dicol) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) conta com trés Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDCs) que buscam
orientar 0 uso e o registro dos Produtos de Terapia Avancada (PTAs) no Brasil, sendo elas: a)
RDC 508/2021, que dispde sobre a adocdo de boas praticas em células humanas para uso
terapéutico e pesquisa clinica; b) RDC 506/2021, que estabelece regras para a realizacdo de
ensaios clinicos com produtos de terapia avancada investigacional no Brasil; ¢) RDC
505/2021, que dispde sobre o registro de produtos de terapia avancada.

Representando um marco regulatério para o pais (Anvisa, 2020a), as RDCs citadas
trazem importantes definicbes norteadoras para a analise normativa das resolucdes. E,

segundo o portal da ANVISA, Produtos de Terapia Avangada séo:

Produtos bioldgicos, utilizados com fins terapéuticos, obtidos a partir de células e
tecidos humanos que foram submetidos a um processo de fabricagdo; ou produtos
que consistem em acidos nucleicos recombinantes e que tem como objetivo regular,
reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética ou modificar a
expressao de um gene (Anvisa, 20203, s/p.).

As normativas da ANVISA também trazem importantes definicGes norteadoras para a
anélise normativa das resolu¢des. Em seu art. 4°, inc. XVIII, a RDC 505/2021 traz a seguinte
defini¢do para Produtos de Terapia Avangada: “categorial especial de medicamentos novos
que compreende o produto de terapia celular avancada, o produto de engenharia tecidual e o
produto de terapia génica;” (Brasil, 2021a). A RDC 506/2021, em seu art. 4°, inc. XXXVII,
também define Produtos de Terapia Avangadas: “sao os produtos de terapia celular avangada,
o0s produtos de engenharia tecidual e os produtos de terapia génica;” (Brasil, 2021b).

Ambas as RDCs n° 505/2021 e n° 508/2021 classificam os PTAs em trés grupos, a
saber: i) Produtos de Terapia Celular Avancada; ii) Produtos de Engenharia Tecidual; iii)
Produto de Terapia Génica. A fim de analisar, normativamente, a
(regulamentacao/fiscalizacdo/pratica/uso) da CRISPR-Cas9 no Brasil, restringirei a analise
aos Produtos de Terapia Génica, uma vez que, as técnicas de manipulacdo genética se

enguadram nesse grupo, segundo sua definicdo pelas RDCs 506/2021 e 508/2021:
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Produto de Terapia Génica: produto biologico cujo componente ativo contenha ou
consista em &cido nucleico recombinante, com o objetivo de modificar (regular,
reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética) ou modificar a
expressdo de um gene, com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de
diagnéstico; (Brasil, 2021b, s/p.; Brasil, 2021c, s/p.).

Como ja explicitado na secéo sobre Terapia Génica, esta consiste em uma técnica de
engenharia genética que promove a modificacdo do material genético a fim de corrigir genes
mutados com fins terapéuticos (Gongalves; Paiva, 2017). E dentre as vias disponiveis para a
realizacdo da terapia genética estd a CRISPR-Cas9. Dessa forma, mesmo que ndo haja
mencdo direta a ela nas normativas da ANVISA, a analise pode ser feita, como ja mencionado
acima, pelos produtos de terapia génica.

A RDC n° 508/2021 afirma, em seu art. 5° inc. Ill, que a resolugdo ndo abrange 0s
procedimentos “relacionados as células e aos tecidos germinativos, para fins de reproducéo
humana assistida” e, no paragrafo Gnico do art. 2° que “células ou produtos de terapias
avancadas que ndo atendam ao disposto nesta Resolucdo sdo desqualificados para Uso
Terapéutico e em pesquisa clinica.” (Brasil, 2021c). Portanto, a normativa da ANVISA vai ao
encontro da proibicdo da manipulacdo genética da linhagem germinativa com fins
reprodutivos.

Segundo a resolucdo, as celulas ndo abrangidas no grupo dos PTAs deverdo passar
pelo Sistema CEP/CONEP antes de seguir para a pesquisa clinica e os PTAs devem obter a
aprovacdo do Sistema CEP/CONEP e da ANVISA antes de ser disponibilizados para a
pesquisa clinica:

Art. 9° As células humanas que ndo se engquadram na definicdo de Produtos de
Terapias Avancadas constante desta Resolucdo somente poderdo ser
disponibilizadas para pesquisa clinica ap6s a aprovacdo do respectivo projeto de
pesquisa clinica pelo Sistema CEP/CONEP.

Art. 10. Os Produtos de Terapias Avancadas somente poderdo ser disponibilizados
para pesquisa clinica apds a aprovacéo do projeto de pesquisa clinica pelo Sistema
CEP/CONEP e pela Anvisa; e somente poderdo ser disponibilizados para terapia
mediante a regularizagdo do produto junto a Anvisa. (Brasil, 2021c, s/p.).

A RDC n° 505/2021, que dispbe sobre o registro dos PTAs, classifica os produtos de
terapia génica no grupo dos PTAs passiveis de registro (Brasil, 2021a):

Art. 2° Esta Resolugdo se aplica aos produtos de terapias avancadas a serem
submetidos a andlise para fins de concessdo de registro pela Anvisa.

Paragrafo Unico. Para efeitos desta Resolucdo, os produtos de terapias avancadas
passiveis de registro sao:
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I- os produtos de terapias celulares avancadas;
I1- os produtos de terapias génicas; e
I11- os produtos de engenharia tecidual (Brasil, 20214, s/p.).

Assim como a RDC n° 508/2021, a RDC n° 505/2021 ndo abrange os procedimentos

relacionados as células da linhagem germinativa com fins de reproducao humana:

Art. 3° Esta Resolucdo néo se aplica:

IV- aos procedimentos relacionados as células e aos tecidos germinativos para fins
de reproducdo humana assistida, conforme disposto na Resolu¢do de Diretoria
Colegiada - RDC no23, de 27 de maio de 2011, ou suas atualiza¢@es; (Brasil, 2021a,

s/p.).

E no primeiro paragrafo do art. 10° afirma que “§1° Todos os ensaios clinicos
conduzidos no Brasil, com produto de terapia avangada, necessitam de autorizagdo prévia da
Anvisa, conforme disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 506, de 27 de maio
de 2021, ou suas atualizagdes.” (Brasil, 20212, s/p.).

A RDC n° 506/2021, que dispde sobre as regras para a realizagdo de ensaios clinicos
com produto de terapia avancgada investigacional no Brasil, aponta que:

Art. 26. Nenhum ensaio clinico pode ser iniciado no Brasil sem o parecer
consubstanciado, emitido pelo sistema CEP/CONEP ou, quando se tratar de ensaio
clinico que envolva OGM, sem o parecer técnico de avaliacdo de risco em
biosseguranca, emitido pela CTNBio, conforme disposto pela Lei n011.105, de 24
de margo de 2005, ou suas atualizagdes. (Brasil, 2021b, s/p.).

As trés RDCs ainda apresentam o mesmo contetdo referente ao descumprimento do
disposto nas resolugdes, estabelecendo que todo descumprimento constitui infracdo sanitaria

sem gerar, entretanto, responsabilidades civil, administrativa e legal, como visto a seguir:

Art. 66. O descumprimento do disposto nesta Resolucdo constitui infragdo sanitéaria,
nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis (Brasil, 2021b, s/p.).

Art. 66. O descumprimento do disposto nesta Resolucdo constitui infracdo sanitaria,
nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis (Brasil, 20214, s/p.).

Art. 191. O descumprimento das disposi¢des contidas nesta Resolugdo constitui

infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis (Brasil, 2021c, s/p.).

Por fim, ainda é importante destacar a participacdo da sociedade na elaboracéo de soft

law. No @mbito das RDCs, a ANVISA conta com mecanismos de incentivo & participacdo
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popular na regulacdo por meio de consultas publicas, audiéncias publicas etc. Dentre o0s
mecanismos disponiveis, destaco a consulta pablica (CP), um formulario eletrénico aberto a
populacdo para receber “criticas, sugestdes e contribui¢cbes sobre minuta de ato normativo”
(Anvisa, 2020b, s/p.).

Nesse cenario, podem surgir conflitos de interesse por parte de pacientes/familiares
que desejam a rapida aprovacdo de produtos/terapias que possam ajuda-los em seus
tratamentos médicos. As aprovagdes feitas pelas RDCs devem ser baseadas na seguranca,
conhecimento técnico e minimizagdo dos riscos. Nesse sentido, se por um lado a participagédo
da sociedade nos debates normativos € essencial, por outro, como conduzir a discussdo de
temas tdo sérios de forma a conciliar tais conflitos e grupos de pressdo? Esse é mais um
questionamento para pesquisas futuras.

E evidente, por conseguinte, que a regulamentacdo dos PTAs e, mais especificamente
da CRISPR-Cas9, representa um desafio, seja pela complexidade das técnicas, seja pelo
rapido avanco nas pesquisas que superam, muitas vezes, a compreensdo e discussao
normativa sobre eles. O Brasil, que até 2018 apresentava uma deficiéncia em seu sistema
normativo pela caréncia de regulamentacdo sobre o uso da técnica CRISPR-Cas9, hoje esta
minimamente amparado pelas Resolucdes da Diretoria Colegiada da ANVISA. Ainda,
entretanto, fica clara a necessidade de uma regulamentacdo internacional, a fim de normatizar
0 uso da técnica CRISPR-Cas9 na edicdo génica, especialmente na edicdo da linhagem

germinativa humana, um campo repleto de incertezas e riscos desconhecidos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A discussao realizada na presente dissertacdo buscou mapear, de forma cronoldgica, 0s
documentos recomendativos internacionais sobre o uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética
humana. A leitura, com posterior analise, de tais documentos permitiu chegarmos a conclusao
de que esses ndo apresentam forca de lei, no ambito de hard law. Em outras palavras, as
normas criadas por eles ndo geram sances juridicas, o que os coloca no patamar de soft law.

As chamadas ‘normas soft’, como pudemos constatar no levantamento cronolégico
apresentado, ndo impdem obrigacBes legais aos Estados — a ndo ser aquelas vinculantes a
normas jus cogens — ficando a regulacdo a cargo de suas normas internas. No entanto, nao
podemos excluir a relevancia da soft law como modelo orientador para que os Estados possam
elaborar suas proprias normas juridicas além, é claro, de sua importancia imperativa quando
submetida as normas peremptoérias do direito internacional.

Sua plasticidade caracteristica, inclusive, é, por um lado, favoravel ao cenario das
tecnologias disruptivas. Por serem maleaveis, elas sdo capazes de acompanhar as rapidas
mudancas tecnoldgicas pelas quais a CRISPR passa continuamente. Dessa forma, torna-se
mais rapido/facil alterar, corrigir ou retificar as normas, ja existentes, a partir da atualizacao
dos documentos de carater soft. Ndo obstante, ndo sabemos até que ponto a regulamentacédo
por soft law é capaz de preencher, ou dar conta, das lacunas presentes na regulamentacéo da
CRISPR-Cas9.

A hard law, por sua vez, apresentando forca de lei, a partir da criacdo de normas
coercitivas juridicamente, poderia oferecer seguran¢a normativa ao uso da técnica na edicdo
genética humana, especialmente na edicdo germinativa/hereditaria. Como foi apresentado no
presente trabalho, existe uma espécie de moratoria criada para proibir o uso da edicdo
genética na linhagem germinativa humana com fins reprodutivos, no entanto, essa proibigéo
se baseia apenas em um acordo da comunidade cientifica internacional, prescrito e salientado
pelos documentos de soft law apresentados. O polémico caso do nascimento dos primeiros
bebés geneticamente modificados, ocorrido na China (2018), aumentou as preocupacdes e
intensificou os debates normativos para reiterar a proibicdo da EGH. Ele serviu (e ainda
continua servindo) como justificativa para que novas pesquisas sejam realizadas e poderia,
teoricamente, servir como argumento para incitar a criacdo de uma hard law que atuasse em
nivel internacional.

N&o obstante, aqui, vale ressaltar um ponto importante. Compreendemos que a

existéncia de hard law ndo impede, imperiosamente, que normas rigidas sejam infringidas, ou
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seja, a existéncia de leis ndo garante que transgressdes nao sejam feitas; mas, ela atua
controlando tais normas, a partir de punicdes. Dito isso, entendemos que esse Unico caso de
transgressdo descrito pode ndo ser o suficiente para que uma hard law, em nivel global, seja
prescrita. Entretanto, nos parece que sua criacdo poderia complementar os documentos soft
levantados, na medida em que a soft law é caracterizada por sua incerteza juridica (Mazzuoli,
2011).

Embora o panorama legislativo internacional, no que tange a analise individual das
regulamentacdes domesticas de cada Estado, ndo tenha sido mapeado (trabalho esse para uma
pesquisa futura), ndo foi encontrado, como ja posto, nenhum documento com forca de lei que
regulamente a técnica em nivel internacional/global. Reiteramos, entdo, que a presenca de
uma hard law poderia complementar as ‘normas Soft’ ja descritas, ndo no sentido de impedir
que todo ou qualquer caso de violagdo aconteca (situagdo essa que foge do controle de
qualquer legislacdo), mas de refinar as regulamentacdes ja existentes, a fim de conferir a
maior seguranca possivel ao processo de edi¢do génica humana. Além disso, uma hard law
internacional poderia, talvez, diminuir o chamado ‘turismo genético’, uma vez que legislacdes
coercitivas internas podem ndo ser suficientes na regulamentacdo da técnica, frente a
regulamentagdes permissivas de outros Estados.

Com a intencdo de avaliar, mais especificamente, a correlacdo soft/hard law e
aproveitando-se dos aspectos juridicos e culturais que nos sdo conhecidos para analisar o
cenario nacional sobre o assunto, levantamos os documentos regulatérios brasileiros
referentes a edigdo genética humana. A andlise mostrou a auséncia de uma legislacdo
especifica que regulamente a técnica, recorrendo-se, entdo, como vimos, a Lei de
Biosseguranga (Lei n® 11.105/2005) criada, inicialmente, para regular o uso de sementes
transgénicas na agricultura. Em toda lei, ha apenas um unico artigo que contempla o assunto
e, mesmo assim, sem mencéo direta a edicdo genética. Concluimos que tal lei, apesar que
proibir o uso de engenharia genética em célula germinativa, zigoto e embrido humano, nao
consegue contemplar os amplos aspectos decorrentes da edicdo genética humana.

Sendo assim, e igualmente ao que fizemos com relacdo ao cendrio internacional,
buscamos regulamentacfes complementares que pudessem preencher as lacunas existentes no
ordenamento juridico nacional. O levantamento feito nos permitiu encontrar normativas da
ANVISA que oferecem, desde 2018, um aprimorado norteamento regulatorio.

As RDCs (RDC N° 508/2021; RDC N° 506/2021; RDC N° 505/2021) ndo fazem
mencdo direta a edicdo genética, mas orientam 0 uso e registro dos produtos de terapia

avancada que, por sua vez, englobam os produtos de terapia génica. Elas ainda vdo ao
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encontro do artigo 6° da Lei de Biosseguranca, ao desqualificar o uso de tecidos germinativos
com fins terapéuticos e em pesquisa clinica. Dessa forma, e em concordancia com o consenso
internacional, a edicdo genética germinativa hereditaria humana esta proibida no Brasil. Mas,
apontamos a necessidade da formulacdo de documentos que melhor orientem 0 uso da
técnica, principalmente frente aos refinamentos que a CRISPR-Cas9 tem passado.

Retomando a discussdo sobre hard e soft law, e utilizando como base suas faculdades
de gerar (ou ndo) sances juridicas, caracterizamos as RDCs da ANVISA como pertencentes
a um viés soft. Isso porque, em ambas as trés RDCs, consta um artigo referente ao
descumprimento do disposto nas resolucdes. Segundo os artigos, possiveis violacdes
constituem infracdo sanitaria, mas ndo geram prejuizos de responsabilidades civil,
administrativa e penal. N&o obstante, a violacdo do disposto no artigo 6° da Lei de
Biosseguranga implica em prejuizo penal, acarretando a uma pena de detencdo de um ano a
trés anos, além de multa.

A ideia de uma regulamentacdo com forca de lei em nivel internacional é considerada
como uma utopia por uns (Marfany, 2019) e como uma real possibilidade por outros (Baylis
et al., 2020). Embora a hard law se configure de uma rigidez juridica, ela garante que
punicdes sejam impostas frente as possiveis transgressdes legais. E, apesar da auséncia de
normas rigidas, a soft law tem potencial para criar san¢cbes morais aos Estados que as viole
(Mazzuoli, 2018), além da possibilidade de valor imperativo, quando vinculada a normas jus
cogens. Portanto, consideramos que tanto soft quanto hard law tém suas devidas importancias
como institutos do Direito Internacional.

Sendo assim, concluimos que o panorama legislativo dos Estados internacionais deve
ser mapeado em pesquisas posteriores, a fim de: i) avaliar em que ponto as atuais regulacoes
internacionais de carater soft ddo conta de regulamentar a CRISPR-Cas9 e promover a devida
seguranca de seu uso; ii) avaliar em que medida a hard law é a melhor opcéao para a regulagédo
da técnica, levando-se em consideracdo os beneficios e restri¢cbes tanto da soft law quanto da
hard law e; iii) buscar melhor compreender o papel da jus cogens na regulacdo da edicdo
génica, por meio da CRISPR-Cas9, no ambito do Direito Internacional.

Por fim, diante de uma tecnologia potencialmente transformadora — inclusive no
sentido moral e econdmico — e diante de sua rapida adesdo como técnica experimental
(Nuffield Council on Bioethics, 2016) ressalta-se a necessidade do fomento de julgamentos
normativos. E sabido que as descobertas cientificas ultrapassam a compreensdo ética e o
controle regulamentar (Boiani et al., 2022) na medida em que o entendimento cientifico e as

normas sociais e morais caminham em um ritmo de desenvolvimento assincrono. N&o
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obstante, as ciéncias sociais progredindo ou ndo no mesmo ritmo que 0S avangos
biotecnoldgicos, devemos gerar esforgos para o fomento do debate normativo em torno
dessa tecnologia que se prova como o novo divisor de &guas da engenharia genética.
Precisamos de mais prudéncia e debates éticos e cientificos que busquem identificar e
atualizar as reais aplicacOGes da técnica, os riscos conhecidos e 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, oOrgdos reguladores e o publico para explorar 0s usos
responsaveis desta tecnologia”.

A descoberta cientifica e a inovagdo tecnoldgica sao importantes, mas estas devem ter
como foco a agéncia humana. O estabelecimento de limites legais e principios reguladores, as
direcBes de pesquisa e o financiamento e investimento promovidos determinardo, em certa

medida, quais tecnologias em potencial surgirdo (Nuffield Council on Bioethics, 2016).
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