


Avanco de tratamentos médicos com a técnica de edicao

genética Crispr demanda o estabelecimento de mecanismos

de governanca para garantir equidade de acesso

Christina Queiroz |

s tecnologias de edicdo ge-
nética estdo sendo desen-
volvidas mais rapidamente
do que é possivel gerencia-
-las? Com esse questiona-
mento no horizonte, desde
2015 geneticistas, bidlogos,
bioeticistas e juristas tém
se mobilizado para defender uma regulamentacfio
global para o uso de ferramentas como a Crispr,
que utiliza proteinas para cortar o DNA e promover
alteracdes em pontos especificos de genes. Além
disso, chamam a atencéo para a necessidade do
estabelecimento de mecanismos de governanca
que garantam equidade de acesso dos cidaddos a
avancos cientificos que podem, por exemplo, curar
doencas raras, entre elas atrofia muscular espinhal
(AME) que, em suas formas mais graves, leva bebés
a 6bito nos dois primeiros anos de vida.

Sigla de Conjunto de Repeticdes Palindromicas
Regularmente Espacadas, o desenvolvimento da tec-
nologia Crispr rendeu o Prémio Nobel de Quimica
de 2020 a geneticista francesa Emmanuelle Char-
pentier e a bioquimica norte-americana Jennifer
Doudna. Em 2012, elas atuaram em parceria para
obter um sistema mais rapido e acessivel de edicédo
génica (ver Pesquisa FAPESP n° 288). A despeito do
progresso cientifico e tecnoldgico na area, pesquisa-
dores consultados para esta reportagem observam
que ha um vacuo legislativo envolvendo técnicas de
edico genética, entre elas a Crispr, mas consideram
que a construcio de um didlogo com estudiosos das
ciéncias humanas e sociais pode contribuir para a
superacdo desse desafio internacional.

Os debates bioéticos em torno da Crispr ganha-
ram félego em 2018, quando o biofisico chinés He
Jiankui, da Universidade de Ciéncia e Tecnologia
do Sul em Shenzhen, editou embrides saudaveis
de gémeas para torna-las imunes ao virus HIV
(ver Pesquisa FAPESP n° 274). O evento causou
apreensdo na comunidade cientifica em relacéo
aos limites de intervencéio no genoma de futu-
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ras geracOes. “O acontecimento foi considerado
o rompimento de uma das barreiras éticas mais
importantes de nosso tempo: interferéncias ge-
néticas em embrides, ou seja, na linha germinal
humana, fronteira para além da qual ndo temos
conhecimentos suficientes e tampouco o necessario
amadurecimento civilizatério para manipula-la”,
sustenta Norton Nohama, bioeticista da Pontifi-
cia Universidade Catdlica do Parana (PUC-PR).
Segundo o pesquisador, os avancos tecnolégicos
trouxeram para os cientistas a responsabilidade
de fomentar um debate que até entfo parecia tdo
longinquo que alguns consideravam desnecessario.

Na esteira desse processo, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) publicou, em 2021, documentos
que fornecem as primeiras recomendaces para
orientar pesquisas com a edi¢do do genoma huma-
no. Intitulados “Humam genome editing: recom-
mendations”, “Human genome editing: A frame-
work for governance” e “Human genome editing:
Position paper”, os relatdrios levaram dois anos
para serem elaborados e mobilizaram cientistas,
pacientes, liderancas religiosas e povos indigenas.
Ficou estabelecido que técnicas de edicéo do ge-
noma humano devem funcionar como ferramentas
para fomentar o desenvolvimento da saude publica
e terapias para doencas genéticas para as quais ndo
ha tratamento. Contendo nove recomendacdes, os
relatdrios orientam, por exemplo, sobre a necessi-
dade de garantir que ensaios clinicos que utilizam
tecnologias de edi¢do do genoma humano sejam
revisados e aprovados por comités de ética antes
de sua inclusio em registros nacionais e regionais
e que esses registros contenham palavras-chave
que assegurem sua correta identificacdo. A ma-
nipulacdo do genoma deve ser realizada somente
em locais em que existam entidades capazes de
fiscalizar a pesquisa.

Como parte das preocupacdes globais envolven-
do a edi¢cdo do genoma humano, no Brasil, pesqui-
sadores da PUC-PR se preparam para lancar, em
janeiro de 2023, um livro que traca um panorama
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das questdes éticas envolvendo Crispr e os desafios
da regulamentacdo. Um dos autores da obra, Noha-
ma explica que pesquisas com DNA recombinan-
te e transgénicos levaram ao desenvolvimento de
normativas de biosseguranca pela Comisséo Téc-
nica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), 6rgéo
vinculado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdes. Técnicas como a Crispr passaram a ser
classificadas como Tecnologias Inovadoras de Me-
lhoramento de Precisdo (Timp). “As ferramentas de
DNA recombinante colocam pedacos de DNA de uma
espécie em outra e permitem a criacdo de Organis-
mos Geneticamente Modificados [OGM]. J4 a Cris-
pr faz procedimento similar com o0 DNA do préprio
organismo”, diferencia Nohama. De acordo com ele,
a Unifo Europeia entende que a Crispr deve ser re-
gulamentada em consonéncia a normativa adotada
para OGM. O agronomo Alexandre Nepomuceno,
atual chefe-geral da Empresa Brasileira de Pesqui-
sa Agropecuaria (Embrapa) Soja que, na condicéo
de especialista em biotecnologia e por indicacédo do
Ministério da Agricultura recentemente assumiu seu
9° mandato na CTNBio, explica que no Brasil a Reso-
lucéio Normativa n° 16, de 2018, estabeleceu requisi-
tos técnicos para apresentacéo de consulta sobre as
Timp, trazendo mecanismos de analise de biossegu-
ranca. "Por meio dessa resolucéo, a CTNBio analisa,
caso a caso, pesquisas e produtos desenvolvidos por
técnicas de edicdo génica, incluindo aquelas desen-
volvidas com Crispr. A comisséo de biosseguranca
brasileira avalia se o produto final sera considerado
um organismo convencional, que poderia ter sido
obtido por outras técnicas como o melhoramento
classico, por exemplo, ou se no produto final existe
DNA de outra espécie, sendo nesse caso considerado
um transgénico.” O pesquisador lembra ainda que a
Lein° 11.105/05 estabeleceu normas de seguranca
e mecanismos de fiscalizacéio a producédo, manipu-
lacdo, armazenamento e pesquisa com organismos
geneticamente modificados, e autorizou a CTNBio
o desenvolvimento de normativas que permitam o
Brasil manter sua biosseguranca e também acompa-
nhar a evolucéo tecnoldgica na area de biotecnologia.

Por sua vez, a geneticista Daiane Priscila Siméo,
do parque tecnoldgico Cilla Tech Park, e outra auto-
ra da obra que estd no prelo, explica que pesquisas

com Crispr demandam autorizac¢do da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), que se
preocupa em determinar se seus beneficios se so-
brepbem a possiveis riscos. “Devido a complexi-
dade da discusséo e ao fato de as consequéncias de
longo prazo serem pouco conhecidas, o processo
tende a ser lento e repercutir no andamento de es-
tudos cientificos”, avalia. Ao concordar que alguns
marcos regulatorios podem apresentar obstaculos
para avancos cientificos e clinicos, o bidlogo espa-
nhol Arcadi Navarro i Cuartiellas, da Universidade
Autoénoma de Barcelona e da Universidade Pom-
peu Fabra, ambas na Espanha, recorda o que diz
a Declaracéo Universal dos Direitos Humanos,
publicada pela Organiza¢do das Nacdes Unidas
(ONU) em 1948. O documento, ratificado por 169
paises, estabelece no Artigo 27 que as pessoas tém
o direito de se beneficiar dos avan¢os da ciéncia.
A ideia, no entanto, muitas vezes estd em conflito
com argumentos de origem moral. “A Crispr tem
o potencial para ser usada em aplicacdes eugéni-
cas, caso da gestacélo de bebés supostamente mais
belos e inteligentes, mas por outro lado permite
criar terapias para enfermidades graves, até recen-
temente incurdveis. Seria uma irresponsabilidade
néo investir em seu desenvolvimento”, sustenta o
bidlogo, que também dirige o Centro de Regula-
cflo Gendmica da Fundacédo Pasqual Maragall. Se
os avancos cientificos podem ter aplica¢Ges nega-
tivas e positivas, a legislacdo, observa ele, deve se
desenvolver no sentido de impedir ou, quando néo
for possivel, limitar eventual mau uso da técnica.

o Brasil, apesar de néo ser
permitido realizar interven-
cbes genéticas em células
germinativas ou embriona-
rias, a biéloga molecular e
geneticista Mayana Zatz, do
Instituto de Biociéncias da
Universidade de Sio Paulo
(USP) e coordenadora do Centro de Pesquisas do
Genoma Humano, um dos Centros de Pesquisa,
Inovacdo e Difusdo financiados pela FAPESP, de-
fende a importancia de pesquisas em embrides que
nfo serdo implantados. S6 assim seria possivel, por
exemplo, descobrir formas de corrigir mutacdes
malignas naquele embrido e em geracdes futuras,
explica. Conforme a geneticista, um dos campos de
pesquisa mais avancados ndo apenas no Brasil, mas
também nos Estados Unidos, diz respeito a utiliza-
clo de 6rgdos de porcos em humanos. “O genoma
do porco tem 98% de homologia com o0 humano,
porém ha genes do animal que podem causar rejei-
¢flo aguda no transplante de seus drgdos”, informa.
Com a utiliza¢éo da tecnologia Crispr, detalha, é
possivel identificar e silenciar genes responsaveis
pela rejeicdo. “Ja produzimos embrides de porcos
com genes silenciados e, na proxima etapa, preten-



demos inseri-los em uma porca para gerar filhotes
que seréo potenciais doadores de 6rgdos para hu-
manos. Essa proxima fase depende de um didlogo
estreito com comités de ética locais e a Conep”,
informa. Na avaliacdo de Zatz, o grande dilema da
edicdo genética é que ela pode ter consequéncias
imprevistas no longo prazo. Um dos riscos é a alte-
racdo, ao acaso, de outros genes além daquele que
apresenta a mutacfo. Por causa disso, menciona a
necessidade de a comunidade cientifica conhecer
a situacdo das gémeas chinesas nascidas em 2018,
como forma de mensurar possiveis problemas en-
volvendo a edi¢fio do genoma humano.

Nohama defende que os desafios enfrentados no
ambito das regulamentac¢des podem buscar subsidios
em um campo emergente da bioética focado em li-
dar com o futuro como objeto de analise. “Correntes
classicas de pensamento bioético tomam o presente
como objeto de estudo”, explica. Segundo ele, esses
sdo os casos, por exemplo, da corrente utilitarista e
da bioética de protecdo. A primeira busca garantir
que os avancos cientificos atinjam o maior niumero
de pessoas e tem embasado decisbes de gestores de
servicos de satde; a segunda promove discussdes
para equalizar conflitos de interesse entre popula-
¢Oes mais e menos favorecidas economicamente.
De acordo com Nohama, as correntes classicas po-
sicionam o individuo no centro de suas reflexdes.
“Qcorre que os interesses ambientais, por exemplo,
nfo sdo os mesmos do que os dos seres humanos.
Quando colocamos o meio ambiente como elemen-
to central de discusséo, as prioridades mudam e o
conceito de progresso cientifico pode ndo mais estar
em primeiro plano”, pondera.

Por essa razdo, argumenta Nohama, o debate ético
sobre a Crispr demanda a incluso do porvir como
objeto de estudo. Para fomentar essa discussio, ele
menciona a obra do fildsofo alemio Han Jonas (1903-
1993), que tem balizado reflexdes sobre o impacto
de terapias de edicdo genética no futuro da huma-
nidade. Um dos fundadores da corrente de pensa-
mento denominada bioética da responsabilidade,
em seus estudos ele discute modelos de progresso.
Nohama chama a aten¢éo para o fato de o modelo
atual de producéo cientifica desenvolver-se de forma
fragmentada, que faz com que os avancos da edicdo
genética sejam analisados tecnicamente e néo raras
vezes relegando a um segundo plano suas implica-
¢Oes bioéticas. “Com essa separagdo, os problemas e
as consequéncias dos avancos cientificos séo vistos
como preocupagdes transitorias exclusivas da técni-
ca, sobre as quais néo é pertinente propor juizo de
valor”, observa. “Ferramentas como Crispr envolvem
riscos compartilhados por toda a humanidade. No
entanto, seus beneficios podem néo ser repartidos
de forma igualitaria para todos”, afirma Nohama. O
bioeticista menciona levantamento da revista Nature
indicando que durante dois anos, entre 2013 e 2015,
em todo 0 mundo foram investidos US$ 600 milhdes

em pesquisas com Crispr. O mesmo estudo mostra
que as solicitacdes de patente relacionadas a técnica
estdo em ascensdo nos ultimos oito anos. Somente
em 2014, o Instituto de Tecnologia de Massachusetts
(MIT) apresentou 62 pedidos de patente, o Instituto
Broad, 57, e a empresa norte-americana de produtos
agricolas Dow Agrosciences 28. Nenhuma dessas
solicitacdes envolveu patente de dominio publico.
“Como garantir equidade e universalidade de acesso
abens decorrentes dessas novas biotecnologias, se
elas sdo apropriadas por uma economia de poder e
alcance global, baseada na propriedade industrial
e intelectual que tem como tnico valor o lucro?”,
indaga o pesquisador da PUC-PR.

Zatz conta que tratamentos com Crispr para
anemia falciforme, causada por uma mutacéio ge-
nética que provoca a deformacéo dos gldbulos ver-
melhos, podem chegar a custar US$ 1 milhio por
paciente — a doenca é prevalente na Africa, regifio
menos privilegiada economicamente. “Diversos
tratamentos para doencas genéticas raras tém um
custo exorbitante. Por exemplo, uma nova terapia
génica para AME custa US$ 2,1 milhdes. O valor é
altissimo porque as empresas que investiram em
pesquisas querem ter lucro e, como sfio doencas
relativamente raras, o numero de pacientes a se-
rem tratados é relativamente pequeno”, afirma.

O valor do tratamento ¢ alto, entre outros mo-
tivos, porque € necessario remover células-tronco
de pacientes, edité-las e depois reinseri-las em seu
corpo. Com a proposta de avancar na resolucéo
desse tipo de dilema, Zatz afirma que um dos ei-
xos centrais do Human Genome Editing Summit,
evento da Academia de Ciéncias Médicas do Rei-
no Unido, das Academias Nacionais de Ciéncias
e Medicina dos Estados Unidos e da Academia
Mundial de Ciéncias, que sera realizado em marco
de 2023 no Reino Unido, tera questdes bioéticas
como um de seus eixos centrais de discusséo.

Os artigos cientificos, livros e relatérios consultados para esta repor-
tagem estdo listados na versdo on-line.
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