1Pontificia Universidade

Catdlica do Parana (PUC-
PR) - Curitiba (PR), Brasil.
anor.sganzerla@gmail.com

2pontificia Universidade
Lateranense (PUL) - Roma,

Italia. (in memoriam)

ENSAIO | ESSAY 527

Edicdo de humanos por meio da técnica

do Crispr-cas9: entusiasmo cientifico e
inquietacdes éticas

Human editing using the Crispr-cas9 technique: scientific enthusiasm

and ethical concerns

Anor Sganzerlal, Leo Pessini2

DOI: 10.1590/0103-1104202012519

RESUMO Esta reflexdo critica se d4 em torno da ética cientifica do Crispr-Cas9, e estrutura-se em cinco
momentos: 1) inicia-se recordando o filme ‘Gattaca’ e o experimento de edi¢do de embrides humanos
por meio da técnica Crispr-Cas9, protagonizado por He Jiankui, no final de 2018, na China, e que chocou
o mundo cientifico; 2) a seguir, faz-se uma incursido em busca de compreensio sobre a descoberta do
Crispr-Cas9 e que tipo de implicacdes éticas traz a humanidade; 3) nessa etapa, fazem-se consideracdes
em torno da pesquisa cientifica dessa revolucionaria técnica de edi¢éio de genes, que tem que continuar e
evoluir, mas respeitando diretrizes éticas; 4) necessita-se de diretrizes éticas para a governanca das técnicas
de edicéo do genoma humano - alguns principios éticos gerais sdo propostos; 5) finaliza-se a reflexéo
apontando para a necessidade de fazer uma ciéncia com consciéncia, prudéncia e responsabilidade, para
construir um futuro com esperanca ética, evitando o alarmismo apocaliptico (tecnofobia) de um lado,
bem como o utopismo tecnolédgico ingénuo (tecnoutopia) de outro.

PALAVRAS-CHAVE Bioética. Edicdo de genes. Sistemas Crispr-Cas.

ABSTRACT This critical reflection takes place around the scientific ethics of Crispr-Cas9, and is structured
in five moments: 1) it starts by remembering the film ‘Gattaca’ and the experiment of editing human embryos
using the Crispr-Cas9 technique, by He Jiankui, in late 2018, in China, and which shocked the scientific world;
2) next, there is an inroad in search of understanding about the discovery of Crispr-Cas9 and what kind of
ethical implications it brings to humanity; 3) at this stage, considerations are made around the scientific
research of this revolutionary gene editing technique, which has to continue and evolve, while respecting ethical
guidelines; 4) ethical guidelines are needed for the governance of human genome editing techniques - some
general ethical principles are proposed; 5) the reflection ends by pointing to the need to make science with
conscience, prudence and responsibility, to build a future with ethical hope, avoiding apocalyptic alarmism
(technophobia) on the one hand, as well as naive technological utopianism (technoutopia) from another.
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Introducio

Por um longo periodo, durante o século XX,
a humanidade conviveu com medos e espe-
rancas relacionadas com as possibilidades
de intervenc¢des genéticas no ser humano. A
cada nova invencdo e intervencio tecnolo-
gica no ambito genético, uma nova onda de
temores e esperancas surgia no horizonte.
A lembranca da pratica da eugenia dos anos
1920 fez com que o pessimismo tomasse 0
lugar da esperanca quando se trata do aper-
feicoamento genético do ser humano. Uma
série de filmes, bem como literatura classica
de ficcdo cientifica, lida de forma brilhante
com esse cendrio, no qual o ser humano, ao
desejar assumir o controle da evolucio, pode
tornar-se facilmente escravo dela.

Justamente no apagar das luzes do século XX,
uma noticia chocou o mundo com arevelacio da
facanha de conseguir o primeiro clone a partir de
células de um animal adulto: surge a simpatica
ovelhinha Dolly, fruto do trabalho de longos anos
de pesquisa dos geneticistas Ian Wilmut e Keith
Campbell, em Edinburg, Escocial. Intensificam-
se as discussdes em torno de espinhosas ques-
tdes éticas, tais como: a clonagem terapéutica,
a possibilidade de clonagem de seres humanos,
a utilizacdo de células-tronco embrionarias, a
producdo de embrides para pesquisa, entre
outras. A concluséo do mapeamento do genoma
humano, no final do século passado e no inicio
deste século, permitiu o surgimento de técnicas
revolucionarias de modificacdo do genoma do
ser humano, a chamada edicéio de genes.

Isaac Asimov, na sua obra intitulada ‘O
comeco do fim’, escrita no final da década de
1970, previa de certa forma uma nova fronteira
para a medicina genética. Afirma o autor que
“o avanco da engenharia genética torna pra-
ticamente possivel que comecaremos a dese-
nhar nosso proprio progresso evolutivo”2G3),
Essa afirmacdo dita hd pouco mais de 40 anos
tornou-se ainda mais real em nossos tempos,
pois o desejo humano de controlar o acaso e
a imprevisibilidade da vida tornou-se mais
factivel diante dos avancos tecnocientificos.
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Se no passado, para saber a respeito do
futuro, os individuos consultavam os astros,
na atualidade, a consulta aos genes tem sido
a aposta para prever o futuro, na esperanca
de decifrar totalmente o ser humano. Nesse
sentido, a humanidade comeca a ter em suas
maios ferramentas e conhecimentos no &mbito
da biologia molecular, da genética e da apli-
cacdo da engenharia genética, que prometem
revolucionar completamente a sua vida, bem
como a vida dos seres vivos na face da terra.
Vivemos em um momento crucial da histéria
humana que alguns cientistas chamam de an-
tropoceno, ou seja, a era em que o ser humano
assume a responsabilidade por alteracdes ge-
néticas em si proprio, bem como no planeta.
Todo esse novo cenario se abre a partir de
uma das mais importantes descobertas da hu-
manidade no século XX, que foi a descoberta
da dupla hélice do DNA, em 1953, por James
Watson e Francis Crick3.

Em tempos de novos conhecimentos, de
rapidas e profundas inovacdes tecnoldgicas
no Ambito do genoma humano, surge, agora,
o enigmatico Crispr-Cas9, que promete revo-
lucionar a area da genémica. Defrontamo-nos
novamente, por um lado, com o entusiasmo
dos pesquisadores e, por outro, com as in-
quietacdes éticas decorrentes das inumeras
possibilidades de manipulacio da dignidade
do ser humano?. O que ocorreu em relacio a
ovelha Dolly acontece novamente agora em
relacdio a essa descoberta, ou seja, as espe-
rancas e os temores caminham lado a lado,
o que evidencia, como afirma Hans Jonas, o
forte carater ambivalente da técnica moderna®.

Essas possibilidades biotecnolégicas fazem
com que se multipliquem os eventos e as pu-
blicacdes cientificas a respeito do tema, bem
como suas implicacdes culturais, sociais e
éticas. E preciso ter discernimento e sabe-
doria ética para ndo condenar precocemente
uma descoberta cientifica que pode trazer um
enorme potencial de beneficios 8 humanidade,
embora tal descoberta ndo esteja isenta de
comprometer a vida do ser humano no futuro.
Em relagéo a essa perspectiva entre os avancos



tecnocientificos e a ética, Potter, que é consi-
derado um dos ‘pais da bioética’, afirma:

a humanidade necessita urgentemente de uma
nova sabedoria que forneca o ‘conhecimento
de como usar o conhecimento’ para a sobre-
vivéncia humana e para o melhoramento da
qualidade de vidas@n,

Dessa forma, analisar a ética cientifica em
torno da técnica do Crispr-Cas9 e a necessida-
de de fazer ciéncia com consciéncia, prudéncia
e responsabilidade é o objetivo desta reflexao.

A pelicula ‘Gattaca’ e edicao
de embriées humanos na
China

Ao entrarmos no campo da genética e geno-
mica, imediatamente nos deparamos com uma
série de filmes explorados pela ficcdo cienti-
fica, que povoam o imaginario popular, por
vezes amedrontando, outras denunciando um
futuro drastico para a humanidade. O perigo
da eugenia, entre tantas outras perspectivas,
geralmente mais apocalipticas do que porta-
doras de esperancas, tem ganhado destaque.

Entre os filmes de fic¢do cientifica, temos
‘Gattaca’ (1997), cujo nome foi criado a partir
das iniciais das quatro letras G, A, T e C que
identificam quatro tipos de bases nitrogena-
das: Guanina (G), Adenina (A), Timina (T) e
Citosina (C), com que se codificam os genes da
dupla hélice da molécula do DNA. Trata-se de
um filme sobre discriminacio genética, mas,
felizmente, ainda estamos longe daquela disto-
pia anunciada por essa pelicula. Na sociedade
de ‘Gattaca’, a populacéo esta dividida entre os
geneticamente validos (que tém bons genes,
escolhidos a dedo) e os invalidos (fruto do
acaso reprodutivo), e, por isso, considerados
como seres inferiores?.

Nio é nenhuma surpresa que os primeiros
nascimentos de bebés com DNA editado pelo
Crispr-Cas9 tenham acontecido na China.

Edicdo de humanos por meio da técnica do Crispr-cas9: entusiasmo cientifico e inquietacdes éticas

Com referenciais éticos e bioéticos pratica-
mente inexistentes para guiar procedimentos
cientificos, e muito mais permissivos do que a
maioria dos paises desenvolvidos, esse contex-
to torna-se um paraiso natural para esse tipo
de ousadia ou temeridade cientifica.

Em 26 de novembro de 2018, o pesquisador
chinés, o biofisico He Jiankui, inquietou e
chocou a comunidade cientifica mundial ao
anunciar, via video pelo YouTube, que tinha
criado os primeiros bebés geneticamente
modificados do mundo, implantados em uma
mulher que deu a luz meninas gémeas chama-
das Lulu e Nana, nascidas, segundo o pesqui-
sador, em novembro de 2018. Para Jiankui, o
procedimento denominado ‘cirurgia genética’,
utilizando-se da técnica do Crispr-Cas9, teria
ocorrido de forma ‘segura’, e as gémeas seriam
‘saudaveis como qualquer outro bebé’. Em
entrevista a Associated press8, Jiankui, apos
o0 anuncio, afirma: “sinto a forte responsabili-
dade de ndo s6 chegar primeiro, mas também
estabelecer um exemplo. A sociedade decidird o
que fazer a seguir”, em termos de permitir ou
proibir essa técnica cientifica. E acrescenta:
“eu entendo que meu trabalho é controverso,
mas acredito que as familias precisam dessa
tecnologia”, explica Jiankui.

Jiankui é visto pela comunidade cientifi-
ca como um franco atirador e um obcecado
cacador de glorias®. Estudou na Universidade
de Rice e na Universidade de Stanford, ambas
nos Estados Unidos da América (EUA). De
volta ao seu pais natal, ele abriu um labora-
torio na Universidade do Sul, de Ciéncia e
Tecnologia, em Shenzhen. Ele também tem
duas empresas de genética.

Durante a ‘Conferéncia internacional sobre
edicdo de genes’, em Hong Kong (27 de novem-
bro de 2018), Jiankui explicou que seu objetivo
ndo é curar ou prevenir doencas hereditarias,
mas tentar criar uma caracteristica que poucas
pessoas tém: a habilidade de resistir a possiveis
infeccdes pelo virus HIV, o virus da Aids. Os
experimentos que levaram a geracdo de bebés
com genoma ‘customizado’ pelo Crispr-Cas9
ndo constam em publicacéo oficial revisada
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criticamente por outros cientistas, o padréo-
-ouro de confiabilidade e veracidade para a
ciéncia moderna, o que redobra o olhar critico
sobre o que foi anunciado.

Imediatamente apds a divulgacio por
Jiankui, as principais institui¢des mundiais
de ciéncia e de medicina reagiram fortemente
condenando esse feito ‘cientifico’, chamando
aatencdo para a urgente necessidade de criar
protecdes éticas e legais para impedir que ex-
perimentos néo supervisionados como esse
se repitam™,

O temor provocado por Jiankui nio se
limita a possibilidade de os bebés desenvol-
verem problemas de saude inesperados - e,
possivelmente, hereditarios — nem as tenta-
tivas de producéo de bebés alterados gene-
ticamente com determinadas caracteristicas
fisicas, intelectuais ou atléticas. Os cientistas
temem que ocorra uma reaco negativa por
parte da sociedade a pesquisa com a edicio
genética que nio envolve embrides e que re-
presenta um grande potencial de tratamento
ou prevencéo de doencas.

Uma das descobridoras da técnica Crispr-
Cas9, Jennifer Doudna, bioquimica da
Universidade da Califérnia, em Berkeley, em
entrevista a Associated press8, afirmou que

ficou simplesmente horrorizada. Senti uma espécie
de mal-estar fisico. Foi fundamental que esse tra-
balho perigoso e gratuito tenha sido oficialmente
reconhecido e considerado ilegal.

Continua Jennifer Doudna afirmando que
esse anuncio confirma a existéncia de um

limite internacional para a conduta ética e cientifica
para ajudar a garantir que esse tipo de trabalho -
radical e desnecessdrio do ponto de visto médico
e negligente - ndo volte a ocorrer.

O proprio governo chinés, em uma in-
vestigacdo preliminar do feito de Jiankui,
afirma que este ‘violou gravemente’ as re-
gulamentacdes éticas chinesas dessa area
da genética.
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Existem acusacOes sérias, segundo as quais
o pesquisador chinés teria forjado documen-
tos éticos de aprovacio, utilizado métodos
de edicdo genética pouco seguros e eficazes
e evitado deliberadamente a supervisio. A
Universidade de Ciéncia e Tecnologia do Sul,
de Henzhen, rescindiu o contrato de trabalho
com Jiankui e comecou uma investigacdo em
relacio ao que foi anunciado. Considerou que
a edicdo de embrides humanos pelo pesqui-
sador violou seriamente a ética académica e
os cddigos de conduta. A universidade decla-
rou que estd em profundo choque e tomou as
medidas imediatas em busca de esclarecimen-
to por parte de He Jiankui.

Mais de 120 cientistas chineses também
assinaram um documento opondo-se aos expe-
rimentos do jovem pesquisador chinés. Esses
cientistas declaram que ‘qualquer tentativa’
de fazer mudancas em embrides humanos
implantados é ‘uma loucura’ e que dar a luz
um bebé nessas condi¢des é um ‘alto risco’. Em
varios paises do mundo, bioeticistas também
classificaram o experimento como ‘monstruo-
s0’, e que, sendo verdade o que foi comunicado,
trata-se de uma grande irresponsabilidade,
antiética e perigosa™.

Pela reaco frontalmente negativa tanto
dos cientistas chineses como dos bioeticis-
tas pelo mundo, e da comunidade cientifica
internacional, ao que tudo indica, Jiankui
agiu nas brechas do sistema regulatdrio re-
lativamente permissivo da China. Os experi-
mentos de Jiankui também devem ser lidos
no contexto de um crescimento expressivo e
rapido dos investimentos em pesquisa e do
objetivo das autoridades politicas chineses
de transformar o pais em uma superpoténcia
cientifica e tecnoldgica.

Certamente, trata-se de uma questéo
muito complexa. Se levarmos em conta
apenas as questdes tecnocientificas, a
imaginacdo é simplesmente o limite. No
entanto, se levarmos em consideracdo o
bem-estar humano, a dignidade da pessoa,
a sobrevivéncia e o futuro da humanidade, o
limite que se impde a ser honrado como um



imperativo, é a implementacio de valores
éticos que direcionem os experimentos nessa
area cientifica.

A ciéncia é o estudo de como o mundo fun-
ciona, e a ética é o estudo do que devemos fazer
para salvaguardar a vida em sua totalidade. As
duas instancias hoje se necessitam reciproca-
mente para assegurar a dignidade humana e
um futuro digno para a humanidade.

Em que consiste a descoberta
do Crispr-Cas9 e quais seriam
as implicacoes éticas?

Apos essas consideracdes iniciais, vejamos
a grande novidade genética desta segunda
década do século XXI. Trata-se do Crispr-Cas9,
uma nova técnica revolucionaria de edicio do
DNA que promete mudar profundamente o
nosso mundo da vida. Estamos diante de uma
sigla da expressio em lingua inglesa clustered
regularly interspaced short palindromic repeats.
Trata-se de um acrénimo, cuja traducio em
portugués é de dificil compreensio para os
ndo especialistas: “repeticdes palindromicas
curtas agrupadas e regularmente interespa-
cadas”2@0_ Ela funciona com uma proteina
associada, a chamada Cas. Resumidamente,
pode-se dizer que, por meio dessa técnica do
Crispr-Cas9, é possivel atuar diretamente no
gene defeituoso, como um missil teleguiado,
atingindo as células-alvo. Nessa técnica, a
enzima Cas9, uma nucleasse, corta as duas
fitas da dupla hélice do DNA, abrindo o espaco
para a insercdo de um novo trecho. Ja é pos-
sivel uma edicéio ‘sem corte’ do DNA, muito
util para alterar uma tunica ‘letra’ do genoma®.

Trata-se de uma sequéncia de DNA bac-
teriano muito particular, com trechos curtos
que se repetem a intervalos regulares, e que
podem ser lidos da mesma maneira, mesmo
que o sentido de leitura seja invertido (ou seja,
como palindromos), mas na linguagem do
DNA. Essa nova tecnologia de edicdo de genes
Crispr-Cas9 é descrita como uma ‘tesoura
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molecular’ por sua capacidade de tornar feitos
antes improvaveis na engenharia genética em
simples exercicios de cortar e colar.

Pela primeira vez na historia, coloca-se ao
alcance do ser humano a possibilidade de re-
escrever o codigo genético humano tanto nas
células doentes do corpo quanto nos 6vulos e
espermatozoides que determinam o futuro de
nossos filhos, dos filhos de nossos filhos e de
toda a linhagem que emergira deles. Ou seja,
trata-se de um passaporte da humanidade
existir no futuro.

A finalidade do uso dessa técnica seria de
curar doencas genéticas na linha germinativa,
quer dizer, nio do proprio doente, e, sim, em
seus filhos e em todos de sua descendéncia
futura. O método foi testado com sucesso
em ratos e macacos, por isso, os cientistas
acreditam que seria a hora de estudar se tem
utilidade médica em humanos. Por enquanto,
essa técnica ainda é ilegal em todos os paises
que regulamentaram a embriologia humana
e que tém a capacidade técnica necessaria.

Existe atualmente uma grande batalha
juridica que envolve milhdes de dolares em
torno de quem descobriu e a quem pertence a
patente do Crispr-Cas9. De um lado, temos as
pesquisadoras Jennifer Doudna e Emmanuelle
Charpentier da Universidade de Berkeley, na
Califérnia, EUA; de outro, Junjiu Huang, da
Universidade de Sun Sat-Sem, em Guangzhou,
China. Nesta tltima universidade, a técnica do
Crispr-Cas9 foi utilizada para a edicio de um
embrifio humano parareparar um gene respon-
savel pela beta-talassemia (uma doenca san-
guinea potencialmente ameacadora de vida),
utilizando-se embrides nio viaveis, isto ¢, que
nio resultariam em nascimentos, pois tinham
sido fecundados por dois espermatozoides.

Nesse experimento, publicado no periddi-
co cientifico ‘Protein & Cell’, Huang et al.14
relatam que s6 conseguiram atingir seu obje-
tivo em 4 dos 81 embrides utilizados. Diante
desse resultado, o proprio Huang, como lider
da equipe de cientistas, reconheceu que o
experimento foi um fracasso, mesmo assim,
defendeu a realizacfio de novas experiéncias
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para melhorar a precisio da técnica de ediciio
genética conhecida como Crispr-Cas9. Diante
de tantas iniciativas de pesquisa que comecam
amexer com embrides humanos, com o uso das
ferramentas biotecnoldgicas que tém o poten-
cial de alterar o genoma humano, reacende-se
o debate a respeito dos limites da ciéncia; e,
nesse sentido, a bioética, com sua esséncia
interdisciplinar, torna-se uma ferramenta
indispensavel na promocdo do didlogo entre
os diferentes atores.

Tal experimentacéo atualmente esta sob
moratoéria voluntaria nos EUA e fortemente
regulada na Europa. A geneticista Jennifer
Doudna®, com prudéncia ética, afirma que,
na pratica, serd necessario ainda muito tempo
para podermos editar com seguranca o DNA
de um embrido humano, mas que essa po-
tencialidade estd no coraciio da técnica do
Crispr-Cas9.

Alguns pesquisadores, em marco de 2015,
trés anos antes da divulgacéo do ‘experimen-
to cientifico’ de He Jiankui, publicaram um
alerta na prestigiosa revista cientifica ‘Nature’,
solicitando uma moratoria total nos estudos
que envolvam a manipula¢éo genética de es-
permatozoides, 6vulos e embrides humanos.
Edward Lanphier, Presidente da Alianca para
a Medicina Regenerativa’ é um dos cientistas
que assinaram o artigo da revista. Afirma ele:

[...] ndo somos ratos de laboratérios, muito
menos algo como um milho transgénico. Somos
uma espécie Unica na natureza, com carac-
teristicas préprias que nos trouxeram onde
estamos. Quando discutimos a modificacdo de
embribes, estamos refletindo sobre a alteracdo
permanente da espécie. Por décadas, os paises
desenvolvidos debateram a modificacdo de
genes em células reprodutivas e se posiciona-
ram contra isso15410),

Um novo pedido de moratoéria foi feito em
marco de 2019 por um grupo de especialis-
tas de sete paises, com a participaciio de 18
cientistas e eticistas?. Tal pedido, também
publicado narevista cientifica ‘Nature’, reforca
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anecessidade de adotar uma moratdria sobre
aedi¢fio do genoma humano. Tal proibicéo, no
entanto, ndo deve ser aplicada para a edi¢éo
de linhas germinativas para fins de pesqui-
sa, desde que ndo haja a transferéncia do
embrido para o utero, bem como para a edicdo
do genoma em células somaticas humanas
ndo reprodutivas para fins de tratar doencas.
Afirma o documento:

nds clamamos por uma moratéria global em
todos os usos clinicos da edicdo da linhagem
germinativa humana, isto é, mudanca do DNA
hereditario para criar criancas geneticamente
modificadas16165),

E acrescenta que a ‘moratoria global’ ndo
deve ser entendida como uma proibicéo per-
manente, mas sim o

[...] estabelecimento de uma estrutura inter-
nacional na qual as nacGes, embora retenham
o direito de tomar suas préprias decisdes,
comprometam-se voluntariamente a néo
aprovar qualquer uso da edicdo clinica ger-
minal, a menos que certas condicdes sejam
atendidas16(16),

O documento também pede para que se
estabeleca um periodo em que nio sera per-
mitido nenhum uso clinico de edicdo dalinha
germinativa, de modo a favorecer a reflexio
das questdes técnicas, cientificas, médicas,
sociais, éticas e morais envolvidas, em vista de
definir uma estrutura internacional. Passado
esse periodo, embora as na¢des possam adotar
caminhos diferentes, todas elas concordariam
em proceder de modo aberto, respeitando os
desejos de toda a humanidade, visto que tal
pratica ird influenciar toda a vida no planeta.

Em um painel da Organizacdo Mundial da
Saude, que tratou da técnica do Crispr-cas9
paraa edicfo de genética, propde-se que se faca
um registro global de estudos que envolvam
a edicdo do genoma humano e que os finan-
ciadores e editores de pesquisas exijam com
que os cientistas nele participem. Entretanto,



apesar dos esforcos e dos apelos, na pratica,
nenhum mecanismo para assegurar o dialogo
internacional a respeito da edicfio genética na
linha germinativa, até o momento, foi criado;
e, embora muitos cientistas estivessem cientes
do perigo da utilizacio da técnica, eles também
nfo se empenharam em tomar medidas neces-
sarias para impedir a sua efetivacdo.

A edicdo do DNA nas primeiras fases davida
humana tem a potencialidade de nos livrar de
doencas devastadoras, o que nos enche de oti-
mismo em relacdo a continuacdo da pesquisa
na area. No entanto, tal possibilidade também
levanta muitas inquietacdes éticas ante a capa-
cidade de criar sub ou super-humanos, formas
sofisticadas de novas eugenias, além de pos-
siveis doencas e desvios genéticos ainda nio
conhecidos que podem comprometer a vida
humana no futuro.

A alteracdo o DNA humano cria uma
zona cinzenta que inquieta a humanidade
em relacdio ao seu futuro. De um lado, temos
centenas de milhares de pessoas que hoje
sofrem de doencas de origem genética, que
se beneficiariam com as pesquisas e aplica-
céo dessa nova técnica do Crispr-Cas9 para a
cura destas doencas. Por outro, trata-se de um
empreendimento altamente arriscado quando
ainda nfo temos um conhecimento profundo
de como o DNA realmente funciona. Existem
muitas pesquisas em curso que procuram en-
tender como as diferentes pecas do genoma
humano funcionam juntas. Dos 20 mil genes do
genoma humano, sabemos um pouco a respeito
de apenas de 6 mil. Precisamos ainda progredir
no conhecimento do nosso genoma, temos
ainda muita coisa desconhecida. Considerando
as regioes codificadas, temos apenas 2% do
genoma conhecido®.

Estamos diante de uma realidade em que
podem surgir cenarios sombrios. Imaginemos
a possibilidade de um cientista, muito bem-
-intencionado, desenvolver a cura para uma
doenca e aplicar essa nova técnica em centenas
de milhares de doentes, sem antes saber que
os efeitos colaterais podem ser devastadores
e mesmo mortais. Ou seja, trata-se do caso

Edicdo de humanos por meio da técnica do Crispr-cas9: entusiasmo cientifico e inquietacdes éticas

em que a busca da cura é muito pior do que a
doenca emsi mesma. Esse cendrio poderia ocorrer
perante um cientista com boas intencdes. Agora,
podemos nos perguntar e imaginemos essas po-
derosas ferramentas nas méos de bio-hackers sem
escrupulos, podendo agir como verdadeiros terro-
ristas genéticos. Eles poderiam alterar o genoma
da gripe, por exemplo, tornando-a mais potente
e desencadeando uma epidemia que certamente
colocaria em risco a vida de muita gente.

Existem grandes inquieta¢des e preocupa-
cOes quanto as questdes éticas e de seguranca em
relacdio a essas técnicas de manipulacio genéti-
ca. A edicfio de genomas em embrides humanos
usando tecnologias atuais pode ter consequéncias
imprevisiveis e indesejaveis sobre as geracoes
futuras. Eticamente ¢ inaceitavel2°,

Entre os bioeticistas que refletem sobre essas
novas técnicas de edicfio génica em embrides,
enfatiza-se que elas tém um grande potencial
promissor, porque poderiam erradicar doencas
genéticas devastadoras e incuraveis antes do
bebé nascer. Outros mais cautelosos dizem
que essa técnica ultrapassa uma linha ética de
grande perigo, pois mudancas da linha germi-
nal sio hereditarias e poderiam ter um efeito
imprevisivel sobre as geracdes futuras, além da
ameaca sempre presente da pratica da eugeniae
dacriacdo de ‘super-racas’. Os processos cienti-
ficos que interferem no genoma humano devem
ser feitos com seguranca, prudéncia, ética,
transparéncia e controle social da sociedade.
Além disso, os cientistas nunca devem perder
a capacidade de se perguntar se o que estdo
desenvolvendo é realmente necessario de ser
realizado e de ser implementado.

Nem tudo o que é tecnicamente possivel de ser
realizado é eticamente desejavel, principalmente
quando se coloca em risco questdes de biosse-
guranca identificadas com a propria genomica
das geracdes futuras. Nio se trata de precaucio
exagerada, mas de responsabilidade ética em
relacfo a procedimentos cujos resultados ainda
nfo sfo seguros, e que podem colocar em risco a
vida futura da espécie no nosso planeta. Falamos
mais de prudéncia e precaucdo do que em temor,
em uma perspectiva bioética. O problema é que,
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pelo conhecimento que temos hoje, ainda que
precario em varias areas, ja sabemos que certas
modificacdes radicais inseridas no genoma
humano poderio tornar-se irreversiveis, invia-
bilizando a reproducéo da espécie. Ademais,
diante de uma catastrofe dessas proporcdes, de
quem seria a responsabilidade?

E por isso que necessitamos de uma ética
de protecdo. A ‘Declaracio universal sobre o
genoma humano e os direitos humanos’ da
Organizacdo das Nacdes Unidas para a Educacio,
a Ciéncia e a Cultura (Unesco), ainda nos anos
1990, deixa claro que todas as pesquisas com o
genoma humano devem levar em conta suas
implicacdes éticas e sociais. Em um dos seus
artigos, essa importante declaracio internacional
expde algumas condicdes fundamentais para o
exercicio da atividade cientifica:

[...]incluindo o cuidado, a cautela, a honestidade
intelectual e a integridade na realizacdo de suas
pesquisas, e, também na apresentacao e na utili-
zacdo de suas descobertas, devem ser objeto de
atencdo especial no quadro das pesquisas com o
genoma humano, devido a suas implicacdes éticas
e sociais. Os responsaveis pelas politicas cientificas,
em ambito publico e privado, também incorrem
em responsabilidades especiais a esse respeito?!,

E importante lembrar que, em uma perspectiva
histérica evolutiva em medicina, nem todos os
procedimentos realizados tém 100% de seguranca
ou eficiéncia. A evolucio dos conhecimentos e
tecnologias, aos poucos, faz com que essas inter-
vencoes sejam menos perigosas ou danosas para
o ser humano, a exemplo da cesariana no inicio
do século XVIIIL. Essa pratica médica causava
inicialmente a morte de quase todas as mulheres
que eram a ela submetidas. Na atualidade, no
entanto, tornou-se uma pratica médica corri-
queira e segura que salva a vida de mées e bebés.
O mesmo ocorre em relacio aos transplantes de
coracdo, que, no inicio dessa inovagio, hd 30 anos,
somente 25% dos transplantados sobreviviam.
Atualmente, essa percentagem esta acima de 85%,
eotransplantado pode continuar a viver uma vida
de qualidade com o novo 6rgfo.
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Uma regra clara é que quando uma determi-
nada intervencdo provoca mais beneficios que
riscos ou danos potenciais, vale a penair adiante.
Quanto a edicdo dos embrides, os riscos ainda
sdo de tal monta que nem sequer podemos falar
em beneficios, afirmam muitos pesquisadores da
area, por isso do apelo a moratdria internacional.
Embora a moratéria possa dar a impressio de
censura ou limites ao progresso cientifico, com
elatambém podemos evitar a pratica de aventu-
reiros. E como se disséssemos que, no momento,
somos livres para pensar, mas ainda no temos
a liberdade para realizar. Esse processo, Jonas
classifica-o como “freio voluntario”22@,

A pesquisa cientifica a
respeito do gene editing
ainda precisa evoluir

Algumas noticias dos cientistas e pesquisadores
dessa area genética que chegam ao publico a
respeito da técnica do Crispr-Cas9 informam-
-nos que ocorreram centenas de mutacdes ge-
néticas inesperadas. E o éxito de um pequeno
estudo publicado na ‘Nature Methods’, cujo
titulo do artigo ja denuncia o problema encon-
trado: Unespected mutations after Crispr-Cas9
editing in vivo (mutagdes inesperadas apods a
edicdo do Crispr-Cas9 in vivo)2.

0 experimento em discussio possibilitou a
correcdo de um gene defeituoso responsavel
pela cegueira de dois ratos. Ao mesmo tempo,
o seu DNA modificado apresentou mutacoes
genéticas off target (inesperadas) em numeros
muito superiores do quanto se esperava. Os
ratos, nio obstante as mutacdes constatadas,
aparentam ser sdos e normais, mas isso nao
exclui possiveis consequéncias no futuro, por
exemplo, que algumas dessas mutacdes indu-
zidas se desenvolvam em formas tumorais.

Estfo comecando os primeiros protoco-
los de pesquisa em seres humanos, prestes
a acontecer na China e nos EUA. Em 2016,
no Reino Unido, foi dada permissdo para um
grupo de pesquisadores utilizar o Crispr-Cas9



em embrides humanos. Aguardemos, pois 0s
resultados publicados devem ser replicados
e confirmados para serem partilhados com a
comunidade cientifica.

A técnica de gene editing ja foi aplicada em
embrides humanos para torna-los mais re-
sistentes ao virus HIV, como vimos no inicio
com o caso chinés de Hen Jiankui no final de
2018. Os resultados, até o momento, mostraram
que o procedimento foi totalmente ineficaz. O
proximo passo poderia ser a modifica¢io da
linha germinal, ovocitos e espermatozoides,
como se todos 0s outros passos ja estivessem
sido realizados com sucesso, o que nfo é o caso.
Sendo assim, isso nos faz pensar que talvez
estariamos mais proximos de uma previsio
de horéscopo que de um antincio com uma
fundamentacéo cientifica credivel.

Enfim, o debate a respeito da ética de
seres humanos geneticamente engenheirados
reacendeu-se novamente, assim, defrontam-
-nos com sérios questionamentos, tais como:
devemos desenhar geneticamente nossos
descendentes? Se for sim, como seria isso?
Quais sdo os limites éticos claros desse novo
poder e quais sdo os fins em direcdo aos quais
deveriamos direciona-lo? Quais sdo as nossas
obrigacdes e deveres em relacdo as futuras
geracOes? Ndo deveriamos ter o controle sobre
aevolucdo, de forma que nossos descendentes
pudessem transcender a natureza humana, ou
deveriamos considerar a natureza humana
como um dom de nossos antepassados para
a geracdo do presente, que devemos cuida-la
para o bem das geracdes futuras?

Principios gerais para a
governanca das técnicas de
edicio do genoma humano

A edicfio do genoma é uma nova ferramenta
poderosa capaz de realizar alteracdes preci-
sas no material de um organismo genético.
Avancos cientificos mais recentes tornaram a
edicdo do genoma ainda mais eficiente, precisa
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e flexivel como nunca. Esses avancos causaram
uma explosio de interesse em todo o mundo
a respeito de caminhos possiveis em que a
edicdo do genoma pode aprimorar a saide do
ser humano. A velocidade com que essas tec-
nologias avancam e sio aplicadas tem gerado
preocupacdes éticas e duvidas em relacdo a
quem deve governar essas tecnologias, bem
como quando o publico deveria ser engajado
em tais decisdes, entre outras?4.

A obra ‘Editando o genoma humano: ciéncia,
ética e governanca’, um importante documento
da Academia Nacional de Ciéncias (ANC) e da
Academia Nacional de Medicina (ANM) (EUA),
lancado em 14 de fevereiro de 2017, é resultado
de um intenso trabalho de mais de dois anos
de um comité ad hoc de peritos, no &mbito da
biologia molecular e genética, examinando em
profundidade as implicag¢des clinicas, sociais,
éticas e legais das tecnologias da edicio de genes
humanos?5. Entre as conclusdes e recomenda-
¢des desse documento, assinala-se que é impor-
tante levantar as questdes do processo de edi¢éo
do genoma humano; equilibrar os beneficios
potenciais com os riscos nio previstos; governar
o uso da edicdo do genoma; incorporar valores
dasociedade nas aplicacoes clinicas e decisdes
em relacdo as politicas publicas; respeitar as
inevitaveis diferencas culturais entre as nacoes
e culturas que estardo decidindo sobre o uso
dessas novas tecnologias.

O comité define também critérios que
devem ser respeitados antes da permissao
de pesquisa clinica de edi¢do com células-
-tronco que recebemos como heranca e
apresenta algumas conclusdes sobre a necessi-
dade crucial para educacio e engajamento do
publico, apresentando sete principios gerais
que se traduzem em uma série de responsa-
bilidades que os pesquisadores necessitam
considerar no processo de edicdo e governanca
do genoma humano.

Os principios éticos gerais, bem como as
responsabilidades decorrentes da observa-
cilo desses sinalizadores de valores a serem
respeitados, identificados nesse documento,
sdo os seguintes:
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1° - O principio do bem-estar: busca apoiar e
prover beneficios e prevencio de danos aqueles
que sdo afetados pela pesquisa. Esse princi-
pio, com frequéncia, na literatura bioética,
identifica-se com os principios da beneficéncia
e o principio da ndo maleficéncia. Em decor-
réncia desses principios, seguem as seguintes
responsabilidades: a) procurar aplicacdes da
edicdo do genoma humano que promovam a
saude e o bem-estar dos individuos, tais como
tratar ou prevenir doencas, enquanto se busca
minimizar os riscos as pessoas, nas aplicacdes
iniciais com alto grau de incerteza; e b) asse-
gurar um razoavel equilibrio entre riscos e
beneficios para qualquer aplicacio da edicéo
no genoma humano.

2° - O principio da transparéncia: exige
abertura e partilha da informacio de uma
forma acessivel e compreensivel para com
todos os envolvidos. As responsabilidades que
seguem da aderéncia a esse principio incluem:
a) um compromisso com a revelacio completa
e adequada da informacio; e b) participacdo
publica no processo de elaboracio de dire-
trizes relacionadas com a ediciio do genoma
humano, bem como de outras tecnologias
novas e que causam rupturas.

3° -0 principio do cuidado devido: diz res-
peito aos pacientes participantes em estudos
de pesquisa ou que estejam recebendo cuida-
dos clinicos. Traz como exigéncia que esses
procedimentos sejam cuidadosos e delibera-
tivos, e somente aplicados quando compro-
vados com evidéncias suficientes e robustas.
As responsabilidades que decorrem desse
principio incluem um proceder cauteloso e a
incrementacio, sob apropriada superviséo, de
modo que permita frequentes reavaliacdes a
luz dos avancos futuros e opinides culturais.

4° - O principio da ciéncia responsavel:
procura sustentar os standards mais altos da
pesquisa, desde a banca do laboratério até o
leito do doente, em sintonia com as normas
profissionais e internacionais. As responsabi-
lidades que decorrem desse principio incluem
um compromisso com: a) alta qualidade de
andlise e do protocolo de pesquisa; b) revisio
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adequada e avaliacdo dos protocolos e resulta-
dos da pesquisa; ) transparéncia; e d) correcéio
da analise e dos dados falsos ou enganosos.

5° — O principio do respeito pelas pessoas:
exige o reconhecimento da dignidade pessoal
de todas as pessoas, reconhecimento da cen-
tralidade da escolha da pessoa e respeito pelas
decisdes individuais. Todas as pessoas tém
igual valor moral, independentemente de suas
qualidades genéticas. As responsabilidades
que decorrem desse principio incluem: a) o
compromisso com o valor igual de todas as
pessoas; b) o respeito e a promocio do pro-
tagonismo pessoal no processo de decidir; ¢)
um compromisso para prevenir a recorréncia
de formas abusivas de eugenia praticadas no
passado; e d) um compromisso em eliminar os
estigmas e preconceitos ligados a deficiéncia.

6° - O principio da equidade: exige que
casos iguais sejam tratados igualmente e
que os riscos e beneficios sejam equitati-
vamente distribuidos (justica distributiva).
As responsabilidades que decorrem desse
principio incluem: a) a distribuicfo equita-
tiva dos dnus e beneficios da pesquisa; e b)
0 acesso amplo e equitativo aos beneficios
resultantes das aplicacdes clinicas da edicdo
do genoma humano.

7° — O principio da cooperacio interna-
cional: apoia o compromisso de abordagens
colaborativas em pesquisa e governanca que
respeite os diferentes contextos culturais. As
responsabilidades decorrentes desse prin-
cipio incluem: a) o respeito pelas politicas
publicas nacionais; b) a coordenacéo de pro-
cedimentos e standards regulatorios onde seja
possivel; e ¢) a colaboracéo transnacional e a
partilha de dados entre diferentes comuni-
dades cientificas e autoridades responsaveis
pela regulacéo.

O surgimento do Crispr-Cas9 provo-
cou um aumento de pesquisa nas novas
aplicacdes biomédicas para o tratamento
e prevencdo de doencas. Juntamente com
tal desdobramento, essa nova onda de tec-
nologia de edicéo de genes trouxe também
uma nova série de novas questdes éticas que



precisam ser enfrentadas, de modo que as
possiveis conquistas da tecnociéncia ndo se
tornam verdadeiras ameacas a dignidade da
vida humana nem da humanidade futura.

Para concluir: perspectivas
de esperanca em vista do
futuro

Ao chegarmos ao término desta reflexio que
buscou tratar da ética cientifica em torno da
técnica do Crispr-Cas9, optamos por seguir a
orientacio do editorial darevista ‘The Lancet’26
ao publicar o relatério da ANC e da ANM.

Uma primeira observacdo a ser feita é que o
report colocauma grande énfase naimportante
distincdo a respeito do objetivo-alvo em relacdo
as células somaticas ou germinativas. A grande
maioria das pesquisas biomédicas basicas é feita
com células somaticas, nao reprodutivas, como
tais, e os riscos e preocupacdes éticas estdo
delimitados somente ao individuo. Uma vez
que o sistema Crispr-Cas9 partilha muitas ca-
racteristicas com outros tipos de terapia génica,
aseguranca e a infraestrutura reguladoras que
ja existem podem fornecer uma fundamentacio
suficiente para rapidamente mover a tecnologia
no ambito clinico.

De outro lado, a edicdo de células germinati-
vas abre um quadro completamente diferente e
desconhecido, bem como dilemas e perplexida-
des éticas. A edicdo de células germinativas tem
um grande apelo em termos de habilidade de
‘corrigir’ mutacOes genéticas presentes nos genes
das pessoas antes que estes genes sejam transmi-
tidos a prole, com a promessa de erradicar con-
dicdes ou doencas hereditarias. Ocorre que essa
promessa é marcada por complexas questdes
éticas, entre elas: ndo é possivel saber alguns dos
caminhos que a geracdo de descendentes viaveis
poderia ser afetada; como proceder quando o
processo de edicdo néo for bem-sucedido; bem
como as caracteristicas ou qualidades presen-
tes no proprio conceito de enhancement como
oposto a corrigir uma mutacéo prejudicial.

Edicdo de humanos por meio da técnica do Crispr-cas9: entusiasmo cientifico e inquietacdes éticas

Embora o enhancement somatico possa ter
um valor terapéutico para uma pessoa, o apri-
moramento de caracteristicas ou capacidades
por meio da edicdo de células germinativas
levanta questdes sobre eugenia e torna visivel
uma série indesejavel de repercussoes, tais
como o tratamento que a sociedade daria aos
individuos com deficiéncias, que teriam um
acesso injusto a tais tecnologias, na base do
status socioeconomico.

O documento da ANC e da ANM dos EUA
apresenta também recomendacdes para ir
adiante com a edicfio do genoma humano. Para
tanto, deve-se buscar a promocéo do bem-
-estar, o respeito, a equidade, além de respeitar
os principios da transparéncia, do cuidado
devido e da ciéncia responsavel para preservar
o uso clinico e a pesquisa ética.

A cooperacio internacional exigira um
dialogo franco entre os paises envolvidos,
agéncias reguladoras e comunidades cienti-
ficas. Essas recomendagdes do report chegam
em um momento crucial, pois a corrida por re-
sultados estd em curso, a exemplo do primeiro
ensaio clinico usando a tecnologia Crispr-Cas9
para atingir células cancerosas aprovado nos
EUA e do primeiro gene injetado num paciente
editado por esta tecnologia na China.

A imediata aplicacdo clinica de edicfio do
genoma sera em células somaticas humanas
para o tratamento ou prevencdo de doencas
e deficiéncias. De fato, tal pesquisa ja estd em
testes clinicos nos EUA. Quanto a edicdo de
células germinativas (6vulos e espermato-
zoides), nfio é o que se prevé neste momento.
Os autores do report da ANC e da ANM sio
cautelosos ao afirmar esse procedimento:

[...]ndo seria atualmente aprovado, devido a in-
certeza arespeito da seguranca e eficacia, a tec-
nologia estd avancando rapidamente, e a edicéo
de células germinativas, pode, num futuro ndo
muito distante, tornar-se uma possibilidade
realista que mereca serias consideracdes [...]
existem circunstancias em que a edicdo de
células germinativas ou embriGes, podem ser a
Unica e a opcdo mais aceitdvel para os pais que
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desejam ter um crianca ao minimizar os riscos
de transmitir um seria doenca ou deficiéncia.
Existe uma histdria de debate em torno da pos-
sibilidade de tornar as mudancas hereditarias
para o genoma humano. Por causa dos efeitos
de tais mudancas serem multigeracionais, quer
sejam os beneficios potenciais, bem como os
riscos podem ser multiplicados25(144,

Nio é a toa que mesmo os cientistas mais
entusiasmados envolvidos nessas pesquisas,
ao se darem conta de tamanho perigo, com
essa alta possibilidade de riscos e danos poten-
ciais serem multiplicados hereditariamente,
tornaram-se os primeiros a levantar a bandeira
de que precisamos de mais prudéncia, pre-
caucdo e de um consenso de uma moratoéria
internacional. Nesse sentido, a edicfio genética
torna-se também uma questio de satde e de
politica publica.

A humanidade necessita de uma tecnoci-
énciaresponsavel, respeitadora e protetora da
vida, desde o Ambito individual até o césmico
ecoldgico, e ndo de uma tecnociéncia mani-
puladora, interessada unicamente na gloria
individual e nos interesses economicos. Edgard
Morin, notavel pensador e educador francés,
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diria que, com urgéncia, neste momento, ne-
cessitamos de uma ciéncia com consciéncia?’.
Ou seja, os avancos da tecnociéncia, a respeito
daedico genética, ndo podem ocorrer sem um
amplo consenso da sociedade, sem um engaja-
mento equitativo das diferentes vozes, pois o que
estd em jogo ¢é a alteracdo da natureza humana
e da humanidade. Esse didlogo, portanto, deve
levar em conta os saberes da técnica, da ciéncia,
da medicina, mas também as questdes sociais,
ambientais, éticas e morais, 0 que compde o que
se classifica como bioética global.

A engenharia genética tem provocado espe-
ranca e temor, de tecnofobia e de tecnoutopia
na humanidade. Contudo, uma abordagem
prudente, que leve em conta as licdes da histo-
ria, ajudara a mitigar tanto o alarmismo apoca-
liptico de um lado quanto o utopismo ingénuo
do outro, que caracterizam os debates hoje em
torno das invocacdes tecnologias genéticas.
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