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RESUMO

O desenvolvimento de novas técnicas e/ou metodologias para mitigar doencas é crescente
para a manutencdo da salde e sobrevivéncia da populacdo. Objetivamos discutir o uso da
técnica de Engenharia Genética “agrupamento de curtas repetigdes palindromicas
regularmente interespagadas associadas ao sistema Cas” (CRISPR/Cas) (analise metodologica
qualitativa) sob a Otica dos dispositivos legais elencados na Constituicdo Federal de 1988, leis
brasileiras, Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, normativas de 6rgéos de
conselho e artigos cientificos. Verificou-se que alguns dos dispositivos legais existentes ndo
divisaram as repercussdes do uso da técnica de edicdo de gene e seus efeitos sobre os seres
humanos.

Palavras-chave: Biodireito; Bioética; CRISPR/Cas; Direitos Humanos; Genoma.

CLUSTERED REGULARLY INTERSPACED SHORT PALINDROMIC
REPEATS/CAS (CRISPR/CAS) AND ITS RELATIONSHIP WITH BRAZILIAN AND
INTERNATIONAL LAWS

ABSTRACT

The development of new techniques and/or methodologies to mitigate diseases is growing.
They are very important for health maintenance and population survival. The aim of this study
was to discuss the use of a technique in Genetic Engineering called “Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats/Cas (CRISPR/Cas)” (qualitative analysis) under the
legal framework presented in the Brazilian Federal Constitution 1988, Brazilian laws,
Universal Declaration on Bioethics and Human Rights, council regulations, and scientific
publications. Some of these legal instruments did not consider the general repercussion of this
gene editing technique and its effect on human beings.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, com a globalizacdo se evidencia o avanco cientifico e tecnoldgico nas
diferentes areas de conhecimento. Com o progresso cientifico os seres humanos se
beneficiaram de forma marcante das benesses da evolucdo mundial. Nas atividades
laborativas por exemplo, se observam cada vez mais o uso de maquinas especializadas
associadas a uma reducdo de riscos a saude decorrentes de trabalhos outrora forcados e/ou
penosos. Além disso, a busca por maiores lucros e pela obtencdo de produtos com menor
custo é imperiosa em muitas atividades.

No campo da saude, a evidenciacdo das células de cortica em rudimentar
microscopio constatadas pelo ilustre Robert Hooke (1665, apud FUNDACAO OSWALDO
CRUZ [FIOCRUZ], 2017) como sendo as menores estruturas vivas, bem como a constatagio
da existéncia da fita dupla de DNA (Desoxyribonucleic Acid ou acido desoxirribonucleico, em
portugués) pelos cientistas Watson e Crick (INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DA USP,
2017), contribuiram de forma marcante para o desenvolvimento cientifico do mundo
moderno.

O desenvolvimento de medicamentos também evoluiu de forma consideravel, o que
se pode constatar na utilizacdo de anestésicos e de equipamentos cirurgicos. Este
desenvolvimento aliado ao crescente conhecimento do corpo humano sob diferentes aspectos
(Anatomia Humana, Bioquimica, Microbiologia, Imunologia, Fisiologia) contribuiu
notavelmente para especializacdo das areas de conhecimento que garantiram a sobrevida do
individuo em procedimentos cirdrgicos, aumentando assim a expectativa de vida da
populacdo mundial.

Na area de Biologia Celular e Molecular, evidencia-se de forma marcante a
utilizacdo de microrganismos modificados para a producdo de hormonios (pela técnica do
DNA recombinante) utilizados na pratica clinica, a exemplo da insulina usada para o controle
da glicemia e para portadores de diabetes. Na Biologia Vegetal, a selecdo de espécies
resistentes a pragas e/ou o uso de pesticidas contribuem notadamente para 0 aumento da
producdo agricola. Em humanos, a técnica de fertilizacéo in vitro (que envolve a fertilizagéo

do 6vulo por espermatozoide em ambiente laboratorial, sendo transferido a mée receptora), é
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uma prética estabelecida para a obtencdo de filhos e constituicdo de familias, servico este
presente nas reparti¢ces publicas garantidas pelo Estado.

Por outro lado, existe uma preocupacdo quanto ao uso racional e ético dessas
tecnologias, tanto por serem utilizadas como recurso biolégico (manutencdo da vida e/ou
perpetuacdo da espécie, como na fertilizacdo in vitro, por exemplo) como pela possibilidade
de terroristas desenvolverem armas bioldgicas (geracdo de virus e/ou bactérias super-
resistentes) que podem culminar com a morte de milhares de pessoas.

Diante do exposto, o objetivo geral do presente trabalho é analisar a técnica
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/Cas (CRISPR/Cas), conhecida em
portugués como ‘agrupamento de curtas repeticbes palindromicas regularmente
interespagadas associadas ao sistema Cas’, relacionando-a como critério analitico aos
dispositivos expressos da Lei n°® 11.105 (BRASIL, 2005a) que estabelece normas de
seguranca e mecanismos de fiscalizacdo de organismos geneticamente modificados (Lei de
Biosseguranga); a Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (Organizagdo das
Nacdes Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura [UNESCQ], 2005); a Declaracéo
Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos (UNESCO, 1997); artigos
provenientes da Carta Magna (BRASIL, 1988); e artigos cientificos e oriundos do Cédigo de
Etica Médica estabelecido pelo Conselho Federal de Medicina (CFM, 2009). A técnica
CRISPR/Cas, de forma resumida, utiliza pequenos fragmentos de Ribonucleic Acid (RNA —
também conhecido como acido ribonucleico —, que serve para realizar a fragmentacdo de
sequéncias especificas de DNA para a edicdo e inser¢do de novo gene na célula alvo. Esta
tecnologia apresenta uma perspectiva futura para a possivel cura de diferentes doencas e para
a minimizacédo de seus efeitos deletérios. Por outro lado, para os aplicadores do Direito € de
suma importancia conhecé-la bem, visto que em breve poderdo se debrucar em determinados
casos concretos quanto a sua futura aplicacdo (ou ndo) de modo a garantir a solucdo de
conflitos e a soberania do Estado Democratico do Direito amparado pelas normas juridicas

brasileiras que possam versar sobre o tema proposto.
2 METODOLOGIA E OBJETIVOS
O presente estudo de carater exploratorio-descritivo versa sobre analise das

repercussdes do uso da técnica de Engenharia Genética “agrupamento de curtas repeticoes

palindromicas regularmente interespagadas associadas ao sistema Cas” (CRISPR/Cas) sob a
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Otica dos dispositivos legais existentes no Brasil e de acordo com dispositivos dos Direitos
Humanos. Buscou-se evidenciar de forma breve a técnica de edigdo de gene (CRISPR),
utilizando metodologia qualitativa e como recursos bibliograficos os dispositivos elencados
na Constituicdo Federal (BRASIL, 1988), as leis brasileiras, a Declaracdo Universal sobre
Bioética e Direitos Humanos e as normativas que envolvessem o tema e analise de artigos
cientificos. Dentre os objetivos enfocaremos: a abordagem da técnica CRISPR/Cas, sua futura

aplicabilidade em seres humanos ungidos em dispositivos legais Brasileiros e internacionais.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 A Bioética e o papel do Biodireito nas decisdes frente aos possiveis problemas

solucionaveis por inovac6es biomédicas

A Bioética € o ramo da ciéncia que envolve a participacdo do individuo sobre os
avancos cientificos de forma harménica (DINIZ, 2014). O entendimento deste conceito
implica dizer que é necessario ter cautela diante das novas tecnologias e do uso de substancias
que tem por intuito obter novos medicamentos para serem utilizados em seres humanos e
desenvolver organismos vivos modificados que podem promover impactos tanto positivos
quanto negativos aos individuos e a natureza que os cercam. Um exemplo disso € a
Talidomida, que € um medicamento desenvolvido no inicio dos anos 50 com uma proposta de
sedativo eficaz. Embora este medicamento apresentasse uma boa proposta, foi constatado que
ele causava encurtamento de membros nos fetos nos primeiros meses de gravidez®, associacéo
esta apenas detectada em 1961. No Brasil, a Portaria n® 63, de 04 de julho de 1994 (BRASIL,
1994; BRASIL, 2014), proibiu o uso de Talidomida por gestantes, ou seja, quase 30 anos apds
as evidéncias mundiais é que o Estado adotou uma medida para interromper o uso da
Talidomida e alertou a populacdo gestante quanto aos riscos ja detectados pela sociedade
médica e cientifica.

A morosidade em se tomar decisdes que impedissem o uso do medicamento se deveu
a vérios fatores, entre eles a lacuna existente entre as &reas do ambito do Direito e das
Ciéncias Bioldgicas e da Saude (como Fisiologia, Bioquimica, Bioengenharia, Genética,

dentre outras) que requereria maior tempo de estudo e de apoio da comunidade cientifica para

% Para maiores informacdes, consultar Associacdo Brasileira de Portadores da Sindrome da Talidomida
(ABPST) (2007).
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a tomada de decisdes. Além disso, destaca-se que a velocidade com que as informacdes
obtidas (aumento da producdo de conhecimento, do elevado nimero de artigos cientificos e
desenvolvimento de projetos) no campo experimental das Ciéncias Bioldgicas e da Saude
foram muito maiores quando comparadas as Ciéncias Humanas (ndo entrando em questdo
quanto a qualidade de conhecimento cientifico nem a aplicabilidade entre as areas).

Por possuir uma dinamica alicercada pelo uso de indmeros equipamentos e de
diferentes técnicas, 0 campo da pesquisa experimental (uso de animais experimentais, células
isoladas, microrganismos isolados, manuseio de DNA) pode corroborar (consolidar) ou
refutar determinada técnica e a obtencdo de novas substancias com possivel aplicabilidade a
humanidade em poucos anos. E importante ressaltar que tais técnicas e substancias apenas
poderdo ser utilizadas ap0s rigorosos testes que impecam mutacdes e assegurem que nao
promoverdo a mortalidade em seres humanos. Assim, a Bioética se insere no uso correto de
todo e qualquer medicamento, substancias, modificacGes bioldgicas e tecnologias com fins
cientificos aplicados Unica e exclusivamente para o bem da humanidade (DINIZ, 2014), o que
no &mbito juridico é preservado pelo Biodireito.

3.2 CRISPR/Cas e sua relagdo com a Lei n° 11.105/05

O agrupamento de curtas repeticdes palindrémicas regularmente interespacadas ou
CRISPR, é definido como sequéncias curtas de DNA encontradas em bactérias que foram
previamente expostas a virus ou a plasmideos (BARRANGOU; HORVATH, 2017; CONG et
al., 2013). O CRISPR/Cas compde o sistema imune das bactérias e entre suas atividades estdo
a identificacéo e a degradacdo do DNA invasor em diminutas fraces no interior das bactérias,
que séo incorporadas ao DNA bacteriano (BARRANGOU; HORVATH, 2017). Desta forma,
a bactéria adquire resisténcia a futuros invasores, garantindo a perpetuacdo de sua espécie
(YIN et al., 2014). Observa-se ainda que este mecanismo € intrinseco a estes organismos que
séo unicelulares.

Recentemente, Yin et al. (2014), utilizando a técnica CRISPR/Cas9 (o numero 9
representa uma das isoformas da Cas), conseguiram atenuar a perda de peso em animais
experimentais que apresentavam mutacdo hereditdria na via de degradacdo da tirosina
(conhecida como mutacdo da hidrolase fumarilacetoacetato, do inglés fumarylacetoacetate
hydrolase ou FAH). Entre seus efeitos, esta mutacdo é responsavel por induzir acimulo de

substancias no figado que possuem efeitos toxicos fatais tanto em roedores quanto em
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humanos que apresentem mutacdo semelhante (PAULK et al., 2010). O estudo apresentado
por Yin et al. (2014) parece ser promissor para o tratamento de doencas, uma vez que esta
técnica foi utilizada em um mamifero com material genético semelhante ao de humanos.
Dessa forma, surge perspectiva futura para o tratamento da FAH em humanos, bem como a
utilizacdo da técnica CRISPR/Cas9 para o tratamento de outras doencas bem como também
em outras espécies como peixes (HWANG et al., 2013) e zigotos humanos triplonucleares
(zigotos obtidos durante a fertilizacdo in vitro que ndo séo viaveis) (LIANG et al., 2015).

Ja Bahal et al. (2016, apud NANOCELL, 2016), desenvolveram um estudo
envolvendo uma outra técnica de biologia molecular que consiste no uso de nano particulas
como transportadoras de DNA sintético (conhecidas como Synthetic Polyamide Nucleic Acids
ou PNAs, também chamadas de &cidos nucléicos de poliamida sintético), inseridas em células
com alta responsividade associada a uma proteina originada na medula 6ssea. Quando este
“pacote” de proteinas foi inserido na célula-alvo ele ativou o mecanismo de reparacdo e
corrigiu a mutacdo que desencadeou o surgimento da doenga em camundongos portadores de
talassemia (forma de uma anemia severa), apresentando concentracdo de hemoglobinas
saudaveis apds 140 dias do uso da técnica de insercdo de DNA sintético®.

O inciso 1V do 83° da Lei n° 11.105 sobre as normas de seguranca e mecanismos de
fiscalizagcdo de atividades que envolvam organismos geneticamente modificados define
Engenharia Genética como a “atividade de producdo e manipulacdo de moléculas de
ADN/ARN recombinante” (BRASIL, 2005a, n. p.). Em linhas gerais, a técnica do ADN ou
DNA recombinante envolve a insercdo de uma sequéncia de DNA que codifica uma proteina
de interesse (exemplo: o gene humano que codifica o horménio insulina) em um organismo
unicelular (plasmideo). Este por sua vez é inserido em uma bactéria hospedeira que incorpora
o fragmento do DNA humano como sendo seu novo material genético. Contendo as
informacBes moleculares necessarias, a bactéria comeca a sintetizar a insulina humana.
Atualmente, a técnica do DNA recombinante é utilizada para obtencdo da maioria dos
hormdnios utilizados na prética clinica.

No ambito juridico brasileiro, 0 marco tedrico quanto aos preceitos envolvendo a
Biosseguranga e Bioética na salde estdo inseridos na Lei de Biosseguranca (BRASIL, 2005a)
e a sua regulamentacgéo pelo Decreto n° 5.591 de 22 de novembro de 2005 (BRASIL, 2005b).
Entre seus dispositivos, a Lei da Biosseguranca versa sobre a elaboracdo de colegiado e

4 Para maiores detalhes, acessar os artigos da Revista NanoCell (2016a e 2016b).
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comissfes que envolvam representantes de diferentes setores governamentais que seriam
responsaveis por acompanhar o progresso técnico e cientifico da area de Biotecnologia e de
Bioengenharia (BRASIL, 2005a).

Todavia, o caso concreto hipotético ‘CRISPR/Cas e sua possivel aplicagdo em
humanos’ requer analise profunda que serd abordada sob a égide do Direito Brasileiro e seus
dispositivos vigentes. Sendo assim, ao analisar os dispositivos da Lei n°® 11.105 sobre as
normas de seguranca e mecanismos de fiscalizagdo de atividades que envolvam organismos
geneticamente modificados, estdo estabelecidos entre seus incisos quanto a regulamentagédo

do uso de embrides humanos que:

| — sejam embriBes inviaveis;

Il — sejam embriGes congelados hd 3 (trés) anos ou mais, na data da
publicacdo desta Lei, 0 que, ja congelados na data da publicagdo desta Lei,
depois de completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de
congelamento (BRASIL, 20054, n. p.).

Neste mesmo artigo, no § 1° relata-se que “em qualquer caso, é necessario 0
consentimento dos genitores” (BRASIL, 2005a, n. p.). Desta forma, verifica-se que a lei
explicita o destino e manuseio correto de embrides néo utilizados e/ou armazenados por longo
periodo de tempo, no qual detectou-se uma lacuna (deste dispositivo) quanto o uso hipotético
da tecnologia ‘CRISPR/Cas e sua possivel aplicagdo em humanos’ que possuem Orgaos
compostos em sua maioria por células ja diferenciadas. Entende-se por célula diferenciada
aquela que passou por modificagdes em sua estrutura molecular e estrutural, capacitando-a a
desempenhar determinada funcdo, a exemplos das hemécias (células vermelhas do sangue)
que possuem a capacidade de transportar oxigénio (O.) para todo o corpo humano e das
células adiposas para 0 armazenamento de energia na forma de goticulas de gordura.

Esta lacuna é corroborada no art. 6° da Lei n.° 11.105/05 em alguns de seus incisos,

conforme segue:

Fica proibido:

I — Implementacdo de projeto relativo a organismo geneticamente
modificado sem manutencéo de registro de seu acompanhamento individual;
Il — Engenharia genética em organismo vivo ou 0 manejo in vitro de
ADN/ARN natural ou recombinante, realizado em desacordo com o as
normas previstas nesta lei;

Il — Engenharia genética em célula germinal humana, zigoto humano e
embrido humano;

IV — Clonagem humana (BRASIL, 20053, n. p., grifo nosso).
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A CRISPR/Cas, conforme mencionado anteriormente, envolve entre suas diversas
aplicacbes a delecdo de um gene defeituoso presente em um hospedeiro (quer seja um
organismo unicelular ou pluricelular) e a inser¢do de um gene saudavel proveniente de outro,
de modo a garantir a sintese proteica e da maquinaria celular envolvida na manutencéo da
homeostase. A modificacdo de reduzida quantidade de pares de base de um gene é
considerada como uma mutagénese. Esta pode ser provocada por diferentes fontes: radiacdo
(raios UVA/UVB [Ultra Violet A/UItra Violet B, em portugués ultravioleta A e ultravioleta
B]; radiacdo ionizante); quimica (substancias cancerigenas) e biologicas (neste caso,
determinados tipos de virus e bactérias inserem o seu DNA na ceélula hospedeira, como
consequéncia podem desencadear reacOes adversas ao DNA do receptor que repercutem sobre
a funcdo da celula hospedeira).

A mutagénese € capaz de modificar alguns pares de base de um gene existente,
enguanto a transgenia por sua vez insere milhares de pares de bases, genes completos que nédo
existiam em determinado organismo, originados de um organismo doador (ndo
necessariamente da mesma espécie). Com base neste enunciado, a técnica CRISPR/Cas
poderia ser considerada em parte como mutagénica, quando considerada a insercdo de um
fragmento de DNA de uma bactéria em uma célula hospedeira humana. Partindo desta linha

de pensamento, o0 art. 4° da Lei n® 11.105 preconiza que:

Esta Lei ndo se aplica quando a modificacdo genética for obtida por meio
das seguintes técnicas, desde que nao impliquem a utilizacdo de organismo
genético como receptor ou doador:

I — Mutagénese.

Il — Formag&o e utilizacdo de células sométicas de hibridoma animal;

111 — fusdo celular, inclusive a de protoplasma, de células vegetais, que possa
ser produzida mediante métodos tradicionais de cultivo;

IV — autoclonagem de organismos ndo-patogénicos que se processe de
maneira natural (BRASIL, 2005a, n. p.).

Com base no inciso |, se a técnica CRISPR/Cas for considerada em sua totalidade
como mutagénica, a lei ndo se aplicaria para o caso concreto hipotético e sua possivel
aplicacdo em humanos, uma vez que o organismo utilizado como transportador iria inserir
sequéncias de DNA oriundas de humanos saudaveis e com alta homologia genética com o
paciente. A lei se aplica quando se utiliza um organismo “estranho” com possibilidade de
induzir alteragcdes no organismo apos a inser¢do de sequéncias de material genético que ndo

seria compativel ao de humanos. Além disso, no periodo de criacdo da Lei n® 11.105 néo se
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cogitava a hipdtese do desenvolvimento desta nova metodologia (CRISPR/Cas), que surgiu
quase dez anos depois do surgimento da referida lei.

Ao refletir sobre o contexto daquela época para o desenvolvimento de normas de
seguranca e mecanismos de fiscalizacdo de atividades que envolvam organismos
geneticamente modificados, percebe-se que existia uma preocupagdo social quanto ao uso e
destino de embrides inviaveis ou armazenados por periodo superior a 3 anos. Para tanto, foi
criado o Sistema Nacional de Producdo de Embrides (SisEmbrio) pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) pela Resolu¢do RDC n° 29 de 12 de maio de 2008 (BRASIL,
2008) e depois atualizada pela RDC n° 23 de 27 de maio de 2011 (BRASIL, 2011), pelas
Resolucdes que propuseram entre seus dispositivos os seguintes objetivos, conforme o 9°
Relatdrio do SisEmbrio® (ANVISA, 2015):

-Conhecer o nimero de embribes humanos produzidos pelas técnicas de
fertilizagdo in vitro que estéo criopreservados]...]

-Atualizar as informacbes sobre embrides doados para pesquisas com
células-tronco embrionérias, conforme demanda da Lei no 11.105/2005 (Lei
de Biosseguranca) e Decreto no 5.591/2005 (ANVISA, 2015, p. 1).

Em relagdo a metodologia CRISPR/Cas, como mencionado anteriormente esta
poderia ser enquadrada em parte como mutagénica (no caso de insercdo de fragmento de
DNA bacteriano em célula humana, ou a insercdo de DNA sintético em célula humana, sendo
esta segunda opcdo a mais viavel). Todavia, o gene inserido poderia ser obtido de um ser
humano (ou gene de outra espécie com alta homologia ao do ser humano) a determinado
grupo de células ou 6rgao do ser humano. Desenquadrando-a assim, neste caso a técnica
CRISPR/Cas, para este caso, quanto aos demais dispositivos expostos no art. 4° da Lei
11.105/05 (BRASIL, 2005a). Uma vez que sera utilizado um gene humano saudavel ou um
gene “sintético” (ou com alta homologia a este gene) para ser inserido em uma célula humana
para se desenvolver células sauddveis e/ou corrigir aquelas que possuem gene “defeituoso”.
Sendo preciso recordar o conceito de Organismo Geneticamente Modificado (OGM) e

transgénico para melhor entendermos a técnica e qual situacdo poderia ser aplicada.

® Em 2015, existiam 67.359 embrides congelados distribuidos em diferentes regides do Brasil
conforme o 92 Relatério do SisEmbrio, houve um aumento de 40% comparado aos dados provenientes
de 2014. O numero de embrifes doados para a pesquisa com células-tronco embrionérias nédo
acompanha esse crescimento. E, 2014, 227 embrides foram doados, em 2012 este numero foi de 48,
com decréscimo de 78,85% das doagdes (ANVISA, 2015, p. 3-4).
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3.3 OGM e transgénico: breve conceito

OGM, segundo a Lei de Biosseguranca (BRASIL, 2005% n. p.), em seu Art. 3°,
inciso V, é considerado o organismo que apresente o material genético (DNA ou RNA)
“modificado por qualquer técnica de engenharia genética”. O organismo transgénico por sua
vez, além de poder ser originado por qualquer técnica de engenharia genética, devera conter
parte do seu material genético (DNA ou RNA) modificado com a inser¢cdo de material
genético exdgeno (de outra especie) (ZANINI, 2012). No ambito juridico, independente se a
espécie seja OGM ou transgénica, devera ser ponderada a producdo e/ou utilizacdo destes,
utilizado o principio da precaucdo ou da prevencao.

Tanto Zanini (2012) quanto Colli (2011) discorrem sobre a aplicabilidade deste
principio que preconiza analise prévia de possiveis riscos para a humanidade e meio
ambiente, com a utilizacdo de OGM e transgénicos. Colli (2011, p. 153) afirma que “o
principio da precaucdo exige certeza cientifica da auséncia de risco, mas o risco igual a zero
néo existe. Dificilmente se consegue identificar uma atividade humana sem risco”.

Neste sentido, a utilizacdo da técnica CRISPR/Cas em humanos como possivel cura
e/ou amenizacdo de doencas devera ser utilizado este principio, mesmo ap6s rigorosos testes
experimentais e pré-clinicos, de modo a garantir, que a sua utilizacdo ndo cause o agravo da
doenca (ou surgimento de outra) e morte do paciente.

Para Fiorillo e Diaféria (1999, apud DINIZ, 2014) a utilizacdo do principio da
precaucdo ou da prevencdo € aplicado pelo Direito Ambiental para afastar qualquer risco que
possa repercutir na humanidade em um momento atual ou que possa gerar impacto negativo

para as futuras geracOes e/ou para 0 meio ambiente.

3.4 A Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos: suas recomendacfes

sobre os pacientes participantes de pesquisas cientificas

A Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos explicita em seus
dispositivos ampla orientagdo aos Estados quanto aos aspectos éticos e condutas que devem
ser adotadas quanto a pratica da Medicina, Ciéncias da Vida e as tecnologias quando
diretamente utilizadas em seres humanos, tendo como respeito a triplice Social, Legal e

Ambiental (UNESCO, 2005). Nela contém diretivas concernentes as praticas médicas e
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condutas a serem desenvolvidas em individuos ou grupo de pessoas, bem como as atividades
desenvolvidas pelas empresas publicas e privadas, conforme art. 1° da referida declaracdo
(UNESCO, 2005). Segundo Rippel, Medeiros e Maluf (2016), esta declaracdo enfatiza o
papel da Bioética como meio importante na resolucdo de conflitos éticos que versam aspectos
sociais e politicos. A Carta Magna, em seu art. 225 (8 1°, inciso V) prevé que toda e qualquer
técnica, substancia e métodos que possam interferir na vida e/ou no meio ambiente deverdo
ser submetidas a mecanismos de controle (BRASIL, 1988). Desta forma, toda e qualquer
técnica que envolva a manipulacdo genética devera ser amparada pela Justica para garantir e
resguardar as pessoas apoiadas pelo Estado. Enfatiza-se que os tratados internacionais foram
ratificados no Brasil, ao promulgar a Convencdo de Viena (ocorrida em 23 de maio de 1969)
que versa sobre o direito dos Tratados, sendo reconhecidos em 14 de dezembro de 2009 pelo
Decreto n.° 7.030 (com reserva para os artigos 25 e 66). O gque garante que amparo aos
dispositivos legais oriundos da Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos no ambito
Juridico Brasileiro. Além deste dispositivo, por forca da ‘Declaracdo e Programa de Acéao de
Viena’ ocorrido em 1993, cujos esforcos de todos os entes governamentais envolvidos foram
voltados para o reconhecimento dos direitos humanos em escala global e que deveriam ser
respeitados por todos®. Dentre os diferentes dispositivos, ressalta-se o item n° 11, o qual
preconiza que a utilizacdo dos beneficios oriundos do progresso cientifico (acervo teorico
e/ou de novas tecnologias oriundos deste) no campo da ciéncia Biomédica seja aplicado para
0 bem comum de todas as pessoas, ressalvando-as de qualquer dano que possa dela decorrer
(RAMOS, 2016).

Segundo a Medida Proviséria (MP) n° 2.186 citada por Pedruzzi, Fel e Rangel (2017,
p. 190), entende-se por patrimdnio genético as “informacGes (em parte ou em sua totalidade)
oriundas de qualquer organismo vivo, quer esteja na forma isolada (moléculas) ou produtos de
reacOes organicas oriundas destes”, quer estejam mortos ou vivos coletados em todo o
territorio brasileiro. Todavia, esta MP foi revogada pela Lei n° 13.123 (BRASIL, 2015) que
regulamenta alguns dispositivos de arts. 225 da Constituicdo Federal e da Convengéo sobre
Biodiversidade Bioldgica, em seu preambulo:

[...]inciso 1l do 8 1° e 0 § 4° do art. 225 da Constituicdo Federal, o Artigo 1,
a alinea j do Artigo 8, a alinea ¢ do Artigo 10, o Artigo 15 e 0s 88 3° e 4° do

® 0 §2° do art. 5° da Constituigdo Federal de 1988 preconiza que “os direitos e garantias expressos
nesta Constituicdo ndo incluem outros decorrentes do regime e dos principios por ela adotados, ou dos
tratados internacionais em que a Republica Federativa do Brasil seja parte”.
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Artigo 16 da Convencdo sobre Diversidade Bioldgica, promulgada pelo
Decreto no 2.519, de 16 de margco de 1998; dispde sobre o acesso ao
patriménio genético, sobre a protegdo e 0 acesso ao conhecimento
tradicional associado e sobre a reparticdo de beneficios para conservacao e
uso sustentavel da biodiversidade; revoga a Medida Proviséria no 2.186-16,
de 23 de agosto de 2001 (BRASIL, 2015, n. p.).

Nesta nova lei, o patrimbnio genético é considerado como aquele existente em
ecossistemas e habitats naturais (ou de espécies domesticadas) mantidas em seu ambiente
natural (também chamada como “condi¢des in situ™) (inciso XXV do art. 1°) ou mantidas fora
de seu ambiente natural (inciso XXVI do art. 1°). Nota-se que o conceito sobre pesquisa e
desenvolvimento tecnologico foram abordados nos incisos X e XI, respectivamente, do art. 1°
da referida lei, e observa-se que nestes dispositivos a preocupacdo esta mais voltada para a
manutencdo do acervo cientifico e fenomenoldgico dos eventos bioldgicos e de como
desenvolver novos materiais oriundos do desenvolvimento de técnicas que busquem
vislumbra-los com fins econdmicos do que protegé-los. Uma vez que o art. 27 (“Das Sangdes
Administrativas”) e o art. 33 (“Do Fundo Nacional para a reparticdo de beneficios do
Programa Nacional de Reparti¢do de Beneficios”) da Lei 13.123 elencam dispositivos
parcialmente vagos e com possibilidade de interpretacdo ampla, pode culminar em “sobejo”
argumentativo para aqueles que poderdo utilizar esta area de conhecimento para outra seara de
aplicabilidade.

No art. 3° que versa sobre dignidade humana e direitos humanos presentes na

Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos declara-se que:

a) A dignidade humana, os direitos humanos e as liberdades fundamentais
devem ser respeitados em sua totalidade.

b) Os interesses e 0 bem-estar do individuo devem ter prioridade sobre o
interesse exclusivo da ciéncia e sociedade (UNESCO, 2005, n. p.).

Estes dispositivos sdo semelhantes aqueles encontrados na Constitui¢do da Republica
Federativa de 1988 e incisos (especialmente os incisos Il e IlIl) e também sdo direitos

tutelados pela Carta Magna conforme o artigo 1°

Art. 1° - a Republica Federativa do Brasil, formada pela unido indissolavel
dos Estados e Municipios e do Distrito Federal, constitui-se em Estado
Democrético de Direito e tem como fundamento:

| — a soberania;

Il — a cidadania;

111 — a dignidade da pessoa humana (BRASIL, 1988, n. p.).
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Desta forma, toda e qualquer tecnologia que porventura venha a ser utilizada em
seres humanos, deve respeitar a dignidade da pessoa humana, sendo o bem juridico vida’
tutelado tanto pela CF (Constituicdo Federal) como pela Declara¢do Universal sobre a égide
da Bioética e dos Direitos Humanos.

No artigo 5° da Carta Magna de 1988, relata-se que:

Todos sdo iguais perante a lei, sem distin¢cdo, 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 (BRASIL, 1988, n. p.).

Deste artigo, se extrai que as questdes que envolvam o destino de embrides
provenientes de fertilizacdo assistida, tratamentos e/ou adoc¢do de condutas quanto ao cuidado
de pacientes terminais, técnicas e/ou medicamentos destinados ao uso pela populagdo de
modo a promover impacto sobre o “estado” de saide do individuo sdo amparados pela
Constituicao Brasileira de 1988.

Segundo Ramos (2016), para se discutir sobre a protecéo da vida em sua plenitude se
deve considera-la sob a Otica de dois planos ou dimensdes: a dimenséo vertical e a dimenséo
horizontal. Para o autor, a dimensdo vertical envolve a protecdo da vida desde a fecundacéo
do ovulo, abrangendo as distintas fases de desenvolvimento, que vdo do nascimento do
individuo até a morte deste. A vida, desde o seu surgimento (na fecundacdo) possui finitude
(morte) indeterminada, o qual nem o Estado ou qualquer outro detém o direito de interrompé-
la, salvo os casos ja previstos em lei como ja abordado por Diniz (2014), como abortos de
anencéfalos pela Lei Arguicdo de Descumprimento de Preceito Fundamental n® 54 (BRASIL,
2012, apud DINIZ, 2014) ou situacdes que causem risco a saude da mae (inciso | do art. 128
do Cddigo Penal), além dos casos de estupro (inciso Il do art. 128 do Cddigo Penal) (DINIZ,
2014). No art. 128 do Cadigo Penal, elenca-se a possibilidade de ndo haver punicdo, por

exemplo, ao médico que efetuou

[...] préatica abortiva para salvar a vida da gestante ou para interromper
gestacdo resultante do estupro. Tal isencdo ndo elimina o delito, nem retira a
ilicitude da acdo danosa praticada. Suprimida est4 a pena, mas fica o crime
(DINIZ, 2014, p. 89).

" A palavra vida (do latim vita) se refere ao nascimento até a morte do ser vivo em estado de continua
interacdo.
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Ramos (2016) destaca o conceito da vida sobre a dimensao horizontal. Ele aponta
que para que o individuo possa viver em sua plenitude, as condi¢des de salde, educacdo e
meio ambiente deverdo ser satisfatorias e garantir o desenvolvimento da vida de forma digna.
Desta forma, o bem juridico “vida”, para manté-la em plena atividade, devera possuir saude
em perfeitas condicbes. Além disso, cabe ressaltar que o direito a saide € um dos direitos
fundamentais da terceira geracao (direitos sociais) tanto do individuo quanto da coletividade
(BRASIL, 1988).

No caso de seres humanos, quando se cogita a existéncia de patologias inerentes ao
codigo genético do individuo advindos do seu desenvolvimento intrauterino (determinados
tipos de alteraces génicas), pode-se inferir que a sua saude estard prejudicada, com reflexo
direto sobre o desenvolvimento pleno de suas atividades fisicas, morais e sociais. Por outro
lado, o valor “vida” deverd ser sopesado com o valor “biodiversidade genética” como se
observa na Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos que manifesta a clara
preocupacdo com as geragdes futuras. Nesta Declaracdo, em seu artigo n°® 16 declara-se que
“as repercussoes das ciéncias da vida sobre as geracdes futuras, nomeadamente sobre a sua

constituicdo genética, devem ser adequadamente tomadas em consideracdo” (UNESCO, 2005,

n.p.).

3.5 Declaragao Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos

A Declaracdo Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos relata que
“o genoma humano constitui a base da unidade fundamental de todos os membros da familia
humana bem como de sua inerente dignidade e diversidade” (UNESCO, 1997, n. p.). Sendo
assim, respeito e condutas éticas devem ser adotados antes de toda e qualquer acdo ou
aplicacdo de novas tecnologias que venham a influenciar e promover modificacdes em genes
humanos. A referida declaracdo apesar de ndo mencionar técnicas especificas, garante a

utilizacdo destas em determinados casos concretos, como pode ser observado no art. 17:

[...] Devem estimular, inter alia, pesquisa para identificacdo, prevencdo e
tratamento de doencas causadas ou influenciadas por fatores genéticos,
particularmente as doencas raras, bem como de doencgas endémicas que
afetem parte expressiva da populacdo (UNESCO, 1997, n. p.).
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Além de fomentar o desenvolvimento de novas tecnologias, a Declaracdo Universal
sobre 0 Genoma Humano e os Direitos Humanos encoraja a cooperacgao internacional entre 0s

paises, conforme exposto no art. 19:

a) Ao abrigo da cooperacdo internacional com paises em desenvolvimento,
os Estados devem estimular a implementacdo de medidas que permitam:

i) avaliacdo de riscos e beneficios das pesquisas a serem implementadas
sobre o0 genoma humano e dos abusos a serem evitados;

ii)ampliacdo e fortalecimento da capacidade dos paises em
desenvolvimentos para realizarem pesquisas sobre a biologia e genética
humana, levando em conta suas problematicas;

iii) acesso pelos paises em desenvolvimento aos beneficios das conquistas da
pesquisa cientifica e tecnoldgica, para que o uso em beneficio de seu
progresso econdmico e social possa contribuir para o beneficio de todos;

iv) promocéo do livre intercambio de conhecimento e informagdo cientifica
nas areas de biologia, da genética e da medicina (UNESCO, 1997, n. p.).

Observando os dispositivos acima, destaca-se a clara preocupacdo com o caminho
que sera divisado com a evolugdo de técnicas e de pesquisas cientificas no campo da Biologia
e Genética Humana, urge analise de seu impacto social e econdémico de forma ampla tanto dos
cientistas quanto da sociedade como um todo. O Cadigo de Etica Médica elaborado pelo CFM
(2009) elenca as condutas médicas no ambito da pesquisa com seres humanos, ponderando

seus limites quanto ao seu campo de atuacao.

3.6 Codigo de Etica Médica e os pressupostos do exercicio da fun¢do no uso de técnicas

experimentais

O Codigo de Etica Médica estatuido pelo CFM (2009) em 17 de setembro de 2009
no Diario Oficial da Unido, dentre as suas atribui¢Ges, preconiza sobre as condutas médicas
no exercicio da profissdo e pondera sobre a participacdo dos médicos e seu envolvimento em

pesquisas com seres humanos, o qual € VETADO ao médico (grifo nosso):

Artigo 99. Participar de qualquer tipo de experiéncia envolvendo seres
humanos com fins bélicos, politicos, étnicos, eugénicos ou outros que
atentem contra a dignidade humana.

Artigo 102. Deixar de utilizar a terapéutica correta, quando seu uso estiver
liberado no pais.

Paragrafo Unico do Artigo 102. A utilizacdo de terapéutica experimental é
permitida quando aceita pelos 6rgdos competentes e com o consentimento do
paciente ou de seu representante legal, adequadamente esclarecidos da
situacdo e das possiveis consequéncias (CFM, 2009, p. 48, grifo nosso).
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Nestes dispositivos, identifica-se claramente a incorporacdo de preceitos
estabelecidos tanto pela Declaragdo Universal de Direitos Humanos como pela Carta Magna
de 1988. Entende-se por terapéutica, segundo Ferreira (2004, apud REZENDE, 2010, p. 150),
a “parte da medicina que estuda e pde em pratica os meios adequados para aliviar ou curar os
doentes”. Sendo assim, qualquer medicamento ou técnica utilizada para aliviar ou curar
pessoas enfermas, como a técnica CRISPR, podera ser considerada como “terapéutica
experimental”. O rol é taxativo, quanto o que ndo deve ser praticado em relacdo ao uso de
medicamentos ou técnicas com possiveis aplicagdes em humanos. Todavia, constata-se as
excecdes, isto é, desde que haja consenso entre os membros de 6rgdos de controle e
reconhecidas em leis que o autorizem, conforme explicitado no paragrafo unico do artigo 102
do Cadigo de Etica Médica, podera a técnica ser utilizada quando devidamente avaliada seus
beneficios e também os possiveis riscos para a populacdo (CFM, 2009). No capitulo |
(Principios Fundamentais) do referido cddigo, se estabelece formas de conduta que podem

conduzir a utilizacdo de novas tecnologias para o cuidado da saude:

XXI — No processo de tomada de decisdes profissionais, de acordo com seus
ditames de consciéncia e as previsdes legais, 0 médico aceitard as escolhas
de seus pacientes, relativas aos procedimentos diagndsticos e terapéuticos
por eles expressos, desde que adequadas ao caso e cientificamente
reconhecidas;

XXIII — Quando envolvido na produgdo de conhecimento cientifico, o
médico agira com isencédo e independéncia, visando ao maior beneficio para
0s pacientes e a sociedade.

XXIV — Sempre que participar de pesquisas envolvendo seres humanos ou
qualquer animal, 0 médico respeitara as normas éticas nacionais, bem como
protegera a vulnerabilidade dos sujeitos da pesquisa.

XXV — Na aplicagdo dos conhecimentos criados pelas novas tecnologias,
considerando-se suas repercussfes tanto nas geracfes presentes quanto nas
futuras, o médico zelara para que as pessoas ndo sejam discriminadas por
nenhuma razdo vinculada a heranga genética, protegendo-as em sua
dignidade, identidade e integridade (CFM, 2009, p. 31-32, grifo nosso).

Alguns artigos do capitulo Il que versa sobre a Responsabilidade Profissional do

médico, indicam que é VETADO (grifo nosso):

Artigo 14. Praticar ou indicar atos médicos desnecessarios ou proibidos pela
legislacdo vigente no Pais.

Art. 15. Descumprir legislacdo especifica nos casos de transplantes de
6rgdos ou de tecidos, esterilizacdo, fecundacdo artificial, abortamento,
manipulagdo ou terapia genética.

Art. 16. Intervir sobre o genoma humano com vista & sua modificacdo,
exceto na terapia génica, excluindo-se qualquer acdo em células
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germinativas que resulte na modificacdo genética da descendéncia (CFM,
2009, p. 35).

Além disto, nos artigos acima mencionados, é taxativo que toda e qualquer terapia
que envolva a manipulacdo genética podera ser permitida desde que haja previsdo legal em
normas reconhecidas pelo nosso Estado.

4 CONCLUSOES

A técnica CRISPR/Cas parece ser promissora para o desenvolvimento de novas
metodologias que buscam minimizar os efeitos de muitas doengas deletérias para o ser
humano. Qualquer intervencdo médica preventiva, diagnostica e terapéutica s deve ser
realizada com o consentimento prévio, livre e esclarecido do individuo, baseado em
informacdo adequada e exaurida por todos os membros da sociedade. Cabe aos aplicadores do
Direito conhecer essa técnica, visto que poderao divisar futuros casos concretos que envolvam
sua aplicacdo direta e repercussées em nossa sociedade.

Dessa forma, a tomada de qualquer decisdo quanto ao uso de novas metodologias
com fins terapéuticos ocorrerd somente quando se exaurir todas as suas implicacdes sobre o
ser humano, sopesando sobre os reais beneficios e implicacGes de seu insucesso e possiveis
efeitos reflexos sobre a dignidade humana entre os envolvidos. Assim, é crucial a participacdo
de membros representantes de classes médicas e da saude, representantes civis, membros
pertencentes aos Direitos Humanos e também do Ambiente Juridico, de forma a salvaguardar
e garantir a observancia dos Direitos Humanos.

Por conseguinte, o uso da técnica CRISPR/Cas é de fundamental importancia para o
tratamento de doencas humanas, sendo aplicada de modo a garantir a vida desde que néo
possa induzir modificacdes que possam comprometer o repositorio genético do individuo e da
sociedade, sendo proibitiva toda e qualquer conduta que possa colocar em risco a préopria

sobrevivéncia da humanidade.
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