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Resumo

O CRISPR-Cas9, técnica revolucionaria de edigdo genética, tem despertado grande
interesse devido ao seu potencial para corrigir mutagdes genéticas e introduzir novas
funcdbes no genoma. Apesar de suas aplicagbes promissoras na medicina,
biotecnologia e pesquisa cientifica, 0 CRISPR-Cas9 também levanta questdes éticas
e morais. Logo, esse estudo teve como objetivo explorar as perspectivas bioéticas e
implicacbes associadas ao uso do CRISPR-Cas9. Para isso foi utilizada como
metodologia a pesquisa bibliografica exploratéria e descritiva, tendo como
instrumento na coleta de dados os descritores em Saude: “Bioética”; “CRISPR-
Cas9”; “Edicdo de Genes”; “Etica clinica”, nas bases de dados Biblioteca Nacional de
Medicina (PUBMED); Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (SciELO); Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), que permitiu a leitura e andlise de 21 artigos. A revisédo
integrativa de literatura possibilitou uma compreensdao abrangente dos principios
éticos envolvidos na edicdo genética, especialmente com o uso do CRISPR-Cas9.
Também foi possivel observar as limitagbes na disponibilidade de artigos primarios e
a necessidade de mais estudos e debate éticos relacionadas a edi¢cao genética, para
gue, assim, seu uso seja benéfico a toda sociedade.

Descritores
“Bioética”. “CRISPR-Cas9”. “Edicdo de Genes”. “Etica clinica’.
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CRISPR-Cas9, a revolutionary gene editing technique, has aroused great interest
due to its potential to correct genetic mutations and introduce new functions into the
genome. Despite its promising applications in medicine, biotechnology and scientific
research, CRISPR-Cas9 also raises ethical and moral questions. Therefore, this
study aimed to explore the bioethical perspectives and implications associated with
the use of CRISPR-Cas9. For this, exploratory and descriptive bibliographic research
was used as a methodology, using the following health descriptors as an instrument
for data collection: “Bioethics”; “CRISPR-Cas9”; “Gene Editing”; “Clinical ethics”, in
the National Library of Medicine (PUBMED) databases; Online Scientific Electronic
Library (SciELO); Virtual Health Library (VHL), which allowed the reading and
analysis of 21 articles. The integrative literature review enabled a comprehensive
understanding of the ethical principles involved in gene editing, especially with the
use of CRISPR-Cas9. It was also possible to observe the limitations in the availability
of primary articles and the need for more studies and ethical debate related to gene
editing, so that its use is beneficial to society as a whole.

Descriptors

“Bioethics”. “CRISPR-Cas9”. “Gene Editing”. “Clinical ethics”.

Introducéao

Por um longo periodo, os pesquisadores moleculares tém buscado maneiras,
dentre os mecanismos de reparacao celular, para manipular o DNA por meio da
edicdo do genoma. Isso poderia lhes conferir a capacidade de modificar o material
genético, corrigindo mutagdes ou introduzindo novas fungées (Ayanoglu, 2020).

Com isso, o CRISPR-Cas9 (Repeticbes Palindrébmicas Curtas Agrupadas e
Regularmente Espacadas) emergiu como uma tecnologia revolucionaria de edi¢éo
de genes que permite modificar o DNA de forma precisa e eficiente. Tendo como
base, portanto, uma sequéncia de RNA guia que direciona uma proteina chamada
Cas9 para um local especifico do genoma, onde ela corta o DNA, permitindo
alteracbes ou modificacBes. Essa técnica tem sido amplamente utilizada em
pesquisa cientifica, biotecnologia e medicina para estudar e potencialmente tratar
uma variedade de doencas genéticas (Doudjna; Charpentier, 2014).

Apoés a descoberta da dupla fita de DNA, as tecnologias de modificacdo do
material genético avancaram, porém, alteracfes em locais especificos continuaram
desconhecidas. Corrigir doencas, mutacoes, estudar funcdes genéticas e rearranjos
foram adventos que o CRISPR-Cas9 facilitou (Doudjna e Charpentier, 2014).

Dessa forma, a técnica de edicdo genética conhecida como CRISPR é

comumente reconhecida como um dos maiores avan¢os na biologia molecular desde



a invencdo da PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) (Tatay; Aznar, 2019).
Segundo Jinek et al (2012), o processo evolutivo desse sistema teve origem em
estudos sobre a resposta protetora de bactérias do tipo Streptococcus pyogenes
contra patdégenos virais, que identificaram um sistema semelhante a "imunidade
adquirida”.

Com o avanco das pesquisas, a edicdo por meio do sistema CRISPR-Cas9 foi
se tornando altamente relevante pela variedade de aplicagcdes promissoras que
oferece, indo além do ambito médico, podendo ser empregada em diversos setores,
como agricultura, pecuaria, preservacdo ambiental e até mesmo em aplicacdes mais
singulares, como a producédo personalizada de animais de estimacéo (Tatay; Aznar,
2019).

Entretanto, mesmo sendo considerada uma tecnologia genética recente e com
potencial de aprimorar a qualidade de vida humana, a0 mesmo tempo, suscita
questdes éticas relacionadas aos seus riscos e beneficios (Lopez, 2021).

Essas questdes sdo levantadas jA que, através da edicdo em células
somaticas, propde-se o tratamento ou alivio de doencas, jA o0 CRISPR na edicdo em
células reprodutivas, tem a intengéo de criar pessoas saudaveis (Eissemberg, 2021),
geneticamente modificadas, levantando indaga¢fes quanto a bioética, a
transferéncia para futuras geracdes e 0s riscos.

Considerando a relevancia dos principios éticos inerentes ao tema em
discussédo, este trabalho tem por objetivo elucidar as perspectivas bioéticas
relacionadas a aplicacdo e pesquisas que envolvem o uso da técnica de CRISPR-
Cas9.

Método

Este trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica, exploratdria e descritiva
desenvolvida por meio de uma reviséo integrativa de literatura. Foi definido este tipo
de revisdo com objetivo de obter uma compreensado abrangente e aprofundada dos
principios éticos envolvidos na edi¢do de genes, especificamente utilizando a técnica
de CRISPR-Cas9.

Para o presente estudo, buscas foram realizadas utilizando-se os descritores
em Saude: “Bioética”; “CRISPR-Cas9”; “Edigdo de Genes”; “Etica clinica”, e estes

mesmos descritores em inglés: Bioethics”. “CRISPR-Cas9”. “Gene Editing”. “Clinical



ethics”, nas bases de dados Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED); Biblioteca
Eletrénica Cientifica Online (SciELO); Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

A selecdo de artigos foi feita de acordo com critérios especificos, incluindo a
disponibilidade de textos na integra, materiais gratuitos e nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, sem recorte temporal. Durante a realizacdo deste trabalho,
foram seguidas as seguintes etapas: Definicdo de tema e objetivo, busca por dados
nas bases ja citadas, coleta, analise e discusséo.

Estabeleceram-se como critério de inclusdo materiais de cunho cientifico
publicados nas bases de dados mencionadas, idiomas inglés, portugués e espanhol,
e que contemplassem o0s principios éticos e as limitacbes da edicdo de genes
utilizando a técnica de CRISPR-Cas9, ndo havendo restricdo quanto ao tipo de
trabalho. Como critério de exclusdo, nédo foram utilizados estudos que nao
obedecessem aos idiomas selecionados, os artigos duplicados e que fugissem do

tema proposto.

Resultados

Durante a etapa de pesquisa e triagem, foram analisados os titulos e resumos
dos materiais para selecionar os que se enquadram na tematica proposta, tendo sido
encontrados 922 estudos, dos quais 47 localizados na SciELO, 107 na BVS e 768 na
PUBMED, sendo excluidos 670 duplicados, restando 252.

Apbs releitura, a amostra final desta revisdo foi constituida por 21 artigos
cientificos, selecionados pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos e que
atendessem ao tema, sendo os demais ndo incluidos por ndo abordarem ou ndo

acrescentarem nos aspectos éticos da técnica.

Discusséao

Os autores Mendes e Apodstolo (2018) e Uddin et al (2020) afirmam que a
técnica CRISPR-Cas9 revolucionou a biotecnologia, trazendo novas perspectivas
para o futuro da edicdo genética, oferecendo um método para editar o genoma que
utiliza o mecanismo “imunolégico” das bactérias contra virus, permitindo cortes

precisos e eficientes no DNA e agrega¢ao na memaria imunolégica.



Em 1987, foi publicado o primeiro artigo mencionando O CRISPR, que
indicava a existéncia de sequéncias repetidas em genes bacterianos, em especial na
Escherichia coli, as quais, inicialmente, acreditavam nao ter nenhuma funcéo.
Somente em 2005, com a juncéo de trés laboratérios independentes, decifraram que
a CRISPR seria um sistema de defesa contra virus. Essas descobertas
desencadearam o desenvolvimento da técnica de edicdo genética (Tatay; Aznar,
2019).

Com o advento da técnica, frequentemente sendo mencionada como uma
"tesoura molecular" por possibilitar a¢cdes antes invidveis, em uma simples atividade
de cortar e colar, esta € a primeira vez historicamente que o ser humano tem a
possibilidade de reescrever o codigo genético humano (Sganzerla; Pessini, 2020).

Sendo inicialmente concebida com o objetivo de tratar doencas genéticas
hereditarias, ou seja, aquelas transmitidas para os descendentes e ndo diretamente
ao individuo afetado, a técnica logo se mostrou promissora apés experimentos bem-
sucedidos em ratos e macacos. Isso levou os cientistas a considerarem a
possibilidade de realizar estudos clinicos em seres humanos (Sganzerla; Pessini,
2020).

O cientista chinés He Jiankui gerou turbuléncia e curiosidade na comunidade
cientifica global, em 2018, ap6s anunciar por meio de um video no YouTube a
criagao dos primeiros bebés geneticamente modificados do mundo. Meninas gémeas
chamadas Lulu e Nana, foram supostamente concebidas e nasceram apos terem
sido implantadas em uma mulher. Jiankui utilizou o procedimento conhecido como
‘cirurgia genética’, empregando a técnica do CRISPR-Cas9, e afirmou que o
processo ocorreu de maneira 'segura’, resultando em bebés 'saudaveis como
gualquer outro' (Marchione M. 2019; Baxter, 2021).

Porém, o autor Baig (2019) menciona que um dos bebés teria uma coépia do
gene CCR5, enquanto o outro teria 0 gene removido completamente, enfrentando a
possibilidade de desenvolver doencgas ao longo da vida, o que contraria a afirmacgao
de que os bebés séo saudaveis como qualquer outro.

A edicdo em células sométicas e a maioria das células embrionarias
dependem de critérios como riscos, beneficios e consentimento, levantando, assim,
menos debates éticos por afetar apenas o individuo, diferentemente das células
germinativas, que afetam sua descendéncia (Lorenzo et al, 2019). Atualmente,

sendo o sistema CRISPR-Cas9 a uUnica forma que possibilita edicbes genéticas,



discussdes que envolvem a linha germinativa, manipulagdo de embrides e CRISPR
estdo sempre associadas (Guttinger, 2017).

No Brasil, de acordo com a legislacao vigente, é expressamente proibida a
pratica de engenharia genética em organismos Vivos ou O manejo in vitro de
DNA/ARN natural ou recombinante, caso nao esteja em conformidade com as
normas estabelecidas nesta Lei. Além disso, é proibida a engenharia genética em
células germinativas humanas, zigotos humanos e embriées humanos, destacando-
se a clonagem humana, sendo uma pratica totalmente vedada pela legislacdo em
vigor (BRASIL, 2005).

Mesmo que a edigdo do gene da linha germinal humana apresente certos
beneficios Unicos com a técnica de CRISPR-Cas9, ela traz consigo a capacidade de
causar caracteristicas indesejaveis, ja que mesmo havendo solugdes tecnoldgicas
para mitigar as mesmas, dificilmente eliminaria todas (Baxter, 2021). Eissemberg
(2021) afirma que, embora alguns defendam a aplicagdo de CRISPR na cura de
doencas, ninguém sera totalmente curado, e, mesmo considerando que a maior
parte seja de DNA sem funcédo especifica, ndo ha como garantir que ndo causaria
impactos.

J& Savulescu et al (2015), defende que avancar na edicdo genética tem
potencial de reduzir a prevaléncia de doencas genéticas, sendo que 6% dos
nascimentos possuem defeito congénito, o que beneficiaria a humanidade e
praticamente erradicaria essas doencas, sendo uma necessidade moral.

Ha também que se mencionar a divergéncia de opinides quanto a
manipulacdo de embrides, onde alguns autores consideram aceitavel e outros nao
(Lorenzo et al, 2019). Como mencionam Reyes e Lanner (2017), a disponibilidade de
embrides e a aceitacdo de uso para pesquisa estédo divididas em alguns tipos, como
0S nado viaveis, os supernumerarios (excedentes criados durante tratamento de
fertilizac&o in vitro) e os criados para fins de pesquisa.

A aplicacdo de técnicas de edi¢cdo genética € um tema controverso, porém,
fascinante, pois oferece a possibilidade de prevenir doencas e fazer mutacdes no
genoma (LORENZO et al, 2019). Mas, apesar das inumeras aplicabilidades do
sistema CRISPR-Cas9, € importante conduzir estudos mais aprofundados e
implementar métodos para determinar e minimizar as alteracdes fora do alvo e

consequéncias néo intencionais da edicao de genes (Baltimore et al., 2015), além do



fato de o tema trazer consigo questbes bioéticas relevantes e constantemente
discutidas em todo o mundo.

Baltimore et al (2015) afirma que essas questdes advém do fato de, além do
uso para modificar células somaticas, o sistema CRISPR-Cas9 pode ser utilizado
para alterar o material genético, modificando assim, a linha germinativa humana, que
sera transmitida de geracdo em geracdo. Logo, a técnica traz questdes complexas
ligadas a eugenia, suscitando preocupacdes devido a falta de prudéncia historica do
homem na aplicacédo de novas tecnologias (Barbosa; Rampazo, 2020).

Nesse contexto, a edicdo da linha germinativa humana emergiu como uma
das mais controversas, ja que modificando o0 genoma de gametas e embrides ha
riscos imprevisiveis, 0s quais sdo agravados pela transmissibilidade das alteragfes
para as geracoes futuras. Essa abertura também levanta a perspectiva de ampliar o
uso do CRISPR na linha germinativa, ndo apenas para prevenir doencas
hereditarias, mas também para potencialmente melhorar capacidades humanas, ou
selecionar caracteristicas especificas em futuros bebés (Tatay; Aznar, 2019).

Entre o entusiasmo e desconforto das pessoas diante da possibilidade de
edicdo gendmica (Baltimore et al, 2015), ha dois pontos a serem levados em
consideracao: se a tecnologia possui beneficios que superam os riscos associados
seria, possivelmente, ético prosseguir. Entretanto, havendo modéstia nos beneficios,
seria prudente evitar aplicacdes para melhoramento genético (Gumer, 2019).

Segundo Sganzerla e Pessini (2020) realizar tudo o que a tecnologia permite
ndo é ético, especialmente quando isso pde em perigo a seguran¢ca gendmica das
geracOes futuras. Nao se trata apenas de ser excessivamente cauteloso, mas de ter
responsabilidade ética diante de procedimentos cujos desfechos ainda s&o incertos e
gue podem ameacar a continuidade da vida em nosso planeta. Enfatiza-se a
prudéncia e a cautela, ndo o medo, sob uma perspectiva bioética.

A exemplo da necessidade de equilibrar a busca pelo avanco cientifico com a
prudéncia e a cautela, existe uma grande disputa juridica envolvendo a universidade
de Berkeley nos EUA e a Universidade Sun Sat-Sem na China, esta ultima realizou
um teste em embrides humanos invidveis (que nao resultam em nascimento) para
reparar os genes responsabilizados pela beta-talassemia. Nesse teste, os cientistas
descreveram que so obtiveram resultado em 4 dos 81 embribes separados. Apesar

da primeira experiéncia néo ter sido positiva como esperado, Huang, lider dos



cientistas, enfatizou a necessidade de novos experimentos para aumentar a precisao
da técnica de edicdo genética (Liang P. 2015).

Dentre os grandes dilemas relacionados ao CRISPR-Cas9, esta o
patenteamento. Um dos casos mais conhecidos € a disputa de patente entre Zhang e
as pesquisadoras Doudna e Charpentier, envolvendo o uso terapéutico do CRISPR-
Cas9 em células humanas, a decisao foi favoravel a Caribou Biosciences, empresa
cofundada por Doudna. Esse processo pode restringir significativamente a aplicacao
dessas tecnologias. O patenteamento exclusivo pode aumentar substancialmente a
lucratividade das empresas de biotecnologia, 0 que pode, por sua vez, gerar mais
guestdes bioéticas (Ayanoglu, 2020).

A discussdo mais recente sobre o CRISPR ocorreu em 2020, na qual 24
paises haviam proibido legalmente a edicdo do genoma em embrides humanos,
enquanto 9 paises impuseram proibi¢cdes através de diretrizes. No entanto, ainda ha
paises que ndo impbdem restricdes rigorosas a edicdo do genoma da linha
germinativa (Ayanoglu, 2020). Doudjna e Charpentier (2014) afirmam que os
cientistas e a sociedade precisam abordar as questbes em torno dessa ferramenta
poderosa.

Baltimore et al (2015) incentiva que sejam feitas pesquisas utilizando o
sistema CRISPR-Cas9 de forma transparente em humanos e ndo humanos, para
avaliar a efichcia do mesmo em terapia nas linhagens germinativas. E também
defende que quaisquer praticas em todos o0s paises sejam proibidas enquanto
debates socias e éticos séo realizados e mais pesquisas sao feitas, para que
futuramente haja a utilizacéo responsavel da técnica.

O desafio estd em que, com o conhecimento atual, mesmo que seja limitado
em diversas areas, reconhecemos que certas alteracdes extremas no genoma
humano podem se tornar permanentes, afetando a capacidade reprodutiva da
espécie. Alem disso, em face de uma crise dessa magnitude, quem seria

responsabilizado?
Conclusodes
A pesquisa realizada proporcionou uma ampla compreensao das questdes

bioéticas relacionadas a aplicacdo da técnica de edicdo genética CRISPR-Cas9.

Ficou evidente que, embora essa tecnologia ofereca promessas significativas no



campo da medicina e biotecnologia, ela também traz consigo uma série de
preocupacdes éticas e morais.

Ao longo da reviséo bibliografica, foi possivel observar que a capacidade de
editar o genoma humano levanta questdes profundas sobre os limites da intervencao
humana na natureza e sobre o0s possiveis impactos a longo prazo das modificacdes
genéticas. A discussdo se estende desde o uso terapéutico para corrigir doencas
genéticas até a possibilidade de aprimoramento genético e selecdo de
caracteristicas em seres humanos.

A exemplo disso, temos a acédo do cientista He Jiankui, que levantou questdes
cruciais sobre a seguranca, responsabilidade e consentimento dos envolvidos, bem
como sobre as implicacbes de longo prazo para as descendéncias, além de existir
diferentes opinides de pesquisadores, contra e a favor, nos avancgos de pesquisas de
edicdo genética.

Atualmente, a legislacao brasileira vigente proibe explicitamente a engenharia
genética em células germinativas humanas, zigotos e embrides, refletindo
preocupacdes éticas sobre os possiveis impactos de tais intervengdes no curso da
evolucdo humana.

Durante o levantamento de dados para compor a revisao, foi observada
limitacdo na disponibilidade de artigos primarios e materiais gratuitos, ponto este,
gue pode vir a gerar falta de informacfes a populacdo em geral, dificultando, até que
se forme opinido publica a favor ou contra os avancos na edicdo utilizando CRISPR-
Cas9.

Diante dessas consideracdes, conclui-se que a aplicacdo da técnica CRISPR-
Cas9 requer uma abordagem cautelosa e reflexiva, que considere ndo apenas 0s
potenciais beneficios terapéuticos, mas também os riscos e preocupacdes éticas
associados.

E essencial um didlogo amplo e inclusivo entre cientistas, profissionais de
saude, legisladores e a sociedade em geral para garantir que o desenvolvimento e
uso dessa tecnologia ocorram de maneira ética e responsavel, em beneficio de toda
a humanidade. E importante, também, investir e incentivar no desenvolvimento de
senso critico relacionados a edicdo genética nas instituicbes de ensino,
especialmente nos cursos de saude, para aprofundar o conhecimento frente a era da

edicdo gendmica.
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