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RESUMEN: O recente implemento de moderna tecnologia -CRISPR/Cas9- possibilitou o avango inquestionavel
da edicdo génica em linhagem germinativa humana, seja por meio da manipulagdo de células precursoras de
gametas, células tronco pluripotentes, gametas ou, até mesmo, de embriGes.

Mesmo levando em conta os beneficios terapéuticos preventivos demonstrados nas pesquisas basicas e pré-
clinicas em embrides humanos, tais investigagdes encontram barreiras de aceitagio em todo o mundo. Tal
situagdo exige mudanga de atitude no sentido de incrementar o debate em torno da aplicabilidade dessas novas
tecnologias. Assim, a adequagdo das atuais regulamentacdes faz-se necessaria e deve incluir a superagio dos
desafios técnicos, as consideragdes éticas e o consenso social.

Nesse contexto, torna-se relevante discutir os limites e potencialidades dessa tecnologia; riscos e beneficios
para as futuras geragbes; regulamentagdes e recomendagdes relativas as indicagdes e contraindicagdes da
técnica, bem como seu reflexo na autonomia reprodutiva e impacto social.

PALABRAS CLAVE: Edigdo génica; linhagem germinativa humana; CRISPR/Cas9; pesquisas clinicas; embrices
humanos.

ABSTRACT: Recent modern technology systems —CRISPR/Cas9— have made unquestionable advances in genome
editing possible in human germline, whether by means of precursor gamete cell manipulation, pluripotent stem cells or
even embryos.

Even taking into account the preventative therapeutic benefits demonstrated in basic and preclinical research on human
embryos, such investigations encounter barriers to their acceptance all over the world. This situation requires a change
in attitude in the sense of incrementing the debate on the applicability of these new technologies. Thus, adaptation of
existing regulations is needed and should include overcoming technical challenges, ethical considerations and social
consensus.

In this context, it becomes relevant to discuss the limits and potential of this technology, the risks and benefits for future
generations, regulation and recommendations in regard to the indications and contraindications of the technique, as well
as its repercussions on reproductive autonomy and social impact.
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I. INTRODUCCAO.

Considerada como um dos maiores avancos da ciéncia nos Ultimos anos, a
técnica de edicdo génica, conhecida pela sigla CRISPR/Cas9 (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats), garantiu, de forma simples, acessivel,
rdpida e eficiente a manipulacdo do DNA humano, possibilitando assim maior
conhecimento das doencas genéticas no que diz respeito ao diagndstico,
prevencdo e proposta de novas alternativas terapéuticas. Dessa forma, ela
constitui ferramenta revoluciondria no mapeamento de doencas graves, de carater
hereditdrio e, na maioria das vezes, incurdvel.

Inicialmente, a aplicabilidade da edi¢ao génica restringiu-se a linhagem de células
somdticas, o que significa dizer que ela se aplica a maioria das células de nosso
organismo, ou seja, aquelas responsdveis pela formacao dos diferentes tecidos e
érgaos. Diferentemente da linhagem germinativa, a linhagem somadtica ndo tem
o potencial de gerar gametas. Assim sendo, as modificagdes promovidas em seu
material genético ndo se perpetuam nas futuras geragdes. Ao contrario, afetardo
apenas o individuo em si, jamais sua progénie.

Somente a partir de 2015, os debates se acirraram em torno da possibilidade
de edicdo génica de células da linhagem germinativa humana - ovdcitos,
espermatogdnias- e embrides. Assim, de forma inédita, possibilitou-se a
manipulacdo de sequéncias do DNA de embrides humanos'.

Considerando-se que a modificacdo génica de células germinativas € capaz
de impactar o organismo do individuo como um todo, bem como de seus

I Liang, P, Xu, Y., ZHang, X., DinG, C., HUANg, et al.: “CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human
tripronuclear zygotes”, Protein Cell, vol. 6, nim. 5, 2015, pp. 363-372.

* Dra. Graziella Trindade Clemente
Professora Titular no Centro Universitdrio Newton Paiva, Advogada.
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descendentes, essa técnica ainda € muito criticada seja por razdes biomédicas,
seja por razdes bioéticas ou legais. Apesar dos beneficios terapéuticos que podem
advir do seu uso, a possibilidade de promover mudancas permanentes no DNA de
células com capacidade de transmitir essas informagdes para as futuras geragdes,
tem justificado os intensos debates sobre o tema.

Assim, enquanto no passado considerava-se esse debate distante da realidade
devido as limitagcdes técnicas relativas a edicdo génica, hoje, com os avancos
técnico-cientificos, a questdo torna-se iminente.

Il. REGULAMENTACOES E RECOMENDACOES.

E fato que ainda existe consenso global no sentido de ndo se permitir a
modificacdo génica de células germinativas humanas. Mesmo levando-se em
consideracdo a variagdo dos diferentes sistemas regulatdrios atualmente em vigor
no mundo, sua proibi¢cdo, na maioria dos paises € evidente, seja por basear-se nos
regulamentos que regem a técnica de reproducado assistida, seja por confrontar-
se com principios da bioética, ou, até mesmo, pela auséncia de regulamentacio
especifica (casos em que se utilizam as regras convencionais de engenharia
genética), tal pratica permanece coibida.

Os regulamentos variam ndo sé entre os diferentes paises, mas, também
dependem do modelo de estudo utilizado. Assim, temos regulamentacdes distintas
se considerarmos edicdo de células somdticas ou embrides/linhagem germinativa’.

Na Europa, a Convencdo de Oviedo deixa explicitas as restricdes a criacdo
de embrides humanos para pesquisa — 29 paises ratificaram cabendo, a cada
um, respeitando-se a convencao, criar as proprias leis para regulamentar o tema.
Nesses termos, a modificacdo do genoma humano estd limitada as condi¢des de
diagndstico, prevencao ou tratamento, desde que nd3o promova modificacdo no
genoma dos descendentes, e que se respeite a proibicao quanto a aplicagao clinica
restrita a reproducdo’

Com relagdo a regulamentacdo das modificacdes promovidas na linhagem
reprodutiva humana, as restricdes sao ainda mais contundentes. Dependendo da
distincdo entre a aplicacdo das pesquisas (basicas ou clinicas) define-se quanto
a sua proibicao ou ndo. Entretanto, a ambiguidade torna-se ainda mais evidente

2 IsHi, T.: “Germ line genome editing in clinics: the approaches, objectives and global society”, Briefings in
Functional Genomics, 2015, pp. I-11.

3 Oviedo Convention — Interventions on the human genome — Art. 13: “An intervention seeking to modify
the human genome may only be undertaken for preventive, diagnostic or therapeutic purposes and only if
its aim is not to introduce any modification in the genome of any descendants”.
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pois, nos paises em que se permite pesquisas bdsicas, condiciona-se essa prdtica a
destruicdo dos embrides modificados.

Um dos argumentos que sustentam tais proibi¢des seria o receio do uso
indevido de tais técnicas, ou seja, sem qualquer indicagdo médica, o que poderia
ser configurado como priética eugénica®,

Como ja foi comprovado, a edi¢do génica de embrides humanos deve ocorrer
nos primeiros estdgios do desenvolvimento de embrides normais, para que se
possa garantir acurdcia da técnica. Além disso, € evidente que, nessas situagdes,
promove-se a modificacio no genoma dos descendentes. Nesses termos, as
pesquisas tornam-se impossiveis em numero significativo de paises europeus.

Contudo, ocorre maior aceitabilidade se a edicao génica de embrides humanos
processa-se no contexto de pesquisas bdsicas sem finalidade clinica como, por
exemplo, na reproducdo desde que comprovada a destruicdo dos embrides
modificados.

Assim, enquanto numa minoria de paises signatdrios da Convencao de Oviedo
ndo existe proibicdo categdrica para tais pesquisas (apenas coibe-se préticas
eugénicas), na maioria, a aplicacdo clinica da edicdo de células germinativas é
proibida.

Existem ainda alguns paises em que se permite utilizar a técnica de transferéncia
de mitocondrias, aceitando a possibilidade de producdo de embrides com a
finalidade de pesquisa. Em vdrios paises signatdrios da Convencdo de Oviedo,
entretanto, quando tais prdticas sdo permitidas, elas s&é podem ocorrer em
embrides excedentdrios do processo de fertilizacdo in vitro.

Esses exemplos comprovam a necessidade de se adaptar a legislacdo
vigente ao dinamismo técnico cientifico, pois novas demandas vao surgindo e
necessitam ser devidamente regulamentadas. Além disso, € preciso solucionar a
diversidade e, até mesmo, a ambiguidade legislativa a fim de possibilitar avancos
seguros, responsdveis e promissores. Assim sendo, tais procedimentos exigem
regulamentacao especifica, precisa e atualizada.

Nesse sentido, diante da possibilidade de se prevenir desordens genéticas
graves e de dificil, ou até mesmo, impossivel tratamento, ndo seria necessario

4  Praticas eugénicas sdo tentativas de se obter maximo aprimoramento genético humano, sem qualquer
indicagdo médico-terapéutica. Essas técnicas podem ser classificadas como negativas, quando tém o
objetivo de promover o melhoramento genético humano por meio da redugio da possibilidade procriativa
de individuos com caracteristicas “socialmente indesejadas”. 4, quando classificadas como positivas,
objetivam estimular a procriagdo de individuos com caracteristicas “socialmente desejaveis” — ORMOND,
K., MorTLoCK, D., ScHoLEs, D., et al.: “Human Germline Genome Editing”, The American Journal of Human
Genetics, num. 101, 2017, pp. 167-176.
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questionar alguns posicionamentos! Considerando-se que, no momento em que
essas legislagdes e regulamentos foram criados, a tecnologia da edicao génica
era ainda incipiente, ndo seria apropriado reconsiderar alguns pontos de vista?
Os fundamentos antes utilizados para fundamentar as proibices relativas a
aplicabilidade de tais técnicas seriam ainda justificaveis?

1. APLICABILIDADE DA TECNICA CRISPR/CAS 9.

A técnica CRISPR/Cas9, que funciona como um “editor de texto genético’,
promove a correcao ou exclusdo de genes portadores de mutacdes relacionadas
a doengas possibilitando, assim, desfazer ou silenciar os efeitos deletérios das
mesmasé.

E possivel distinguir diferentes vias de edicdo quando se utiliza a técnica CRISPR/
Cas9 na linhagem germinativa humana. Assim sendo, a edicdo implementada
em zigotos, ocorrerd nos pré-nucleos, enquanto a implementada em embrides,
acontecerda momentos antes da implantacdo. Esses embrides serdo entdo
selecionados por meio de bidpsia de trofoblasto (diagndstico pré-implantacdo ou
pelas técnicas de bidpsia de vilosidade/amniocentese) com objetivo de verificar
possivel ocorréncia do mosaicismo ou modificacdes génicas fora do alvo (“off-
target”)7 8 9 10.

5  BeriaN, |.: “Legal issues regarding gene editing at the beginning of life: an EU perspective”, Regenerative
Medicine, 2017.

6  CRISPR/Cas9 - Trata-se de complexo formado por enzima do tipo endonuclease (Cas9) guiada até a regido
especifica da molécula de DNA (gene marcado) que se pretende editar, por meio de uma molécula de
gRNA, programada para reconhecer a sequéncia especifica do DNA. Assim, procede-se a substituicdo do
fragmento de DNA, que possui a mutagdo, por sequéncia normal possibilitando a corregio da desordem.
A molécula de gRNA pode ser personalizada para reconhecer sequéncias especificas do DNA por meio
de alteragdo de apenas 20 nucleotideos. Dessa forma, genes especificos podem ser alvo do gRNA e,
consequentemente, da Cas 9, o que propicia modificagdes precisas dos mesmos. REYEs, A. and LANNER, F.:
“Towards a CRISPR view of early human development: applications, limitations and ethical concerns of
genome editing human embryos”, The Company of Biologists, nam. 144, 2017, pp. 3-7.

7 O mosaicismo se manifesta quando ha corte ou reparagio indevidos do DNA nos estagios precoces do
desenvolvimento. Para se evitar o mosaicismo ¢é ideal que a edigdo se processe nos momentos iniciais da
segmentagdo. Ocorre que, em razdo da proibicdo quase absoluta (legal/ética) de se produzir embrides
humanos para pesquisa, a utilizagdo dos embrides excedentarios da fertilizagdo “in vitro” torna-se uma
das Unicas opgdes. Entretanto, esses ja se apresentam em estagios mais avangados de clivagem o que
aumenta a chance de ocorréncia do mosaicismo (ARrAKI, M., IsHil, T.: “International regulatory landscape and
integration of corretive genome editing into in vitro fertilization”, Reprod Biol Endocrinol, nim. 12, 2014, pp.
108).

8  YosHim, K., Kaneko, T., VoicT, B. et al.: “Allele-specific genome editing and correction of disease-associated
phenotypes in rats using the CRISPR-Cas plataforma”, Nat Commun, nim. 5, 2014, pp. 4240.

9 Kang, Y., Zheng, B., Shen, B. et al: “CRISPR/Cas9-mediated Dax | knockout in the monkey recapitulates
AHC-HH”, Hum Mol Genet., 2015, nim. 24, pp. 7255-7264.

10 Alternativas para utilizar embrides humanos nos estagios iniciais de clivagem incluem a utilizagdo
de ovocitos descartados da técnica fertilizagdo “in vitro”, ou zigotos com anomalias de fertilizagdo
(3PN). Entretanto, nesses casos, o mosaicismo também tem ocorrido, muito provavelmente devido as
anormalidades associadas - KanG, X., HE, W., HUANG, Y. et al.: “Introducing precise genetic modifications
into 3PN embryos by CRISPR/Cas-mediated genome editing”, | Assist Reprod Genet., nium. 33, 2016, pp.
581-588.
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Outra preocupagio relevante inclui as modificacdes génicas “off-target” que
podem ocorrer de forma inesperada em decorréncia da técnica. Nesse caso,
tanto a técnica -CRISPR/Cas9- quanto a origem dos embrides, poderiam justificar
a ocorréncia do efeito indesejado. Nesse sentido, tém sido desenvolvidas técnicas
que permitem analisar a eficiéncia da edicdo e o cdlculo do efeito mutagénico
correspondente a fim de se aumentar a segurancga e acurécia das mesmas'’,

Sabe-se, no entanto, que mesmo quando sdo ultrapassadas as barreiras éticas
e legais em relacdo as pesquisas em embrides humanos, muitos desafios técnicos
ainda persistem. Estudos realizados em animais de laboratdrio, em que foi utilizado
método alternativo de edicdo génica (CRISPR/Cas9/sgRNA) comprovaram
aumento significativo na efetividade da técnica principalmente pela ndo ocorréncia
do mosaicismo'?.

Deve-se destacar, também, resultados obtidos em embrides humanos em que
a ferramenta de edicdo -CRISPR/Cas9— foi utilizada no momento da fertilizacdo.
Nesses casos, tanto o mosaicismo, quanto a ocorréncia de modificacdes génicas
fora do alvo puderam ser efetivamente prevenidas'.

Por outro lado, na situacdo em que se editam células germinativas humanas,
ovdcitos e espematogbnias, o processo deverd ocorrer ainda durante a
gametogénese garantindo-se, assim, a producao de gametas sem alteracdo, para
entdo serem utilizados na reproducdo assistida.

Com relagdo aos ovdcitos, apesar de sua manipulagdo ser tecnicamente mais
fdcil, existe a desvantagem da disponibilidade reduzida da amostra.

Tem sido sugerido que, para garantir a eficdcia da edicdo, a mesma deve
ocorrer em estdgio celular especifico (ovécitoll) sendo, portanto, necessdrio
cultivar “in vitro™*.

Os gametas masculinos, por sua vez, devem ser editados enquanto
espermatogdnias (precurssoras do espermatozoide) para garantir a eficdcia da

Il Mutagbes off-target seriam aquelas nio intencionais, que podem ocorrer no genoma em decorréncia da
agdo nao especifica da enzima Cas9. Dessa forma, além do efeito pretendido, pode-se provocar também a
mutagao de algum outro gene de forma nao esperada ou indesejada — BoEL, A., STEYAERT, W., DE Rocker, N.
et al.: “BATCH-GE: batch analysis of next generation sequencing data for genoma editing assessment”, Sci
Rep., nim 6, 2016, pp. 30330.

12 HasHiMoTo, M., YAMASHITA, Y., TAKEMOTO, T.: “Eletroporation of Cas9 protein/sgRNA into early pronuclear
Zygotes generates non-mosaic mutants in the mouse”, Dev Biol., nam. 418, 2016, pp. 1-9.

13 Ma, H., MarTI-GuTiErRrREZ, N., PARK, SW.,, et al.: “Correction of a pathogenic gene mutation in human
embryos”, Nature, 2017, pp. |-7.

14 Woopbs, D. C., TiLwy, J. L.: “Isolation, characterization and propagation of mitotically active germ cells from
adult mouse and human varies”, Nat Protoc., nim. 6, 2013, pp. 30330.
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técnica. Em seguida, procede-se a diferenciacdo dessas células “in vitro” e segue-se
a fertilizagdo'.

A edicdo génica quando aplicada em pesquisas bésicas oferece grande vantagem,
uma vez que gera conhecimento cientifico amplo que poderd contribuir para a
salde e bem estar humanos. Avancos nos estudos relativos ao papel da genética
no desenvolvimento humano precoce, incluindo esclarecimento dos mecanismos
que justificam a diferenciacdo celular em modelos humanos, investigacdo do
papel de alguns genes especificos nos momentos iniciais do desenvolvimento
embriondrio humano, compreensao da génese de doencas genéticas propiciando
o desenvolvimento de medicamentos especificos para essas doencas (utilizando
modelo de células tronco embriondrias, que apresentam vantagens significativas
sobre o modelo de células pluripotentes — mais diferenciadas), desenvolvimento
de terapias génicas importantes no tratamento de diferentes tipos de cancer
(utilizando-se células tronco embriondrias para obtencdo de resultados mais
confidveis), entre outros, sao exemplos das possiveis indicagdes das pesquisas
bdsicas nesse ambito. Assim, mesmo considerando a possibilidade dos objetivos
clinicos da edicao génica nao serem alcancados, a relevancia das pesquisas bdsicas,
nessa drea, € indiscutivel.

A principal justificativa a objecdo a essas pesquisas fundamenta-se na questao
da “instrumentalizacdo” dos embrides humanos, questdo superada em relagdo
aos embrides nos primeiros estdgios de desenvolvimento, j& que esses exibiriam
um status préprio, diferenciado daquele conferido ao feto e ao recém-nascido.
Exatamente por isso, alguns pafses permitem, com restri¢des, o uso de embrides
excedentdrios para pesquisas. Nessa mesma linha de raciocinio, justifica-se a
alternativa da utilizacdo de embrides triploides para pesquisas, j& que esses nao
apresentam potencial para desenvolvimento'®.

A maior polémica, entretanto, refere-se a criagdo de embrides para pesquisa.
E evidente que a utilizacio dos embrides excedentdrios seria a primeira opcao,
porém, pesquisas pré-clinicas sé sdo possiveis em embrides no estdgio inicial
de segmentacdo, o que inviabiliza a utilizagdo de embrides excedentdrios. De
acordo com ESHRE (European Society of Human Reprodution and Embryology)
e ESHG (European Society of Human Genetics), ndo existiria diferenca entre
o status desses dois tipos de embrides (excedentdrios ou produzidos com a

15  Goossens, E., VAN SaAeN, D., THOURNAYE, H.: “Spermatogonial stem cell preservation and transplantation:
from research to clinic”, Hum Reprod., nium. 28, 2013, pp. 897-907.

16 GynGELL, C., FeLLow, M., Douatas, T., SavULEscy, |.: “The ethics of germline gene editing”, | Appl Philos., nim.
34 (4), 2017, pp. 498-513.
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finalidade de pesquisa), ja que ambos teriam o mesmo destino: nunca poderiam
serimplantados' '®.

Nota-se, portanto, que a edi¢do génica da linhagem germinativa em pesquisas
bdsicas pode garantir inimeros beneficios: em curto prazo, por constituirem
importante ferramenta no tratamento de doengas monogenéticas e, em
longo prazo, por representarem ferramenta eficiente no combate de doencas
poligénicas, multifatoriais e infecciosas'® .

Com relacao as pesquisas de aplicacao clinica, é irrefutdvel a importancia da
edicdo génica em embrides humanos na prevencdo de doencas genéticas (6%
das criangas recém nascidas apresentam problemas genéticos importantes).
Utilizando-se dessa técnica, € possivel identificar os genes responsdveis por essas
condi¢bes, o que implicaria na esperanca de tratamento preventivo para essas
doencas.

Muitos defendem ser desnecessdrio lancar mdo de tal tecnologia, ja que
tanto a fertilizacdo “in vitro”, quanto a técnica de diagndstico pré-implantacao
sdo eficientes em selecionar embrides nio afetados por grande variedade
dessas doencas evitando-se, dessa forma, nascimento de criancas portadoras
de tais mutagdes. Entretanto, hd uma série de situagdes em que a possibilidade
de selecao de embrides vidveis é muito reduzida ou préxima de zero. Assim
sendo, a indicacdo clinica da edicdo seria evidente nos casos em que a selegdo
ndo € capaz de garantir embrido sauddvel. Nesse contexto, algumas situacoes
destacam-se como exemplos de indicagdao para pesquisa clinica a saber: casos
em que hd producdo de apenas um embrido vidvel na fertilizacdo “in vitro”, no
qual se que o mesmo é portador de mutacdo monogénica; nas situagdes em
que os pacientes sdo portadores de doencas genéticas autossémicas dominantes,

17 De WEerT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G., et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.

18 Dt WERT, G., PENNINGS, G., CLARKE, A., et al: “Human germline gene editing: Recommendations of ESHG and
ESHRE”, European Journal of Human Genetics, 2018.

19 “Um distrbio monogénico é aquele determinado principalmente pelos alelos de um tnico locus. Uma lista
classica de doengas monogénicas conhecidas, a Mendelian Inheritance in man, foi elaborada pelo falecido
Victor A. McKusick e se tornou indispensavel aos médicos geneticistas durante décadas (...). Um Unico gen
ou par de genes frequentemente produz multiplos efeitos fenotipicos diferentes em varios sistemas, com
uma diversidade de sinais e sintomas acontecendo em diferentes momentos da vida (...) embora todas as
manifestagdes da doenga sejam originarias da mesma mutagdo”. THoMPsON & THoMPsSON: Genética Médica,
Elsevier, Rio de Janeiro, 2016, p. 546.

20 “A heranga complexa dos distlrbios multifatoriais comuns (..) tais doengas raramente resultam
simplesmente da heranga de um ou dois alelos de efeito maior em um unico locus, como ocorre nos
distirbios mendelianos dominantes recessivos. Em vez disso, acredita-se que resultam de interagdes
complexas entre diversas variantes genéticas que alteram a susceptibilidade a doenga, combinadas
com determinadas exposi¢des ambientais e possiveis eventos causais, todos atuando em conjunto para
desencadear, acelerar, ou proteger contra o processo da doenga. Por essa razdo, estes distlrbios sio
considerados de origem multifatorial, e a agregagdo familiar caracteriza um padrio que é referido como
complexo”. THOMPSON & THOMPSON: “A heranga complexa dos distirbios multifatoriais comuns”, Genética
Meédica, cit., pp. 133-170.
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apresentando duas cépias do gene com mutagao; casos de doengas autossémicas
recessivas, quando mesmo procedendo-se a selecao de embrides pela técnica de
fertilizacdo “in vitro” seguida de diagndstico pré-implantacdo, ndo hd como evitar
a possivel transmissao do gene com mutacdo para os descendentes do portador
sadio; situacdes em que ambos os pais sao portadores do gene com mutacao. Na
maioria desses casos, mesmo utilizando-se as técnicas de fertilizacdo “in vitro” e
diagndstico pré-implantacao seria necessario produzir quantidade significativa de
embrides para garantir possivel selecdo de embrido sauddvel o que, na maioria dos
casos, € invidvel. Ademais, isso ndo garantiria que tal embrido ficasse livre de ser
portador da mutacdo, podendo assim, transmiti-la a seus descendentes?..

Em contrapartida, por meio da edi¢do génica em que se pretende corrigir ou
eliminar genes causadores dessas doengas nos embrides, pode-se alcancar total
ou parcialmente esses objetivos o que poderia, inclusive, provocar reducdao da
incidéncia dessas doencas nas futuras geracdes.

Comparativamente, na técnica em que se seleciona o embrido sauddvel,
ocorreria um beneficio impessoal. Aquele afetado seria eliminado, e ndo
beneficiado com a cura. Por outro lado, o embrido que apresentava o gene com
mutacdo e passou pelo processo de edi¢do, obteria o beneficio pessoal da cura
da doenca.

A indicacdo clinica da edicdao seria também uma possibilidade em casos
de doencas poligénicas, ou seja, em que varios genes apresentam mutacoes
simultaneas.

Especialmente nos casos de doencas poligénicas em que ha interferéncia
de diferentes fatores ambientais, é muito dificil a selecio de um embrido vidvel.
Nessas situacdes, indmeras mutagdes génicas se associam para caracterizar uma
sé doenga, como, por exemplo, os que ocorrem em diferentes tipos de cancer nos
quais mais de duzentos diferentes genes estao envolvidos. Nesse sentido, a edicdo
génica nas pesquisas, em longo prazo, pode tornar-se importante ferramenta, ja
que atécnicatem o potencial de promover miltiplas alteragdes génicas simultaneas.
E fato, entretanto, que isso dependerd do avanco dos estudos, para deixar de
ser apenas uma expectativa. A génese dessas doencas ainda nio foi totalmente
delineada, por isso ha necessidade de se progredir com as investigacdes a fim de
comprovar o possivel potencial da técnica em reduzir sua incidéncia.

No que se refere as doencas infecciosas, a indicacdo clinica da edicao génica ja
€ uma realidade. Alguns genes podem garantir aumento da resisténcia do individuo

21 Cavalerl, G.: “Genome editing and assisted reproduction: curing embryos, society or prospective
parents?”, Medicine, Health Care and Philosophy, 2017, pp. I-11.
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a infeccdo por diferentes patdgenos. Nesse sentido, identificar tais genes para
tentar amplificar seu efeito e aumentar a resisténcia a tais agentes, configuraria
imunizacdo efetiva?.

Apesar de serem ainda consideradas especulagdes, tais resultados serdo
impossiveis de serem alcancados se as pesquisas clinicas em células germinativas
forem proibidas. Os estudos “in vivo", em animais, indicam viabilidade das pesquisas
clinicas de edicdo génica em embrides humanos e, tendo em vista os grandes
desafios em prevenir e tratar tais doengas, deve-se considerar os beneficios
potenciais de tal técnica ainda mais significativos.

IV. RISCOS E BENEFiCIOS.

Nos embrides em estdgio de pré-implantacdo submetidos a edicdo génica
pode ocorrer, com alguma frequéncia, 0 mosaicismo. O embrido mosaico resulta
de um corte ineficiente do DNA pela nuclease e/ou por reparacdo inapropriada
do mesmo. Assim, mesmo apds edicdo, irdo coexistir diferentes tipos de células,
as originais sem mutacdo (normais); as originais com mutacdo e as devidamente
editadas (sem mutacdo). Logo, individuos mosaicos apresentam diferentes
genomas.

No caso da linhagem germinativa, o mosaicismo, apesar de ndao determinar
que o individuo seja afetado, ndo impede a transmissao dos genes com mutacao
para os descendentes?.

Devido as limitagdes éticas e legais, o uso de embrides humanos nas pesquisas
é restrito. Nao sé a disponibilidade, mas também a viabilidade dos mesmos,
configuram obstdculos importantes a serem superados.

Existem diferentes categorias de embrides humanos que podem ser
utilizados em pesquisas. Elas incluem embrides que nao sdo vidveis ou nao sao
adequados para tratamento de fertilidade, embrides vidveis supranumerarios ou
excedentdrios apds tais tratamentos e embrides criados especificamente para
pesquisa, resultantes de doacdes de ovdcitos e esperma.

22 Xu, L, YanG, H., Gao Y., et al: “CRISPR/Cas9 — mediated CCR5 ablation in human hematopoietic steam/
progenitor cells confers HIV-I resistence in vivo”, American Society of Gene & Cell Therapy, vol. 25, nim. 8,
2017.

23 “O mosaicismo ¢ a presenca em um individuo ou em um tecido de ao menos duas linhagens celulares
geneticamente diferentes, porém derivadas de um Unico zigoto. As mutagdes que acontecem em uma Unica
célula apds a concepgdo, como na vida pos-natal, podem originar clones celulares geneticamente diferentes
do zigoto original porque, devido a natureza da replicagio do DNA, a mutagéo ird permanecer em todos
os descendentes clonais dessa célula”. THOMPSON & THOMPSON: “Padrdes de heranga monogénica”, Genética
Meédica, cit., pp. 107-132.
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Os embrides invidveis ndo constituem primeira escolha, pois sendo de baixa
qualidade podem exibir genomas anormais, o que comprometeria a andlise dos
resultados. Embrides excedentdrios, por ja terem iniciado o processo de clivagem
(estdgio de uma célula), tornam a edicdo génica mais desafiadora devido ao
aumento de chance de ocorrerem mutagdes, visto que ja foi comprovado que o
momento da edi¢do génica influencia diretamente na ocorréncia do mosaicismo?*,

Os embrides criados exclusivamente para fins de pesquisa, por sua vez, seriam
os ideais do ponto de vista da técnica, jd que encontram-se no estdgio de zigoto ou
mesmo antes da fertilizacdo, fase em que o espermatozoide ainda se mantém com
apenas uma cépia de DNA mutante, o que seguramente evita o mosaicismo?.

Entretanto, a maioria dos paises proibe essa prética. As limitagdes se
estendem também ao tempo disponivel para proceder as investigacdes desses
embrides “in vitro”, jd que ndo se permite cultivd-los além da segunda semana do
desenvolvimento (limite de |4 dias). Essa tem sido discussdo atual e relevante: a
possivel extensdo desse prazo®.

Assim, diante de tais limitacdes, ndo se pode afirmar, ao certo, até que ponto
os resultados comprovando indices relevantes de mosaicismo sdo devidos ao uso
de embrides de qualidade duvidosa, utilizagao de técnicas mais antigas de edicao
génica, ou ambos os fatores.

Com relagcdo aos riscos associados as muta¢des ndo intencionais (mutacdes
"off-target” ou fora do alvo) que podem ocorrer no genoma em decorréncia da
acao inespecifica e nao pretendida da enzima Cas9, é importante estimar o dano
para, assim, avaliar a real possibilidade de contraindicacdo da técnica? %,

F inegdvel que toda pesquisa médica impde riscos de danos previsiveis e
imprevisiveis aos participantes, sendo esses rotineiramente considerados sob
o ponto de vista ético. Nesse contexto, supor tolerancia zero ao risco seria
equivalente a impedir qualquer inovacdo clinica.

Sendo, no caso, o destinatario do risco de dano o embrido, faz-se necessdrio
considerar as questdes jd intensamente discutidas em relacdo ao seu status.

24 Reves, A. and LANNER, F.: “Towards a CRISPR”, cit., pp. 3-7.
25 Ma, H., MarTI-GuTIERREZ, N., PARK, SW., WU, ., LEE, Y. et al: “Correction of a pathogenic”, cit., pp. |-7.

26 Pera, M., DE WErT, G., DonDROP, W. et al.: “What if stem cells turn into embryos in a dish?”, Nat Methods,
nam. 12, 2015, pp. 917-919.

27 Ma, H., MaArTI-GUTIERREZ, N., PARK, SW., WU, ]., LEg, Y. et al: “Correction of a pathogenic”, cit., pp. |-7.

28 Em condicdes fisiologicas, erros ou falhas podem ser introduzidos durante a replicagdo ou reparagio
do DNA. Essas alteragdes podem também ocorrer em virtude da agdo de agentes fisicos ou quimicos

— denominados agentes mutagénicos. THOMPSON & THoMpsoN: “Diversidade genética humana: mutagdo e
polimorfismo”, Genética Médica, cit., pp. 43-56.
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Mesmo considerando-se eventuais danos ao embrido, hd de se questionar se tais
danos tém significancia moral, ética e legal suficiente para justificar a proibicao de
pesquisas tao valiosas.

Fato é que, atualmente, sao amplamente aceitas pesquisas que envolvem
descartes de embrides humanos relacionados as técnicas de reproducdo
assistida. Assim, as justificativas tanto para a selecdo de embrides, nas técnicas
de diagndstico pré-implantagdo, quanto a criagdo de embrides excedentdrios na
técnica de fertilizacdo “in vitro”, fundamentam-se no status do embrido. Assim
sendo, se tais praticas sdo permitidas, com base nesse argumento, como se pode
sustentar que a eventual mutacao “off-target” , decorrente da edicao génica, seria
inaceitdvel a ponto de se justificar a proibi¢do das pesquisas??’

Vale ressaltar, que se a técnica for aprimorada a ponto de ser considerada
como opc¢ao terapéutica, poderd ser, inclusive, utilizada em substituicdo a técnica
de diagndstico pré-implantagdo evitando-se, assim, o descarte dos inimeros
embrides excedentdrios resultantes desse processo. Por outro lado, deve-se
considerar que a técnica de diagndstico pré-implantacdo pode ter sua aplicagdo
para andlise da viabilidade do embrido quanto a ocorréncia de mutacao “off-
target”. Assim, apds edicdo génica, seleciona-se o embrido com correto padrdo de
genoma, para entdo realizar a implantagdo. Dessa forma, ndo se estaria negando
o risco de dano, mas evitando que esse dano torne-se moralmente significativo
(Ex: nascimento de embrido com altas taxas de mutagdo). Ao contrério, estudos
realizados em embrides triploides negam tal risco pois, nesses casos, a edi¢do
génica foi realizada em embrides que ndo tinham nenhum potencial para nascer
(sofrem aborto espontaneo)® 3",

E preciso destacar, entretanto, que pouco se conhece sobre o risco real dessas
mutacdes, provocadas pela edicdo génica, gerarem doencas. Sabidamente, o
genoma pode tolerar quantidade significativa de mutagdes sem necessariamente
representar risco de doenca. No mesmo sentido, ressalta-se que, existindo
O risco, esse parece inexpressivo, na maioria dos casos, diante da certeza das
consequéncias devastadoras das doencas que se pretende tratar pela técnica da
edicdo génica. Deve-se considerar, também, que mutacdes estao constantemente
sendo introduzidas na linha germinativa humana. Fatores ambientais, tratamentos
medicamentosos, alimentos, idade reprodutiva, entre outros, geram mutacao do
genoma humano, ndo necessariamente suficientes para provocar risco as futuras
geragdes™.

29 GrnaeLL, C., FeLLow, M., Doualas, T., SAvuLEscy, ).: “The ethics”, cit., pp. 498-513.
30 GrnaeLL, C., FeLLow, M., Doualas, T., SAvuLEscy, ).: “The ethics”, cit., pp. 498-513.
31 Liang, P, Xu, Y., ZHANG, X., et al.: “CRISPR/Cas9-mediated,” cit., pp. 363-372.

32  OrMoND, K., MorTLOCK, D., ScHoLes, D., et al: “Human Germline”, cit., pp. 167-176.
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Para reduzir tais riscos, os pesquisadores tém-se dedicado ao aprimoramento
tecnoldgico produzindo guias de RNA e endonucleases Cas9 mais especificas
e com maior fidelidade. Atualmente, é possivel proceder, de forma pratica e
eficiente, a andlise das possiveis mutacdes “off-target” geradas apds utilizagdo da
técnica CRISPR/Cas9, bem como calcular seu efeito mutagénico correspondente
- ferramenta de bioinformdtica. Esse avanco tecnoldgico, com certeza, contribui
para maior seguranca e acurdcia da técnica de edigdo® 3 %,

Ademais, estudos em gametas e zigoto humanos, em que foi utilizada proteina
Cas9 recombinante, foi possivel aumentar a especificidade da enzima e reduzir
seu tempo de exposicao o que provocou reducado significativa na ocorréncia do
efeito “off-target’¢,

Conclui-se, pois, que o desenvolvimento de métodos que monitoram de forma
mais eficiente a ocorréncia das mutagdes “off-target” e que definem a frequéncia
de ocorréncia das mesmas no modelo humano jé sio uma realidade®.

Assim, se as medidas de seguranca em relacao as mutacdes “off-target”
continuarem a ser adotadas, ndo tem como supor que tais riscos se intensifiquem
em longo prazo, a ponto de justificar a proibicao da técnica de edicdo em embrides
humanos. Com os avancos tecnoldgicos, os riscos serdao certamente superados
pelos beneficios potenciais da edicdao génica para as geracdes futuras.

Outra questdo, também muito polémica concernente a edicdo da linhagem
germinativa humana, € o impacto que tais modificagdes irdo gerar nas futuras
geragdes, sem que esses individuos tenham manifestado seu consentimento.
Eticamente € aceito que, em relacdo as decisdes médicas, os pais sao geralmente
os mais apropriados para decidir em nome dos filhos até que os mesmos adquiram
capacidade. Além das decisdes serem tomadas de acordo com os valores e crengas
que irao certamente influenciar seus filhos futuramente, os pais sao os maiores
interessados em uma decisdo acertada®®,

Argumenta-se, também, que muitas decisdes tomadas pelos pais podem ser
consideradas ameaga a autonomia dos filhos na medida em que restringem as

33 KLEINSTIVER, B., PATTANAYAK, M., Tsal, S., et al.: “High fidelity CRISPR-Cas9 (nucleases with no detectable
genome-wide off-target effects”, Nature, nim. 529, 2016, pp. 490-495.

34 SLAYMAKER, |., GAao, L., ScoTT, D, et al.: “Rationally engeneered Cas9 nucleases with improved specificity,”
Science, num. 351, 2015, pp. 84-88.

35 BokEL, A., STEYAERT, W., DE Rocker, N.: “BATCH-GE: batch analysis”, cit., pp. 30330.
36 Ma, H., MarTI-GuTIERREZ, N., PARK, SW., et al: “Correction of a pathogenic”, cit., pp. |-7.

37 Dt WERT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G. et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.

38 OrMoOND, K., MorTLOCK, D., ScHoLts, D., et al: “Human Germline”, cit., pp. 167-176.
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futuras escolhas dos filhos. Nesse contexto € importante destacar que, no caso,
ocorre exatamente o oposto, ou seja, 0os pais agem expandindo as escolhas dos
futuros filhos, j& que ao eliminar a predisposicdo a futura doenca, por meio da
edicdo génica, afasta-se uma série de restricdes a que os mesmos estariam sujeitos
ao longo de toda a vida.

Muitos questionam a autoridade dos “individuos atuais” para tomar decisdes
em nome das geragdes futuras. Observa-se, entretanto, que em muitas outras
situagdes, que certamente irdo causar importantes efeitos em longo prazo, esse
consentimento é sequer cogitado (Ex: impacto das poderosas tecnologias de
comunicacdo). Portanto, questao importante em todas as situacdes em que se
expoe individuos que ndo puderam consentir a riscos, € saber se os beneficios
usufruidos por eles superariam os riscos. No caso da edigdo génica, dependendo da
doenca genética que se pretende evitar, o beneficio para o individuo € existencial,
pois as limitagdes sdo tdo graves que podem comprometer a vida®.

Ainda nesse sentido, outra questdo que se impde € que apesar da énfase
dada a necessidade do consentimento, os defensores dessa tese ndo indicam uma
solucdo para a questdao de como proceder para obter, no caso da edicdo génica
de embrides, o consentimento. E ainda, se todas as decisdes relativas a procriacao
afetam a geracdo futura, seria também necessario obter tal consentimento, nessa
situacao? Como fazer? Logo, como € impossivel conseguir o consentimento de
pessoas que ainda ndo existem, ndo se deve proceder essa andlise sob a dtica das
geragdes futuras™ !,

Argumento também extensamente utilizado ao se questionar a modificacdo
do genoma humano, “pool” genético humano, pela técnica de edicdo génica é o
desrespeito a dignidade humana. Assim, atribui-se tal desrespeito a ideia de que
a espécie humana, como tal, ndo estaria sendo respeitada na medida em que o
patriménio genético -heranca comum- ou seja, de toda a humanidade - estaria
sendo modificado. Nesse sentido, algumas ponderacdes sao necessdrias.

Seria equivocado definir o “pool” genético humano como um catdlogo fixo de
todos os genes humanos, e nem tampouco determinar que esse “catdlogo atual”
deva receber um status especial. Além disso, para o bem da humanidade, o “pool”
genético deve continuar a evoluir, j& que reflete adaptacdo evolutiva da espécie
ao meio em que esta inserida. A objecdo a tais modificacdes significa considerar
que toda mutacdo reflete um problema negando-se, portanto, a importancia
das modificacdes adaptativas. E sabido que a maioria das variantes no genoma,

39 GrnaeL, C., FeLLow, M., Doualas, T., SAvuLEscy, ).: “The ethics”, cit., pp. 498-513.

40 HARRIs, J.: Enhancing evolution. The ethical case for making better people, Princeton University Press, Princeton,
2010.

41 GyngELL, C., FeLLow, M., Douatas, T., SavuLEscy, J.: “The ethics”, cit., pp. 498-513.
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comuns ou raras, refletem diferencas na sequéncia de DNA que nao tém nenhum
significado clinico™,

Assim, sendo a técnica utilizada para corrigir defeitos e restaurar a saide em
futuras criangas, € dificil visualizar como isso refletiria negativamente na dignidade
humana® *.

V. AUTONOMIA REPRODUTIVA.

Considerando-se a realidade reprodutiva de futuros pais com alto risco de
terem filhos afetados por sérias doencas genéticas, pode-se dizer que com a
técnica de edicdo génica cria-se mais uma alternativa reprodutiva estendendo as
op¢des e, assim, garantindo maior autonomia reprodutiva aos mesmos®.

Na realidade, o que ocorre é bem mais do que oferecer uma ferramenta
tecnoldgica adicional para reproducdo assistida, pois 0 que se oferece é opcao,
nos casos em que todas as outras técnicas falharam, de garantir filhos bioldgicos
sauddveis, bem como seus descendentes?®.

VI. IMPACTOS SOCIAIS.

Outro aspecto, pertinente ao tema, seria a discussdo em torno das questdes
éticas de repercussao social, relativas a técnica de edicao génica em embrides
humanos. Assim, faz-se necessario analisar as préticas eugénicas, o aprimoramento
e a questdo da acessibilidade a tais tecnologias.

Uma preocupacdo comum, no que diz respeito a edicao génica de embrides
humanos, relaciona-se ao seu uso como ferramenta para aprimoramento humano,
e ndo apenas para prevenir e tratar doencas. Nesse sentido, o aprimoramento
torna-se preocupacdao na medida em que pode ser utilizado para reforgar o
preconceito ou restringir a diversidade génica nas futuras geracdes, bem como
estreitar o conceito de normalidade® *,

42 THomMpsoN & THoMpsoN: “Diversidade genética humana: mutagdo e polimorfismo”, Genética Médica, cit., pp.
43-56.
43 Cavaukerl, G.: “Genome editing”, cit., pp. |-11.

44 De WEerT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G. et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.

45 Dt WEerT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G. et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.

46 CavaLerl, G.: “Genome editing”, cit., pp. I-1.

47 OrMOND, K., MorTLOCK, D., ScHoLEs, D., BoMBARD, Y., BRoDY, L., FAUCETT, W. et al: “Human Germline”, cit.,
pp. 167-176.
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Existem muitas expectativas em relacdo a utilizagao da técnica de edigdo com
objetivo de se obter o aprimoramento genético “mdximo’” da espécie humana —
“designer babies”. Entretanto, estudos recentes comprovam que trata-se, ainda,
de uma ficcao cientifica na medida em que exigiria uma série de modificagdes
complexas e simultaneas do DNA. Além disso, as caracterfsticas potencialmente
desejdveis -alvo da edicdo- teriam que ser determinadas predominantemente pelo
DNA, o que ja ficou comprovado que nem sempre ocorre®,

Merece destacar que, essas situacdes sao consideradas como uso indevido
da edicao génica em embrides humanos, ndo se tratando de indicacao médica.
Portanto, ndo deveriam ser utilizadas como argumento para justificar a proibicao
do uso da técnica quando essa apresenta finalidade preventiva-terapéutica®.

Sabe-se que muitas tecnologias utilizadas na medicina tem a finalidade de
aprimoramento, embora isso nao seja razao suficiente para proibir ou restringir
seu uso (Ex: cirurgias plasticas, diagndstico pré-implantagdo). Portanto, ndo existe
motivo para supor que com a técnica da edi¢do génica seria diferente.

De toda forma, o risco dessas préticas é inegdvel, o que enfatiza a necessidade
da pesquisa continuada e da cuidadosa regulamentacdo de quaisquer de suas
aplicacdes™.

Outro aspecto importante a ser analisado ¢ a acessibilidade a técnica. E
notdrio que quando implementadas clinicamente, essas técnicas, certamente irdo
representar custo elevado o que pode, inclusive, dificultar sua oferta via planos
de salde. Mesmo que a edi¢dao génica, por si, ndo seja técnica dispendiosa, para
sua implementacdo clinica é necessdrio associd-la as técnicas de reproducdo
assistida, fertilizacdo “in vitro” e diagndstico pré-implantacdo que, sabidamente,
sdo onerosas. Assim, inevitavelmente, esse fato poderd limitar o acesso de
alguns grupos sociais a essa tecnologia criando-se, desta forma, desigualdade de
oportunidades®' *2,

N3o s6 as diferencas socioeconémicas mas, também, as culturais e intelectuais
podem influenciar na acessibilidade a essas terapias, pois sdo aspectos que

48 Janssens, A.C.J.W.: “Designing babies through gene editing: science or science fiction?”, Genet Med., nim.
18,2016, pp. 1186-1187.

49 De WEerT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G. et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.

50 GrnaeLL, C., FeLLow, M., Doualas, T., SAvuLescy, ).: “The ethics”, cit., pp. 498-513.

51  VasseNA, R., HEINDRYckX, B., PEco, R. et al.: “Genome engineering trough CRISPR/Cas9 technology in the
human germline and pluripotent stem cells”, Human Reprodution - update advanced acess, 2016.

52 Dt WERT, G., HEINDRYCKX, B., PENNINGS, G. et al.: “Responsible innovation in human germline gene editing:
Background document to the recommendations of ESHG and ESHRE”, European Society of Human Genetics,
2018.
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interferem na questao do entendimento e aceitacdo da indicacdo clinica da edi¢do
génica®.

Entretanto, essas questdes de acessibilidade podem ser atenuadas, em grande
parte, pelos programas de saldde publica — investimento de recursos publicos;
o patenteamento e comercializagdo da técnica. Certamente, a inequidade social
deve ser algo a ser combatido, mas jamais uma justificativa para impedir o avanco
dessa tecnologia.

VIl. CONCLUSAO.

A técnica de edicdo génica (CRISPR/Cas9) é considerada um dos maiores
avancos da ciéncia na era moderna. Por meio desta técnica é possivel manipular
o DNA humano, o que constitui ferramenta revoluciondria no mapeamento de
doencas graves, de cardter hereditdrio, frequentemente incurdveis. O assunto,
embora polémico em relacao aos aspectos éticos, traz consigo uma gama imensa
de possibilidades que vao desde indicacdes preventivas até terapéuticas em
diferentes afeccdes monogénicas hereditdrias e distdrbios poligénicos.

Seu papel ndo se limita as doencas hereditdrias, mas é muito mais abrangente
uma vez que a edicdo génica pode interferir na resisténcia do sistema imunoldgico
favorecendo o combate aos agentes etioldgicos de diferentes doencas infecciosas
graves.

Inicialmente restrita a linhagem de células somdticas (sem potencial para
gerar gametas), a edicdo génica, a partir de 2015, tem também sido considerada
na linhagem germinativa possibilitando manipulagdo de sequéncias do DNA
de embrides humanos. Esse processo impacta nao sé o individuo como seus
descendentes o que faz avultar, ainda mais, as implicacdes de cardter biomédico,
bioético e legais.

Sua contribuicdo para a compreensdo da génese das doencas genéticas e
do desenvolvimento embriondrio humano € inquestiondvel. Com os avangos
tecnoldgicos ela tende a ser conduzida de maneira cada vez mais segura, gerando
riscos aceitdveis e gerencidveis, garantindo beneficios que superam os danos.
Desse modo, alteracbes indesejaveis como o mosaicismo e as mutacdes “off -
target”, deverao ser abolidas ou cada vez menos frequentes.

Emboraainda exista consenso global no sentido de ndo se permitira modificagcdo
génica de células germinativas humanas, o progresso inquestiondvel da ciéncia

53 Ormond, K., Mortlock, D., Scholes, D., et al.: “Human Germline”, cit., pp. 167-176.
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nessa drea tem potencial para superar as inimeras adversidades impostas pelas
limitagdes e restricdes que o tema impde.

Sua proibigao representa um retrocesso inquestiondvel. Argumentos tedricos
devem ser considerados, respeitados e avaliados dentro de valores éticos bem
fundamentados mas nao devem constituir empecilhos incontorndveis. Didlogos
interdisciplinares serdo sempre necessarios e desejdveis no sentido de ponderar
as regras ja existentes, delineando e estabelecendo novos paradigmas objetivando
promover as adequacdes pertinentes.

“Nao existem atalhos para a sabedoria”. A Ciéncia ndo caminha para trds. O
processo cientifico € exigente, e deve ser construido de forma gradual e continua.
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