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RESUMO

Riscos e beneficios das novas tecnologias tém sido objeto
do campo da filosofia aplicada. Uma das formas de buscar
mitigar os riscos e de promover o0s beneficios € a regulacao
da tecnologia. Neste artigo, mapeamos e analisamos a
regulacdo da biotécnica CRISPR-Cas9. Esta biotécnica
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revolucionou o campo das tecnologias genéticas, dada a sua
eficiéncia/precisdo na funcdo de realizar edicdo genética,
bem como pelo seu baixo custo e facilidade de utilizacao,
quando comparada a outras técnicas. A partir de breves
notas cronoldgicas e técnicas (secdo 2), mapeamos 0S
desafios/riscos da edicdo genética em células
germinativas (secdo 3). Tendo esse pano de fundo
empirico, passamos a analise da regulacdo. ApOs
apontamentos sobre soft e hard law (secdo 4), realizamos
um amplo e detalhado mapeamento das regulagdes atuais
(soft law), em nivel internacional, apontando a importancia
e limites delas (secdo 5). Na se¢do 6, focalizamos o cenario
normativo brasileiro, em termos de soft law e hard law.
Concluimos que a soft law deveria ser complementada por
hard law, visando a uma valida e eficaz regulacdo da
Biotecnologia.

Palavras-chave: Biotecnologia. Genética. CRISPR-Cas9.
Riscos/Beneficios. Regulagdo

RESUMEN

Los riesgos y beneficios de las nuevas tecnologias son
objeto de la filosofia aplicada. La regulacion de la
tecnologia desempefia un papel fundamental en este
sentido. En este articulo, mapeamos y analizamos la
regulacion de la biotecnologia CRISPR-Cas9. Esta
biotecnologia ha revolucionado el campo de las tecnologias
genéticas, dada su eficacia/precision a la hora de llevar a
cabo la edicién de genes y su bajo coste y facilidad de uso
en comparacion con otras técnicas. Partiendo de unas
breves notas cronoldgicas y técnicas (seccion 2), trazamos
los retos/riesgos de la edicion génica en células germinales
(seccion 3). Con estos antecedentes empiricos, pasamos a
analizar la regulacion. Tras sefialar el soft law y el hard law
(seccion 4), realizamos un amplio y detallado mapeo de la
normativa vigente (soft law) a nivel internacional,
sefialando su importancia y sus limites (seccién 5). La
seccion 6 se centra en el escenario normativo brasilefio en
términos de soft law y hard law. Concluimos que soft law
debe complementarse con hard law, con vistas a una
regulacién valida y eficaz de la Biotecnologia.

Palabras clave: Biotecnologia. Genética. CRISPR-Cas9.
Riesgos/Beneficios. Regulacion
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ABSTRACT

The risks and benefits of new technologies are the subject
of applied philosophy. The regulation of technology plays
a fundamental role in this. In this article, we map and
analyze the regulation of the CRISPR-Cas9 biotechnique.
This biotechnique has revolutionized the field of genetic
technologies, given its efficiency/precision in carrying out
gene editing and its low cost and ease of use compared to
other techniques. Starting with brief chronological and
technical notes (section 2), we map out the challenges/risks
of gene editing in germ cells (section 3). With this empirical
background, we move on to an analysis of regulation. After
pointing out soft and hard law (section 4), we carry out a
broad and detailed mapping of current regulations (soft law)
at international level, pointing out their importance and
limits (section 5). Section 6 focuses on the Brazilian
regulatory scenario in terms of soft and hard law. We
conclude that soft law should be complemented by hard
law, with a view to valid and effective regulation of
biotechnology.

Keywords: Biotechnology. Genetics. CRISPR-Caso.
Risks/Benefits. Regulation

INTRODUCAO

A cura e a prevencédo de doencas sdo tidas como formas extremamente valiosas de
promocdo de bem-estar fisico e emocional (Vilaca; Palma, 2012). Avancos biotecnoldgicos
tém trazido novas perspectivas ao cenario terapéutico, mas, indo além, ao cenério
preventivo e melhorador da saide humana (Vilaca; Palma, 2011). Mas ha aspectos bastantes
controvertidos em torno desses ‘avangos’.

Por um lado, o progresso cientifico e tecnolégico no campo genético ilumina as
causas de certas condi¢des bioldgicas ndo-saudaveis ou indesejaveis, oferecendo meios para
intervir sobre elas, incluindo a possibilidade de uma imunizacdo genética (Johnson;
Giubilini, 2021). Por outro lado, isso levanta variadas e graves preocupac¢des pragmaticas e

sociopoliticas (Almeida; Ranisch, 2022). H&, entdo, a necessidade de prosseguir no
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investimento de pesquisas cientificas e no desenvolvimento tecnolégico, sem descuidar do
necessario investimento em reflexfes criticas, inclusive filoséficas, de cunho n&o
bioconservador ou tecnofdbico.

Em verdade, os significados avancos no campo da pesquisa genética no seculo passado
ndo ocorreram ao largo de preocupacdes com seus aspectos, questdes ou implicacdes éticos,
legais e sociais. De acordo com Zwart e Nelis (2009), foi o proprio James Watson, primeiro
diretor do Human Genome Project que, de modo repentino e inesperado, reconheceu a
importancia de pesquisas sobre as implicacdes do projeto, declarando que o US National
Institutes of Health deveria financia-las diretamente (Zwart; Nelis, 2009). Issoe lhe confere o
crédito de ter ‘inventado’ o ELSA (Research into the ethical, legal and social aspects) e a
chamada “Elsificagdo” (Ethical, Legal and Social Issues — ELSI), ou seja, a integracdo da
pesquisa de cunho social (bem como ético e juridico) com programas de biotecnociéncia de
larga escala.

Reafirmando a relevancia desse entendimento, neste artigo, mapeamos e analisamos a
regulacdo do uso da CRISPR-Cas9 na edicdo genética da linhagem germinativa humana,
seguindo os seguintes passos: (1) apresentar um breve historico da técnica e uma sintética
explicacdo do seu funcionamento; (2) elencar os desafios levantados por sua aplicacgdo; (3)
fornecer o mapa mais amplo e atualizado possivel das soft law aplicaveis a ela e ao tipo de
edicdo supracitado, em nivel internacional; (4) fornecer um mapa do cenario brasileiro
regulatério (idem); (5) apresentar argumentos em favor da necessidade de que as soft law sejam

complementadas por regulagéo de tipo hard law.

CRISPR-CAS9: BREVES NOTAS CRONOLOGICAS E TECNICAS

A edicdo genética, nomenclatura que remete, metaforicamente, a edi¢do de um texto,
permite que a expressdo génica seja regulada a partir da insercéo, remocéo ou alteracdo de
uma sequéncia genética especifica. Em outras palavras, torna-se possivel, a partir do uso de
técnicas de engenharia genética, promover alteracdes sitio-especificas no DNA humano
(Furtado, 2019; Verdival, 2022).

Até 2012, as ‘tesouras genéticas’ utilizadas para clivar a dupla fita do DNA eram as
técnicas ZFNs (Zinc Fingers Nucleases) e TALENs (Transcription Activator-Like Effector

Nucleases). Ambas eram verdadeiras promessas cientificas, mas suas limitagdes as tornavam
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pouco funcionais (HUPFFER; BERWIG, 2020). Essas limitagdes, no entanto, foram
rapidamente superadas com o advento da CRISPR-Cas9, uma técnica simples, precisa, eficaz e
de baixo custo.

A CRISPR foi identificada, pela primeira vez, em 1987, quando o pesquisador
Yoshizumi Ishino e colaboradores detectaram uma regido peculiar no genoma da bactéria
Escherichia coli. Essa regido era composta por uma série de sequéncias de repeticdo
intercaladas com sequéncias espacadoras e sem funcdo conhecida (Ishino et al., 1987).

Posteriormente, os estudos e as importantes descobertas de Mojica e colaboradores
possibilitaram o maior entendimento dessas regides, que consistem em uma série de Repeticdes
Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (do inglés Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) (Mojica, Juez, Rodriguez-Valera, 1993;
Mojica et al., 2000). Em outras palavras, essas curtas sequéncias sao separadas por espacadores
que se repetem regularmente e as repeticdes sdo palindrémicas por serem idénticas, podendo
ser lidas nos dois sentidos (Jinek et al., 2013).

Em conjunto com uma endonuclease Cas, o complexo CRISPR age naturalmente como
um mecanismo imunolégico adaptativo de bactérias e archaeas frente a invasdo por virus e
plasmideos (Doudna; Charpentier, 2014). Resumidamente, o complexo CRISPR-Cas9, como
um mecanismo imune adaptativo, ocorre em trés fases, a saber: adaptagéo, transcricdo da
CRISPR e clivagem do DNA viral.

Na fase adaptativa, partes do genoma viral sdo incorporados na CRISPR sob forma de
protoespacadores, portando-se como uma ‘memoria genética’ de infecgdes passadas. Na
segunda fase, a CRISPR é transcrita em uma molécula de RNA capaz de identificar, por
complementariedade de bases, 0 DNA invasor. Na terceira fase, 0 RNA transcrito se porta como
um RNA-guia (JRNA), que conduz, de forma especifica, a Cas9 até o genoma viral a ser
degradado em um processo chamado de double-strand breaks (DSBs), ou seja, quebra da dupla
fita do DNA (Jinek et al., 2012).

Em face a compreensdo desse mecanismo, as pesquisadoras Jennifer Doudna e
Emmanuelle Charpentier publicaram um artigo em 2012, propondo o uso desse sistema como
uma ferramenta de edicdo genética. E possivel, a partir do conhecimento de uma sequéncia de
interesse a ser editada, produzir, em laboratério, uma molécula de RNA-guia sintético
especifico (SgRNA) complementar a esse alvo de interesse. Com o0 auxilio da enzima Cas9, a

regido-alvo pode ser clivada e alteracdes especificas podem ser realizadas. Por fim, mecanismos

Revista RBBA | Revista Binacional Brasil Argentina



O desafio regulatério da Biotecnologia e suas novas aplicacfes: o caso da
CRISPR-Cas9 e da sua aplicacdo em células germinativas humanas

de reparo enddgenos, como 0 HDR (homology-directed repair) ou NHEJ (non-homologous end
joining), sdo ativados (Richter; Randau; Plagens, 2013).

De forma simples, precisa, e eficaz, a ferramenta CRISPR-Cas9 é capaz de criar
alteracdes de interesse no genoma humano, podendo ser aplicada em dois contextos, a saber:
edicdo genética de células somaticas e edicdo genética de células germinativas. As alteracdes
realizadas em células somaéticas ficam restritas ao individuo editado, ja as alteracGes em células
germinativas sdo transmitidas as geracdes futuras.

Utilizar uma biotecnologia capaz de alterar o0 genoma da espécie humana de maneira
simples e barata, contudo, suscita a criagdo de uma rede de debate transdisciplinar, bem como
de um didlogo com a sociedade. Os riscos e beneficios devem ser baseados em evidéncias
cientificas, afastando-se de polarizagdes entre posturas tecnofobicas e tecnoutdpicas
(Sganzerla; Pessini, 2020). Além disso, os cidaddos devem ser chamados a debater com 0s
académicos/cientistas/especialistas a fim de que, juntos, possamos encontrar a forma mais
adequada de regulacdo dos usos da técnica, ou seja, de promover/distribuir seus beneficios e

evitar/mitigar seus riscos.

DESAFIOS ASSOCIADOS A EDICAO GENETICA DA LINHAGEM GERMINATIVA
HUMANA

Se, por um lado, a alta versatilidade, eficacia e baixo custo da CRISPR-Cas9 a torna a
grande promessa para a cura de doengas antes consideradas incurdveis, por outro, ha desafios
técnicos que precisam ser superados, para que ela seja utilizada com a maxima eficacia e
seguranga na clinica (Ledford, 2015), contornando seus riscos.

O controle dos riscos da CRISPR-Cas9 na edic¢do génica humana envolve, pelo menos,
alguns avancos: (i) estabelecer uma metodologia precisa e eficiente de clivagem e reparo nas
células; (ii) conseguir realizar uma entrega eficaz e especifica dos componentes do complexo a
diferentes tipos de tecidos e 6rgdos; (iii) compreender como controlar as diferentes vias de
reparo; (iv) definir, previamente, o resultado mutacional de reparo do DNA ap6s DSBs
(Barrangou; Doudna, 2016).

Um dos riscos identificados nos embriGes em estagio de pré-implantacdo submetidos a
edicdo genética é o mosaicismo. ' O mosaicismo resultante da edicdo génica ocorre apds a

atividade prolongada da nuclease Cas9 dentro do embrido em desenvolvimento, resultando em
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DSB e/ou reparos aleatérios ineficazes no DNA. Em outras palavras, 0os continuos cortes no
DNA aumentam a taxa de mutagdo do mosaico. Dessa forma, o0 aparecimento de mosaicismo
“pode afetar significativamente a precisao da terapia genética quando a tecnologia CRISPR-
Cas9 é usada” (TU et al., 2017, p. 1). A presenca do mosaicismo nao indica, necessariamente,
alguma indicacdo clinica, uma vez que ha individuos mosaicos clinicamente normais
(Nussbaum et al., 2008). Todavia, as mutagdes serdo, incontornavelmente, transmitidas a
descendéncia.

Outro risco conhecido sdo as mutagdes off-target (mutacdes fora do alvo) e uma das
explicacOes para sua ocorréncia € o ndo reconhecimento da sequéncia-alvo pelo sgRNA (Nidhi
et al., 2021). O risco da ocorréncia dessas mutacgdes representa uma importante limitacdo do
uso do sistema CRISPR-Cas9 na clinica (Nidhi et al., 2021). E importante ressaltar que ja houve
um significativo refinamento tecnoldgico para diminuir esse risco, como a substituicdo da Cas9
pela Casl2 (Zhang et al., 2021). No entanto, é imprescindivel que mais pesquisas sejam
fomentadas para avaliar o risco, aprimorar a precisdo das nucleases e buscar metodologias que
detectem os efeitos off-target.

Outro risco conhecido é a ativacdo de p53 por CRISPR-Cas9. Estudos demonstram que
os DSBs induzidos pela CRISPR-Cas9 aumentam a expressdo da p53 que, por sua vez, inicia
uma resposta protetora contra os cortes da CRISPR-Cas9 diminuindo, consequentemente, a
eficacia da edicdo (IHRY et al., 2018). Isso levaria ao aumento do risco de desenvolvimento de

células cancerigenas (Nidhi et al., 2021).

APONTAMENTOS SOBRE A SOFT LAW E A HARD LAW

Uma forma de lidar com os riscos de uma nova tecnologia € regular seu
desenvolvimento e suas aplicagdes. Nesse sentido, 0os documentos regulatorios disponiveis em
nivel nacional e internacional, sejam eles aplicados a soft law ou a hard law, sdo pecas centrais
no debate sobre a eticidade e legalidade de uma tecnologia.

A soft law, segundo Mazzuoli (2011, p. 157), compreende as “regras cujo valor
normativo ¢ menos constringente que o das normas juridicas tradicionais”, ou seja, ela
representa um conjunto de normas flexiveis, sem forca de lei, uma vez que ndo gera sangdes

juridicas.
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A flexibilidade advinda da expressdo soft, no entanto, ndo remete a ideia de um direito
flexivel, mas a plasticidade de suas normas. A flexibilidade de seu conteudo juridico, inclusive,
torna-a uma opcao viavel no cenario contemporaneo internacional, onde as mudancas e avancos
tecnoldgicos acontecem cada vez mais rapido (Souza, 2020). Em face da dificuldade em manter
um sistema normativo atualizado (e credivel), frente aos rapidos avangos do mundo moderno,
a soft law fornece aos atores estatais (e ndo estatais) a possibilidade de criar compromissos com
uma margem de flexibilidade que a hard law ndo possui (Gregorio, 2016). A criacdo de suas
normas € mais rapida e nao apresenta as dificuldades proprias presentes na elaboracdo das
demais normas juridicas durante as negociagbes internacionais (Britto, 2020). E importante
destacar, entretanto, a relagdo entre a soft law e jus cogens.

As normas jus cogens sao um conjunto de normas imperativas do Direito Internacional
e inderrogaveis pela vontade das partes (Mazzuoli, 2011). Em outras palavras, sdo normas
peremptdrias imperativas, que devem ser cumpridas nas relagbes internacionais, e
inderrogaveis — podendo ser alterada apenas por outra norma de direito internacional de igual
natureza. A Declaracdo Universal dos Direitos Humanos (1948), segundo Mazzuoli (2011),
seria um exemplo de jus cogens. Para ele, tal declaracdo nédo se caracteriza como uma hard law,
tampouco pode ser incorporada aos instrumentos da soft law. Nesse sentido, a “Declaragdo
Universal de 1948, por estabelecer um codigo de ética universal relativamente a protecédo
internacional dos direitos humanos, integra o jus cogens internacional, e prevalece a vontade
dos Estados e aos seus respectivos direitos internos” (Mazzuoli, 2011, p. 159).

De uma forma geral, violagbes contra as normas jus cogens envolvem uma
coercitividade moral/politica — power of shame — ndo gerando uma puni¢do propriamente dita,
como nos é conhecido pelo direito interno do Estado." No entanto, o jus cogens representa uma
categoria dentro das normas imperativas do direito internacional, podendo ser visto como o
“nucleo mais rigido da fragil Constitui¢do Internacional que estd se formando, abarcando os
principios mais fundamentais de protecdo ao ser humano e derrogando quaisquer normas e
tratados contrarios a consciéncia da comunidade internacional que se transformou em norma”
(Barbosa, 2014, p. 23).

Logo, a norma jus cogens apresenta grande forca, uma vez que toda hard law
internacional vinculante deve se submeter a ela. Em termos de soft law, se o proposto nos
documentos soft abordar normas jus cogens, ela terd valor imperativo, o que altera a

configuracdo de que toda soft law ndo tem forca de lei. Isto é, embora normas soft sejam
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flexiveis e ndo gerem sangOes juridicas (sem forca de lei), elas podem apresentar valor
imperativo, caso sejam vinculantes a normas jus cogens.

A hard law, como um instituto do Direito Internacional, por outro lado, estabelece
normas rigidas com obrigac@es juridicas (Oliveira, 2005). Em sintese, a hard law estabelece
regras vinculativas no direito interno, como os tratados e acordos, que podem gerar sancoes
juridicas, seja por tribunais internacionais, seja por 6érgdos internos judiciais dos Estados
signatarios (Britto, 2020).

Diante das caracteristicas apresentadas, a soft law, no contexto do Direito Internacional,
torna-se uma boa opc¢dao no relacionamento entre Estados, ao facilitar a abordagem complexa e
demorada da hard law. Além da rapidez no processo, a soft law se caracteriza pela facilidade
em sua adesao por parte dos Estados, especialmente pela sua flexibilidade em tratar de temas
complexos e em constante mutacdo nas sociedades modernas. Nesse sentido, a demora na
aprovacdo de normas hard law d& lugar a normas mais maleaveis e de natureza soft (Cunha et
al., 2021; Kob, 2011).

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

O instituto da soft law apresenta vantagens em relacdo a hard law, seja pelo processo
de elaboracdo das normas, seja pela aceitacdo por parte dos Estados, seja pela facilidade em
manter um didlogo atualizado com temas complexos e em constante mutacao nas sociedades
modernas. Contudo, a soft law ainda se reveste de uma incerteza juridica em que os Estados
ndo se preocupam com a legalidade, e o Direito Internacional Publico nem sempre consegue
impor seus métodos (Mazzuoli, 2011). Além disso, consideramos que uma regulacao com forga
de lei complementaria as normas soft law ja existentes (mesmo aquelas com valor imperativo
de jus cogens), trazendo mais protecdo e seguranca no uso responsavel da técnica na edicdo do

genoma humano.
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O PAPEL DA SOFT LAW NA REGULACAO INTERNACIONAL DA EDICAO
GENETICA GERMINATIVA HUMANA

Considerando o atual panorama global, ndo ha uma hard law que regulamente o uso da
ferramenta CRISPR-Cas9 na edicdo génica da linhagem germinativa humana, ficando essa
responsabilidade a cargo da soft law e das leis internas de cada Estado. Dessa forma, na presente
secdo, catalogamos documentos com carater soft que podem/devem ser utilizados na
normatizacdo da técnica em nivel internacional e nacional.

A edicdo em células germinativas, com fins de reproducdo, é ilegal nos paises que
apresentam regulacdo e estd proibida pela comunidade cientifica, sendo essa proibicdo, no
entanto, baseada apenas em um acordo estabelecido pela comunidade cientifica internacional
(Sganzerla; Pessini, 2020). Tal acordo, no entanto, foi desrespeitado em 2018.

Durante a Second International Summit on Human Genome Editing, o pesquisador
chinés He Jiankui divulgou ter editado o genoma de dois embrides, ‘criando’ os primeiros bebés
geneticamente modificados do mundo (Li, 2019).

Esse caso, apesar de isolado, despertou ainda mais preocupacdes éticas e juridicas a
respeito da edicdo genética da linhagem germinativa. Segundo Hupffer e Berwig (2020), a
edicdo génica desses embrides representou um desrespeito aos postulados éticos e destaca as
fragilidades do sistema de governanca, o que evidencia a necessidade de fomentar mais estudos
e debates normativos interdisciplinares. Nesse sentido, analisaremos as chamadas soft law, ou
seja, declaracOes, diretrizes e recomendacfes provenientes de conferéncias, cupulas, etc.
destinados ao debate sobre a edi¢cdo do genoma humano. Embora ndo tenham forca de lei, elas
exprimem/representam 0s consensos e orientacdes académico-cientificas atuais a respeito do
uso de técnicas de engenharia genética no ser humano e, mais especificamente, a edicéo
genética da linhagem germinativa humana. Portanto, compreender sua funcédo e seus limites é
fundamental para o debate em tela.

Segundo a Declaracdo Universal sobre o Genoma Humano e Direitos Humanos
(1997), o genoma humano é um patriménio da humanidade: “o genoma humano constitui a
base da unidade fundamental de todos os membros da familia humana, assim como do
reconhecimento de sua inerente dignidade e diversidade. Em sentido simbdlico, é o legado da

humanidade” (UNESCO, 1997, s/p.). Nenhuma pesquisa associada ao genoma humano “deve
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prevalecer sobre o respeito aos direitos humanos, as liberdades fundamentais e a dignidade
humana dos individuos” (UNESCO, 1997, s/p.).

A preocupacdo com o respeito a dignidade humana ainda consta em outras
declaracGes. No artigo 1° da Declaracdo Universal dos Direitos Humanos (1948), afirma-se
que “todos os seres humanos nascem livres e iguais em dignidade e em direitos” (UNESCO,
1948, s/p.). E o artigo 3° da Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos também
destaca, em seus dois incisos, 0 dever em respeitar a dignidade humana e as liberdades
fundamentais (UNESCO, 2005, s/p.).

Em 2015, aconteceu a Primeira Cupula Internacional sobre Edicdo do Genoma Humano
(International Summit on Human Gene Editing), o primeiro grande evento sobre edicdo
genética humana. Em sintese, a declaracédo resultante dos debates da Primeira Cupula concluiu
que: (1) a pesquisa pré-clinica deve prosseguir sob cumprimento de regras legais e éticas; (2) o
uso clinico em células somaticas deve ser avaliado de forma adequada e rigorosa dentro das
estruturas regulatdrias existentes; (3) o uso clinico da linhagem germinativa apresenta riscos:
de alteragdes off-target e mosaicismo; dificuldade em prever possiveis efeitos prejudiciais; de
transmissdo a geracgdes futuras; carater de irreversibilidade das alteracGes; de gerar um possivel
aumento nas desigualdades sociais entre 0s aprimorados e 0s ndo aprimorados geneticamente;
e, por fim, de criar problemas ético-morais decorrentes da utilizacdo da técnica para interferir
no processo evolutivo humano; (4) a necessidade de um continuo debate a respeito (Nasem,
2015).

No mesmo ano, o International Bioethics Committee, da UNESCO, afirmou que
alteracGes genéticas s6 devem ser realizadas em casos relacionados a prevencdo, ao diagndstico
e a terapia, excluindo as alteracfes que sejam transmitidas a prole, uma vez que a edigdo génica
na linhagem germinativa traz sérias preocupacdes (International Bioethics Commitee, 2015).

Em 2016, uma série de questdes éticas relacionadas ao uso da CRISPR-Cas9 na edi¢do
genética humana foi revisada, gerando a publicacdo de um relatério pelo Nuffield Council on
Bioethics. Tal relatorio destacou que seu uso em células germinativas com fins reprodutivos
deve ser debatido com urgéncia, em virtude da falta de conhecimento e demonstracdo da
seguranga e eficacia da técnica nessa aplicacdo (Nuffield Council on Bioethics, 2016).

Em um relatério atualizado, publicado em 2018, o Nuffield Council on Bioethics
explicita que a edicdo genética germinal humana (chamada, por eles, de genoma hereditario),

com fins reprodutivos, poderia ser “moralmente aceitavel” em situa¢des que pudessem impactar
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0 bem-estar do individuo. O relatério, por outro lado, indica dois problemas relativos ao
conceito utilitarista de bem-estar: a) o desafio em saber, exatamente, quais caracteristicas
seriam promotoras desse bem-estar; b) o risco de a liberdade dos filhos ser reduzida a partir das
escolhas genéticas dos pais (Nuffield Council on Bioethics, 2018). Fomentar a ideia de que
alteracdes genéticas no genoma hereditario, tanto em casos terapéuticos, quanto em casos
melhoradores, poderia ser eticamente permissivel fez com que esse documento fosse recebido
negativamente, por uns, e positivamente, por outros (Almeida; Ranisch, 2022).

Também em 2016, o International Society for Stem Cell Research (ISSCR) incentivou
as pesquisas laboratoriais de edi¢do genética em gametas, zigotos e embrides humanos pré-
implantagdo, mas, por outro lado, posicionou-se contra a sua aplicacdo com fins reprodutivos,
afirmando que a realizagéo desse tipo de alteracdo carece de mais estudos e, nesse momento,
deve ser proibida (International Society for Stem Cell Research, 2016).

Em 2017, duas instituicdes americanas, a saber, National Academy of Science (NAS) e
National Academy of Medicine (NAM), divulgaram um relatdrio, decorrente do International
Summit on Gene Editing (2015), incentivando as pesquisas de edi¢do genética em células
somaticas com fins terapéuticos e pesquisas laboratoriais de edicdo genética em células
germinativas nos seguintes casos: (a) para a prevencdo de doencas graves; (b) na auséncia de
outras possibilidades de tratamento; (c) sob rigoroso monitoramento dos efeitos produzidos
(Nasem, 2017).

O Parlamento Europeu, também em 2017, afirmou que o uso da CRISPR-Cas9 com fins
aprimoradores pode impactar e trazer danos irreversiveis as geracoes futuras, além do risco de
aumentar a desigualdade/discriminagédo/conflito social, bem como de uma nova eugenia
(Parlamento Europeu, 2017).

Em 2018, aconteceu, em Hong Kong, a Segunda Cdpula Internacional sobre Edicdo do
Genoma Humano (Second International Summit on Human Genome Editing). Nessa época, a
edicéo génica da linhagem germinativa com fins reprodutivos era proibida, mas permitida em
pesquisas laboratoriais. Durante a Cupula, entretanto, o pesquisador chinés He Jiankui anunciou
ter ‘criado’ os primeiros bebés geneticamente modificados do mundo, as gémeas Lulu e Nana,
desrespeitando 0 consenso, até entdo estabelecido, pela comunidade cientifica. A edicéo
genética dos embrides teve como objetivo o silenciamento do gene CCR5 com o intuito de

conferir-lhes resisténcia a infecgédo pelo HIV (Li, 2019).
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O relatorio formulado em decorréncia da Segunda Cdpula (2018) reafirmou a
irresponsabilidade em prosseguir com a edigdo genética da linha germinal humana com fins de
reproducdo. Além disso, criticou o experimento de He Jiankui, afirmando que “o procedimento
foi irresponsavel e descumpriu as normas internacionais” e suas falhas incluiam “indicacao
médica inadequada, protocolo de estudo mal elaborado, falha em atender aos padrdes éticos
para proteger o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e falta de transparéncia no desenvolvimento,
revisao e condug¢do dos procedimentos clinicos” (Nasem, 2019, p. 3).

No mesmo ano, em 2018, um comité consultivo foi criado pela Organizacao das Nacdes
Unidas (ONU). Formado por especialistas globais de diversas areas do conhecimento, esse
comité busca analisar os desafios (cientificos, éticos, sociais e legais) decorrentes da edi¢do do
genoma humano. Fornecendo as primeiras recomendac¢es mundiais sobre a edigdo do genoma
e destacando questdes de seguranca, eficacia e ética, dois relatorios foram publicados em 2021,
a saber: Human genome editing: a framework for governance e Human genome editing:
recommendations. Esses relatérios, complementares entre si, fornecem uma série de sugestdes
para uma implantacdo bem-sucedida da governanca e vigilancia da edigdo genética, além de
sugerir dispositivos para denunciar pesquisas ilegais e antiéticas (Who, 2021a; Who, 2021b).

Em sintese, o relatério Human genome editing: a framework for governance considera
que a boa governanca da edicdo do genoma humana apresenta importantes caracteristicas que
devem ser consideradas, a saber: a) dependera do contexto em que ela estiver inserida e, por
isso, 0 Comité produziu uma estrutura de governanca que pode ser implementada em diferentes
contextos; b) variara nos niveis institucional, nacional, regional e global; c) devera considerar
que a capacidade nacional de realizar a superviséo e regulacdo da edicdo do genoma humano
sera diferente em cada pais; d) a OMS deve fortalecer sua capacidade de trabalhar na
governanga, realizando atividades de revisdo e fortalecimento das medidas de governanca,
mantendo-se atualizada sobre os desenvolvimentos, coletando métricas de impacto e utilizando
Seus recursos de comunicagao para expor a importancia da boa governanca; €) a boa governanca
deverd promover a confianca do publico, garantindo que as escolhas sejam feitas de forma
transparente e inclusiva. Por fim, o Comité ainda propde que, a cada trés anos, um Orgdo
capacitado seja convocado para revisar e atualizar a estrutura de governanca (Who, 2021a).

O relatério Human genome editing: recommendations, por sua vez, traz uma série de
recomendacdes ao Diretor-Geral da OMS, resultantes das deliberacbes do Comité Consultivo

de Especialistas no Desenvolvimento de Padrbes Globais para Governanca e Supervisdo da
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Edicdo do Genoma Humano (Expert Advisory Committee on Developing Global Standards for
Governance and Oversight of Human Genome Editing) para aconselhar sobre 0s mecanismos
apropriados de governanca institucional, nacional, regional e global para a edi¢cdo do genoma
humano. Em sintese, a OMS: a) deve demonstrar lideranca cientifica e moral; b) deve trabalhar
interdisciplinarmente em um processo internacional continuo, compartilhando informacdes
sobre politicas relevantes (leis, regulamentos e diretrizes); ¢) deve monitorar, regularmente, o
registro de ensaios clinicos e ser capaz de identificar aquele que possa ser motivo de
preocupacao; d) deve fazer uma declaracdo indicando que a pesquisa somatica ou germinativa
do genoma humano s6 deve ocorrer em jurisdicGes com politicas domésticas e mecanismos de
supervisdo; e) deve desenvolver um mecanismo acessivel para relatar, confidencialmente,
preocupacBes com pesquisas de edicdo do genoma que indiquem ser ilegais, antiéticas, sem
registro etc.; f) deve promover um dialogo inclusivo sobre o futuro da edicdo do genoma
humano, destacando aspectos cientificos, éticos e sociais; g) deve liderar um esforco para criar
um conjunto de valores e principios éticos, definidos e endossados, a fim de ser usados nas
deliberacdes da OMS por seus comités especialistas (Who, 2021b).

Em 2020, a NAS e a NAM, em parceria com a Royal Society do Reino Unido,
publicaram um artigo que focaliza a edi¢do genética hereditaria do genoma humano. O relatorio
defende que: a) embrides humanos editados geneticamente ndo devem ser utilizados com fins
de reproducéo; b) pontua alguns requisitos pré-clinicos e clinicos rigorosos para garantir a
seguranca e eficacia dos resultados; c) destaca a importancia do didlogo e supervisao cientifica
nacional e internacional (National Academy of Medicine; National Academy of Sciences;
Royal Society, 2020).

Por fim, e mais recentemente, aconteceu, em Londres, a Terceira Clpula Internacional
sobre Edicdo do Genoma Humano (Third International Summit on Human Genome Editing).
Organizada pela Royal Society do Reino Unido (UK Royal Society), pela Academia de Ciéncias
Meédicas do Reino Unido (UK Academy of Medical Sciences), pela NAS e NAM (US National
Academy of Science e US National Academy of Medicine) e pela Academia Mundial de Ciéncias
(World Academy of Sciences), a Terceira Clpula se baseou nos eventos anteriores — em
Washington, DC (2015) e Hong Kong (2018) — dando prosseguimento ao debate global sobre
a edicdo somatica e germinativa do genoma humano. Além de abordar e discutir os avancos das

ferramentas de edicdo, como a CRISPR-Cas9, questbes sociais, éticas e de acessibilidade
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também foram foco do debate (National Academy of Medicine, 2023; The Royal Society,
2023Db).

Ao término da Cupula, uma declaracdo foi publicada pelo Comité Organizador trazendo
conclusdes decorrentes das discussdes ocorridas nos trés dias de evento. A declaracéo traz trés
principais pontos, a saber: i) 0s avangos e promessas das pesquisas com edi¢do genética
somatica humana; ii) consideracdes a respeito da edi¢do genética germinativa humana; iii)
preocupacBes com a acessibilidade as terapias genéticas. Em relacdo ao ponto ‘i’, demonstra-
se que avancos significativos ocorreram nas pesquisas com edicdo somatica do genoma
humano, especialmente nos ensaios com pacientes portadores da doenca falciforme,
vislumbrando-se a cura de doengas antes consideradas incuraveis. Quanto ao ponto ‘ii’,
pesquisas laboratoriais com edi¢do germinativa do genoma humano continuam em andamento,
buscando-se a melhor compreensédo do desenvolvimento humano inicial, mas seu uso com fins
reprodutivos permanece inaceitavel no momento, uma vez que os padrGes de seguranca e
eficacia necessarios ndo foram cumpridos. Com relacdo ao ponto ‘iii’, afirma-se que 0 custo
das terapias, atualmente, ¢ “extremamente alto” e “insustentavel” (The Royal Society, 2023a,
s/p.).

A declaragdo ainda elenca algumas sugestdes/recomendagdes que podem nortear 0s
préximos passos com o uso das tecnologias de edi¢do genética, a saber: a) apesar dos avancos
na eficiéncia do processo de edicdo, a entrega ainda permanece um desafio a ser superado.
Dessa forma, mais pesquisas de edicdo do genoma somatico devem ser estimuladas a fim de
aumentar a eficiéncia, a especificidade e a seguranca dos sistemas de edi¢ao e entrega, assim
como aumentar o entendimento dos riscos e efeitos indesejados; b) recomenda-se, também, um
acompanhamento prolongado, nos ensaios clinicos, a fim de observar possiveis efeitos da
edicdo a longo prazo; c¢) diante do alto custo das terapias, um esforco global deve ser estimulado
para garantir 0 acesso equitativo e financeiramente sustentavel as terapias de edi¢do genética
somatica; d) o Comité ainda recomenda a colaboragdo internacional sobre as abordagens
inovadoras de governanca e regulacdo das tecnologias de edicdo do genoma humano, assim
como inovacdes no tratamento de doencas genéticas (The Royal Society, 2023a).

O panorama cronoldgico apresentado revela as preocupacdes em torno do uso de
técnicas de edicdo genética em células germinativas, com foco na CRISPR-Cas9, e as
iniciativas para lidar com elas. Parece-nos incontroversa a importancia de soft law como

expressao do comportamento ético esperado da/por parte da comunidade cientifica. Tanto no
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plano da criacdo de instrumentos normativos — institutos do direito internacional — que ndo tém
forca de lei, ou seja, ndo tém carater vinculativo, nem poder de gerar san¢fes, mas atuam como
standards normativos com vocagao de regular comportamentos sociais (Britto, 2020); quanto
no plano, por assim dizer, mais estrito das diretrizes éticas consensuadas entre 0s pares, veem-
se iniciativas relevantes e indispensaveis, que sao voltadas a regulacdo e governanca.

N&o obstante, parece-nos que o sistema de regulacdo/governanca podera se tornar mais
eficaz se soft law forem complementadas por normas de tipo hard law, dado o carater de
obrigatoriedade juridica e de aplicacdo de sancdes destas (Britto, 2020). Nesse sentido,
pensando no contexto nacional, passamos a abordar o cenario brasileiro. Conforme
pretendemos mostrar abaixo, a lacuna juridica sobre os usos da técnica, aliada ao modo
consolidado no caso brasileiro de preenchimento desta, configuram um chamamento a reflexao

e, mais do que isso, a formulacéo de propostas de regulacdo/governanca adequadas.

O CENARIO NORMATIVO BRASILEIRO EM TERMOS DE SOFT LAW E HARD
LAW

No cenario normativo brasileiro, pode-se recorrer, incialmente, a Constituicdo Federal
(CF) de 1988. Situando-se no topo do ordenamento juridico brasileiro, ela traz uma Unica
menc¢édo a manipulagdo do genoma humano (em seu art. 225, 8§ 1°, inciso 1) incumbindo ao
poder publico a obrigacdo de “preservar a diversidade e a integridade do patrimonio genético
do Pais e fiscalizar as entidades dedicadas a pesquisa e manipulacdo de material genético”
(Brasil, 1988, s/p.).

Em uma breve analise, nota-se a presenca de conceitos indeterminados, também
chamados conceitos fluidos ou vagos (Nohara, 2010), na abordagem sobre manipulacéo
genetica feita pela CF/88. Nao fica claro a que se refere a expressdo ‘patrimonio genético do
Pais’, deixando incerta sua intepretagdo. H4 um Unico e mesmo patriménio para todos os
brasileiros ou a expressdo se refere aos diversos patrimonios individuais que formam um
patriménio genético nacional?

O art. 196 da CF/88 ainda da ao Estado a incumbéncia de garantir “a reducao do risco
de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua

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

Sendo assim, tanto o desenvolvimento cientifico-tecnolégico quanto a promocdo do
acesso igualitario aos servicos de salde estdo sob responsabilidade do Estado e devem ser
incentivados por ele. Estes artigos propostos pela CF/88, por conseguinte, criam um cenario
promissor ao desenvolvimento da CRISPR-Cas9 no pais, como uma ferramenta de edi¢do
genética e, teoricamente, resguarda a populacdo brasileira contra possiveis dificuldades na
acessibilidade a tratamentos inovadores que, consequentemente, costumam ter alto custo.

A instrucdo normativa n® 9, de 10 de outubro de 1997, elaborada pela Comissdo Técnica
Nacional de Biosseguranca (CTNBI0), traz rigidos requisitos para as propostas de intervengédo
ou manipulacdo do genoma humano, proscrevendo a manipulacdo genética em células
germinativas e definindo que todas as propostas de manipulacdo genética em humanos serao
analisadas pela CTNBIo, levando-se em consideracdo dois principais riscos, dentre eles, o risco
da transmissdo das alteracdes produzidas as geracdes futuras (Brasil, 1997, s/p.).

No Brasil, ndo ha legislacdo especifica que oriente 0 uso da CRISPR-Cas9. No entanto,
a Lei 11.105/2005 (Lei de Biosseguranca), que inicialmente foi criada para fiscalizar o uso de
organismos geneticamente modificados (OGMS) na agricultura, dispde de um artigo sobre o
tema. Em seu artigo 6°, inciso I11, ela proibe “a engenharia genética em célula germinal humana,
zigoto humano e embrido humano” (Brasil, 2005, s/p.). O termos utilizados, conforme ja
apontamos noutro caso, sdo vagos, 0 que constitui um problema significativo para algo por
meio do qual se quer exercer a funcdo de regular. Além disso, em toda lei ha apenas um unico
artigo que contempla o assunto e, mesmo assim, sem mengao direta & edi¢do genética. Dessa
forma, apesar de proibir o uso de engenharia genética em célula germinativa, zigoto e embrido
humano, tal lei ndo consegue contemplar os amplos aspectos decorrentes da edi¢do genética
humana.

Durante a Acdo Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3510, 2008), o ministro Gilmar
Mendes pontuou a deficiéncia do sistema normativo brasileiro, destacando que ela viola o
principio da proporcionalidade, visto que o dever do Estado em proteger os direitos individuais,
evitando os riscos e promovendo a protecdo e prevencdo, deixa de ser exercida (Lauxen;
Goldim, 2015). Em todo caso, tal lei tem carater hard law, uma vez que a violagdo do disposto
em seu artigo 6° implica em prejuizo penal, acarretando a uma pena de detencdo de um ano a

trés anos, além de multa.
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Ante a lacuna juridica da Lei de Biosseguranca, recorre-se, entdo, a resolucdes. N&o raro
—embora nédo exclusivamente, como veremos a seguir — séo as resolugdes do Conselho Federal
de Medicina (CFM) que s@o evocadas, 0 que gera uma questdo relevante: tal conselho
profissional, do ponto de vista juridico, possui a competéncia para regular a conduta de
individuos ndo-médicos? Se a resposta for negativa, e considerando que técnicas podem ser
utilizadas por individuos ndo-médicos", inferimos que tal conselho ndo deve exercer fungéo tdo
importante.

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

Além da resolucdo do CFM, recorre-se a resolugdes que, em regra, contém diretrizes
que se referem diretamente ou podem ser aplicadas a pesquisas com embrides humanos. Nesse
sentido, utilizam-se a Resolugcdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, relativa a pesquisas
envolvendo seres humanos, e a Resolucdo Normativa CTNBio n° 16, de 15 de janeiro de 2018,
que estabelece os requisitos técnicos para a apresentacdo de consulta a CTNBIio sobre as
Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisdo (TIMP).

A Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, ndo faz referéncia direta a
pesquisa com embrides humanos, mas destaca que pesquisas envolvendo “alteragdes da
estrutura genética de células humanas para utilizacdo in vivo e manipulacdo de gametas, pré-
embrides, embrides e feto” deverdo ser avaliadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) (CNS, 2012, p. 9).

A Resolucdo Normativa CTNBIo n° 16, de 15 de janeiro de 2018, classifica as técnicas
de edicdo genética, incluindo a CRISPR-Cas9, como Técnicas Inovadoras de Melhoramento de
Precisdo (TIMP). Ao definir as TIMPs como “um conjunto de novas metodologias e abordagens
que diferem da estratégia de engenharia genética por transgenia, por resultar na auséncia de
ADN/ARN recombinante no produto final”, a resolugdo exclui as técnicas de edigdo genética
do grupo dos OGMs (BRASIL, 2018). Tal normativa tomou como base a Lei 11.105, de 2005,
que define as moléculas de DNA/RNA recombinante, engenharia genética e OGM,
respectivamente, nos incisos Il1, 1V e V de seu artigo 3°.
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Ainda ha a Resolu¢do CFM n° 2.217, de 27 de setembro de 2018, que aprova o Codigo
de Etica Médica. Segundo o artigo 15° é vedado aos médicos criar seres humanos
geneticamente modificados (CFM, 2019, pp. 22-23):

A partir da interpretacdo desse artigo, conclui-se que é vedada, aos médicos (restricao
que cabe destacar), realizar engenharia genética da linhagem germinativa humana com fins
reprodutivos. N&o obstante, conforme Nohama (2018), documentos que tém caréater
recomendativo, cuja adesdo é voluntéria, ndo sdo suficientemente adequados para fins de
regulacdo dos usos de tecnologias e, por vezes, suas diretrizes podem, até mesmo, chocar-se
com o que esta determinado na legislacdo, podendo estar além ou aquém dela. Além disso,
como pontuamos, normas aplicaveis a regulagdo da atuacdo de uma categoria profissional ndo
sdo suficientes, por mais que, via de regra, certas técnicas sejam utilizadas por esses
profissionais.

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

Ainda no cenério brasileiro, no entanto, é imprescindivel destacar o que pode ser
considerado um avanco recente em direcdo a regulacdo das técnicas engenharia genética: as
Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDCs) da ANVISA.

A Diretoria Colegiada (Dicol) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
conta com trés Resoluc@es da Diretoria Colegiada (RDCs) que buscam regulamentar o uso e o
registro dos Produtos de Terapia Avancada (PTASs) no Brasil, sendo elas: a) RDC 508/2021,
que dispde sobre a adocdo de boas praticas em células humanas para uso terapéutico e pesquisa
clinica; b) RDC 506/2021, que estabelece regras para a realizacdo de ensaios clinicos com
produtos de terapia avangada investigacional no Brasil; ¢) RDC 505/2021, que disp&e sobre o
registro de produtos de terapia avangada.

Representando um marco regulatorio para o pais (Anvisa, 2020), as RDCs citadas
trazem importantes definicGes norteadoras para a analise normativa das resolucgdes. E, segundo
o portal da ANVISA, PTAs séo:

Produtos biologicos, utilizados com fins terapéuticos, obtidos a partir de
celulas e tecidos humanos que foram submetidos a um processo de fabricacao;
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ou produtos que consistem em &cidos nucleicos recombinantes e que tem
como objetivo regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia
genética ou modificar a expressdo de um gene (Anvisa, 2020, s/p.).

Os atos normativos da ANVISA também trazem importantes definicbes norteadoras
para a analise normativa das resolucdes. Em seu art. 4°, inc. XVI1I, a RDC 505/2021 estabelece
a seguinte defini¢ao para Produtos de Terapia Avangada: “categorial especial de medicamentos
novos que compreende o produto de terapia celular avangada, o produto de engenharia tecidual
e o produto de terapia génica;” (Brasil, 2021a). A RDC 506/2021, em seu art. 4°, inc. XXXVII,
também define Produtos de Terapia Avangadas: “sdo os produtos de terapia celular avancada,
os produtos de engenharia tecidual e os produtos de terapia génica” (Brasil, 2021b, s/p.).

Ambas as RDCs n° 505/2021 e n° 508/2021 classificam os PTAs em trés grupos, a saber:
i) Produtos de Terapia Celular Avancada; ii) Produtos de Engenharia Tecidual; iii) Produto de
Terapia Génica. A fim de analisar, normativamente, a regulacdo e a fiscaliza¢do do emprego da
CRISPR-Cas9 no Brasil, cabe restringir a analise aos Produtos de Terapia Génica, uma vez que
as técnicas de manipulagdo genética se enquadram nesse grupo, segundo a definicdo
estabelecida pelas RDCs 506/2021 e 508/2021:

Produto de Terapia Génica: produto bioldgico cujo componente ativo
contenha ou consista em acido nucleico recombinante, com o objetivo de
modificar (regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia
genética) ou modificar a expressdo de um gene, com vistas a resultado
terapéutico, preventivo ou de diagnéstico (Brasil, 2021b; 2021c, s/p.).

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

A RDC n°508/2021 afirma, no inciso Il de seu art. 5°, que a resolugédo ndo abrange 0s
procedimentos “relacionados as células e aos tecidos germinativos, para fins de reprodugdo
humana assistida” e, no paragrafo tnico do art. 2° que “células ou produtos de terapias
avancadas que ndo atendam ao disposto nesta Resolucdo sdo desqualificados para Uso

Terapéutico e em pesquisa clinica” (Brasil, 2021c, s/p.). Portanto, a normativa da ANVISA vai
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ao encontro da proibicdo da manipulacdo genética da linhagem germinativa com fins

reprodutivos.

Segundo a resolucdo, as células ndo abrangidas no grupo dos PTAs deverao passar pelo

Sistema CEP/CONEP,

antes de seguir para a pesquisa clinica, e os PTAs devem obter a

aprovacéo do Sistema CEP/CONEP e da ANVISA antes de ser disponibilizados para a pesquisa
clinica (Brasil, 2021c, s/p.).
A RDC n° 505/2021, que dispde sobre o registro dos PTAs, classifica os produtos de

terapia génica no grupo dos PTAs passiveis de registro (Brasil, 2021a, s/p.):

Art. 2° Esta Resolugéo se aplica aos produtos de terapias avancadas a serem
submetidos a analise para fins de concessao de registro pela Anvisa.
Pardgrafo Unico. Para efeitos desta Resolugdo, os produtos de terapias
avancadas passiveis de registro sao:

I- os produtos de terapias celulares avancadas;

I1- os produtos de terapias génicas; e

I11- os produtos de engenharia tecidual (Brasil, 20214, s/p.).

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

relacionados as células

da linhagem germinativa com fins de reproducdo humana:

Aurt. 3° Esta Resolucéo ndo se aplica:

IV- aos procedimentos relacionados as células e aos tecidos germinativos para
fins de reproducdo humana assistida, conforme disposto na Resolucdo de
Diretoria Colegiada - RDC no23, de 27 de maio de 2011, ou suas atualiza¢Ges
(Brasil, 2021a, s/p.).

J& o primeiro pardgrafo do art. 10° afirma que “todos os ensaios clinicos conduzidos no

Brasil, com produto de terapia avangada, necessitam de autorizacao prévia da Anvisa, conforme

disposto na Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 506, de 27 de maio de 2021, ou suas

atualizagdes” (Brasil, 2021a, s/p.).

A RDC n° 506/2021, que dispBe sobre as regras para a realizacdo de ensaios clinicos

com produto de terapia avangada investigacional no Brasil, aponta que (Brasil, 2021b, s/p.):
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Art. 26. Nenhum ensaio clinico pode ser iniciado no Brasil sem o parecer
consubstanciado, emitido pelo sistema CEP/CONEP ou, quando se tratar de
ensaio clinico que envolva OGM, sem o parecer técnico de avalia¢do de risco
em biosseguranca, emitido pela CTNBio, conforme disposto pela Lei
n° 11.105, de 24 de mar¢o de 2005, ou suas atualizagdes (Brasil, 2021a, s/p.).
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As trés RDCs ainda apresentam o0 mesmo conteddo referente ao descumprimento do
disposto nas resolugdes, estabelecendo que todo descumprimento constitui infracdo sanitéaria

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

Art. 66. O descumprimento do disposto nesta Resolucdo constitui infracéo
sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

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

Art. 191. O descumprimento das disposi¢fes contidas nesta Resolucdo
constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de
1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis
(Brasil, 2021a; 2021b; 2021c, s/p.).

Nesse aspecto, as RDCs da ANVISA se enquadram em um viés soft law. Isso porque,
os artigos referentes ao descumprimento do disposto nas resolugdes, destacados acima, dispdem
que possiveis violagbes constituem infracdo sanitaria, mas ndo geram prejuizos de
responsabilidades civil, administrativa e penal — diferentemente da violagéo do artigo 6° da Lei
de Biosseguranca que implica em prejuizo penal (carater hard).

E evidente, por conseguinte, que a regulacdo dos PTAs e, mais especificamente da
CRISPR-Cas9, representa um desafio, seja pela complexidade das técnicas, seja pelo rapido
avanco nas pesquisas que superam, muitas vezes, a compreenséo e discussao normativa sobre
eles. O Brasil, que até 2018 apresentava uma deficiéncia em seu sistema normativo pela
caréncia de regulacéo sobre o uso da técnica CRISPR-Cas9, hoje esta minimamente amparado

pelas Resolucdes da Diretoria Colegiada da ANVISA.

BREVES CONSIDERACOES

Em consondncia com a literatura internacional, concluimos que uma regulacéo
internacional, a fim de normatizar o uso da técnica CRISPR-Cas9 na edicdo génica,
especialmente na edi¢cdo da linhagem germinativa humana, seria muito bem-vinda. Ndo nos
parece adequado substituir e, portanto, desperdicar a validade e utilidade da soft law, pois, dada
a natureza de poder ser atualizada pari passu em razdo das mudancas do estado da arte das

pesquisas cientificas, ela é bastante pertinente. Ndo obstante, a formulagdo de ‘normas hard’
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complementaria as ‘normas Soft” existentes, na medida em que a soft law € caracterizada por
sua incerteza juridica. Nesse sentido, a hard law poderia refinar as regulamentacdes ja
existentes, aumentando a protecdo das pessoas e a seguranca juridica relativamente as
biotécnicas de edi¢do génica humana, bem como ampliar o controle sobre os empreendimentos
estatais e publicos voltados para tal finalidade. Com politicas publicas especificas, amparadas
em uma estrutura normativa adequada, espera-se que o0s riscos e beneficios potenciais da
aplicacdo dessas técnicas sejam mais eficazmente geridos e, ademais, equitativamente

distribuidos.
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NOTAS

" JOVEM CIENTISTA DO NOSSO ESTADO - FAPERJ (E-26/201.377/2021). Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq): APQ/PRO-HUMANIDADES (421523/2022-0); Chamada
Universal (421419/2023-7); Bolsista de Produtividade em Pesquisa - PQ2 (315804/2023-8).

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

il Caso uma violagio contra jus cogens se caracterize, por exemplo, como um crime contra a humanidade, o caso
serd julgado, em Ultima instancia, pelo Tribunal Penal Internacional (TPI). Como estabelecido pela Comissdo de
Direito Internacional, transgressdes a jus cogens serdo julgadas pela Corte Internacional de Justica (BARBOSA,
2014).

v J& é possivel observar, nos EUA, o uso doméstico da ferramenta CRISPR-Cas9 através da venda de kits CRISPR
(DIY Bacterial Gene Engineering CRISPR Kit), como os oferecidos pelo site the-odim.com (ODIN, 2023).
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