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IMPACTOS AMBIENTAIS DA TECNICA DE GENE DRIVE PARA O
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ENVIRONMENTAL IMPACTS OF GENE DRIVE TECHNIQUE FOR THE CONTROL OF
EPIDEMICS: SCOPE AND LIMITS OF THE PRECAUTIONARY PRINCIPLE
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Resumo: O trabalho discute a aplica¢do do principio da precaucdo no manejo dos riscos ambientais
decorrentes do uso de gene drives para o controle de epidemias. Gene drives consistem em uma
técnica para a criacdo de organismos geneticamente modificados, os quais sdo lancados em um
ecossistema com o objetivo de disseminarem determinada variacdo genética e prevalecerem sobre 0s
organismos nativos. Entre 0s usos possiveis dessa técnica, estd o controle de epidemias. Apesar de
seus beneficios, avaliar o impacto de gene drives para 0 meio ambiente revela-se um desafio. No
ambito da biotecnologia, formulou-se o chamado principio da precaucdo como estratégia para
fundamentar decisfes cujas consequéncias sdo incertas. Entretanto, a aplicagdo do principio suscita
discussbes sobre sua capacidade de prevenir danos decorrentes de novas tecnologias. Criticos
argumentam que 0 precaucionismo poderia nos conduzir a inacdo e obstruir o desenvolvimento
cientifico. O trabalho destaca, portanto, as contribui¢Ges do principio da precaucdo para guiar 0 uso
de gene drives, ao passo em que reflete sobre seus limites, confrontando-o com um modelo alternativo
de manejo de riscos: o principio da proacao.
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Abstract: The paper discusses the application of the precautionary principle in the management of
environmental risks arising from the use of gene drives to control epidemics. Gene drives consist of
a technique for creating genetically modified organisms, which are released into an ecosystem with
the aim of spreading certain genetic elements and prevailing over native organisms. Among the
possible uses of this technique are the control of epidemics. Despite its benefits, assessing the impact
of gene drives on the environment proves to be a challenge. In the field of biotechnology, the so-
called precautionary principle was formulated as a strategy to ground decisions whose consequences
are uncertain. However, its application raises discussions about the ability to prevent damage from
new technologies. Its critics argue that the precautionary mentality could lead to inaction,
obstructing scientific development. Thus, this article highlights the contributions of such principle to
guide the use of gene drives, while reflecting on its limits, confronting it with an alternative risk
management model: the proactionary principle.

Keywords: gene drives, precautionary principle, biosafety, ecological risks

! possui Doutorado em Psicologia Social e Mestrado em Filosofia pela Pontificia Universidade Catélica de Sao Paulo.



o v.13 v.02 2021

e 1 FLORIANOPOLIS/SC - BRASIL
ISSN 2175-1811

REVISTA

Introducéo

A historia das civilizacdes humanas é marcada pelo constante enfrentamento e adaptacédo a
diferentes agentes infecciosos. O manejo de epidemias mostra-se um desafio, tendo em vista seus
determinantes, tais como as caracteristicas socioecondmicas e comportamentais da populagdo, o
acesso a servicos de saude, assim como a viruléncia e transmissibilidade dos patdgenos. Estratégias
distintas podem ser empregadas para o enfrentamento desses agravos. Mediante a chamada prevencéo
primaria, busca-se evitar o aparecimento de doencas a partir de acbes de promocdo da salde e
protecdo especifica (CZERESNIA; MACIEL; OVIEDO, 2013).

De um lado, isto implica medidas educativas e promocao de habitos de vida saudaveis, como
alimentacdo balanceada, préatica de exercicios fisicos e controle de estresse. Cuidados com 0 meio
ambiente sdo também fundamentais, de modo a evitar o surgimento de novos agentes patoldgicos.
Por outro lado, a protecdo especifica visa a combater esses agentes, por meio de acées como a
imunizacédo e a eliminacdo dos focos em que se desenvolvem os vetores (CZERESNIA; MACIEL;
OVIEDO, 2013).

Entre as estratégias mais recentemente elaboradas para a protecdo especifica de epidemias,
encontra-se a técnica de gene drives (impulsores genéticos). Essa técnica consiste na criacdo de
organismos geneticamente modificados, os quais sdo liberados em determinado ecossistema, com o0
objetivo de disseminarem uma variagdo genética, prevalecendo sobre 0s organismos anteriormente
presentes no ambiente (CHAMPER; BUCHMAN; AKBARI, 2016).

O aperfeicoamento de tecnologias de engenharia genética contribuiu de forma notavel para a
criacdo de gene drives. Destaca-se, entre essas tecnologias, a ferramenta de edi¢do genética conhecida
como CRISPR-Cas9. Essa ferramenta é formada por dois componentes: a) uma fita-guia de RNA,
designada de Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (termo do qual deriva a
sigla CRISPR); b) a enzima Cas9 (RAN et al., 2013).

A edicdo genética realiza modificagdes no genoma, permitindo tanto inativar genes, quanto
inserir novos genes no DNA (CARROLL; CHARO, 2015). O sistema CRISPR-Cas9 pode ser
aplicado para o tratamento de doencas, criagdo de organismos para a pesquisa biomédica, producgao
de alimentos transgénicos e para o desenvolvimento de gene drives, visando a remodelagem de

ecossistemas.
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Em uma dada populacéo, a probabilidade de um gene ser transmitido é determinada pelos
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mecanismos mendelianos da hereditariedade. Gene drives alteram essa probabilidade ao fazerem com
que uma dada variacdo genética seja favorecida, impulsionando sua transmissdo (NATIONAL
ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING, AND MEDICINE, 2016; CHAMPER,;
BUCHMAN; AKBARI, 2016). Em decorréncia, pode-se redesenhar artificialmente o gendtipo de

toda uma populacdo de seres vivos presente em um ecossistema.

Com vistas ao manejo de epidemias, a técnica se mostra util, por exemplo, ao controlar a
proliferacdo de mosquitos vetores de patdégenos causadores da dengue, zika e malaria, como também
do inseto barbeiro, transmissor da doenca de Chagas. Insetos nativos podem ser eliminados ou
substituidos por espécimes resistentes a infeccdo por virus e protozoérios, deixando, portanto, de
serem vetores de doengas. Pode-se igualmente alterar organismos que diretamente provocam
patologias, como platelmintos responsaveis pela esquistossomose, ou ainda alterar organismos que
atuam como reservatorios de virus, como morcegos e roedores (NATIONAL ACADEMIES OF
SCIENCES, ENGINEERING, AND MEDICINE, 2016).

Cumpre ressaltar que as aplicacdes de gene drives ndo se restringem a satde publica, podendo
ser utilizada para a conservacgdo de ecossistemas mediante, por exemplo, eliminacdo de espécies que
ameacam a biodiversidade nativa e modificacdo de espécies ameacadas de extin¢do, conferindo a elas
maior capacidade adaptativa. Observa-se atualmente uma reducao importante na populacdo mundial
de abelhas, ameacando a flora do planeta, em virtude da funcdo desses animais como polinizadores
naturais. Acredita-se que a reducdo, entre outros fatores, seja causada por parasitas e doengas. Em
decorréncia, pesquisadores buscam identificar e promover genes que tornem as abelhas menos
vulneraveis ao adoecimento (REARDON, 2016).

Por fim, esses beneficios estendem-se a agricultura. Plantas daninhas que ameagam plantacdes
podem ser eliminadas, assim como insetos e parasitas que atacam essas plantacOes. Nessas
circunstancias, a técnica de gene drive oferece uma alternativa ao uso de pesticidas e agrotoxicos,

minimizando seu impacto para 0 meio ambiente.

Né&o obstante os beneficios apresentados, essas intervencdes suscitam dilemas de ordem ética,
técnica e social. Tais dilemas referem-se aos riscos de gene drives para geragdes atuais e futuras, a

eficacia da técnica e a possibilidade de contengéo de seus efeitos ndo planejados em escala ambiental.
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Estimar esses riscos, todavia, revela-se um desafio. Como forma de lidar com incertezas no campo
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da biotecnologia, formulou-se o chamado principio da precaucédo (precautionary principle).

O objetivo do principio da precaugdo é fundamentar a tomada de decisGes, em contextos de
incerteza, imprevisibilidade e de informacdes limitadas sobre relacbes de causa e efeito
(COMMISSION ON THE ETHICS OF SCIENTIFIC KNOWLEDGE AND TECHNOLOGY,
2005). As primeiras referéncias explicitas ao principio ocorrem nas politicas alemas de protecdo
ambiental da década de 1970 e 1980. Entretanto, a aplicacdo do principio suscita discussdes sobre
sua capacidade de prevenir danos decorrentes do uso inadequado de tecnologias. Seus criticos
argumentam que a mentalidade precaucionista poderia nos conduzir a inac¢do, obstruindo o

desenvolvimento cientifico.

Por conseguinte, o presente artigo reflete sobre as contribui¢fes do principio da precaucao
para o uso da técnica de gene drives. Ademais, sdo destacados os limites desse principio para lidar
com a problematica em questao, confrontando-o com um modelo alternativo de manejo de riscos: o
chamado principio da proacdo (proactionary principle). Texto.2 (Times New Roman, tamanho 12,

espacamento de 1,5 entre as linhas, sem espagcamento entre os paragrafos). Tabulacdo de 1,15.

A criacdo do DNA recombinante e os fundamentos da biosseguranca

Discusses sobre 0s riscos oferecidos ao ambiente por organismos geneticamente modificados
ndo sdo novas. Debates dessa natureza podem ser encontrados desde a década de 1970, momento do
advento da tecnologia de DNA recombinante. Por meio dela, genes de espécies distintas puderam ser
combinados artificialmente em um mesmo genoma, dando origem a geno6tipos ndo encontrados na

natureza e que possuem valor médico, industrial e para a agropecuaria (GRIFFITHS et al., 2000).

A criacdo de genomas recombinantes inicia-se com a selecdo de um DNA doador, do qual
fragmentos serdo extraidos, por meio de enzimas de restricdo (endonucleases). Tais enzimas
representam um importante avango para a realizacdao do procedimento. Descobertas em bactérias, elas

operam como um mecanismo interno de ataque contra 0 DNA de organismos invasores (GRIFFITHS

2 Nota de rodapé. (Times New Roman, 10, sem espacamento entre linhas, sem recuo, justificada, com espaco de 3 pt
antes do paragrafo).
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et al., 2000). Adaptadas ao interesse humano, sdo utilizadas como “tesouras” para cortar a molécula

de DNA doador em pontos especificos.

Apos extraidos, inserem-se os fragmentos do DNA doador em um DNA vetor, igualmente
seccionado pelas referidas enzimas. No local em que os cortes foram realizados pelas enzimas,
surgem os chamados sticky ends, permitindo a unido entre DNA vetor e fragmentos de DNA doador
(GRIFFITHS et al., 2000).

Criadas as moléculas de DNA recombinante, a proxima fase consiste em sua injecdo no
interior de organismos, preferencialmente bactérias. Apds essa injecdo, cultiva-se in vitro uma
colénia de bactérias portadoras do DNA recombinante, a fim de fazer com que ele se multiplique
inimeras vezes, durante a replicacao das bactérias. O conjunto de moléculas resultante se destinara a

futuras pesquisas, usos terapéuticos ou comerciais (GRIFFITHS et al., 2000).

Credita-se 0 desenvolvimento dessa tecnologia as pesquisas pioneiras de Paul Berg, Stanley
Cohen e Herbert Boyer. Em 1972, Berg e colegas publicaram trabalho realizado com apoio da
Universidade de Stanford, relatando a fusdo entre 0 DNA do virus simio SV40 e do virus bacteriéfago
Lambda (BERG et al., 1972). Além desse estudo, no ano seguinte, Cohen e Boyer descreveram a
fusdo de fragmentos de plasmideos (fitas de DNA nao cromossdmicas encontradas, por exemplo, em
bactérias) em uma Unica molécula, e sua inser¢do em bacilos de Escherichia coli (COHEN et al.,
1973). Em 1974, os dois autores requereram a patente da tecnologia de DNA recombinante, a qual

lhes foi concedida em 1980.

Ainda nos anos 1970, Herbert Boyer junto a Robert Swanson fundam a companhia de
biotecnologia Genetech, Inc. (RUSSO, 2003). Ela ficaria conhecida por comercializar, em 1982, o
primeiro medicamento produzido mediante engenharia genética aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para consumo. Trata-se da insulina humana, cuja obtencéo se deu pela inser¢éo
do gene humano codificador da insulina em um plasmideo posteriormente injetado em bactérias. As

bactérias passaram a produzir insulina, entdo comercializada na forma de medicacdo (RUSSO, 2003).

Entretanto, se por um lado essa tecnologia abria um novo horizonte de benesses cientificas,
por outro ela suscitava discussdes sobre os efeitos de organismos geneticamente modificados para a
populacdo e o meio ambiente. Essa preocupacdo fez com que Berg, Cohen, Boyer e colegas
publicassem uma carta na revista Science, em 1974, alertando sobre os perigos da técnica e

convocando o estabelecimento de uma moratoria (Suspensao) para seu uso.
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No documento, os autores reconhecem como principal ameaca a criacdo de agentes
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infecciosos, cujo potencial de danos seria ainda desconhecido (Berg et al., 1974). Eles mencionam
como exemplo a bactéria Escherichia coli, a qual reside naturalmente no trato intestinal humano. Ela
poderia tornar-se altamente perigosa, caso versdes mutantes fatais dessa bactéria fossem produzidas
pela tecnologia de DNA recombinante. Uma vez langados na natureza, esses organismos se

disseminariam rapidamente, desafiando o controle humano (BERG et al., 1974).

Como resultado dessa discussdo preliminar, o grupo de Berg, junto a outros especialistas,
reuniu-se na California, em 1975, para a realizacdo da chamada Conferéncia de Asilomar. O objetivo
do encontro consistia na elaboracéo de diretrizes para a criacdo e manejo de DNAs recombinantes,

de modo a reduzir os riscos biolégicos a eles associados e pouco conhecidos a época.

Na declaracdo emitida ap0s a conferéncia, os autores afirmam que “o uso do método de DNA
recombinante promete revolucionar a préatica da biologia molecular”, porém “as novas técnicas, que
permitem a combinacdo da informacao genética de diferentes organismos, colocam-nos em uma area
da biologia de muitas incertezas” (BERG et al., 1975, p. 1981). O texto prossegue, ressaltando que
“a avaliacdo dos riscos biolGgicos se provou extremamente dificil. E essa ignorancia que nos compele

a concluir ser sébio exercer consideravel cuidado” (BERG et al., 1975, p. 1981).

Apesar disso, “os participantes da Conferéncia concordam que o trabalho de construcdo de
moléculas de DNA recombinante deve avangar” (BERG et al., 1975, p. 1981), empregando-se as
medidas de protecdo necessarias. ‘“Padroes de protecdo serdo maiores no inicio e modificados
conforme aperfeicoamentos na metodologia ocorram e as avaliagdes de risco mudem” (BERG et al.,
1975, p. 1981).

Como diretrizes para 0 manejo dessas ameacas, 0S autores recomendavam: a) a criacdo de
barreiras fisicas e bioldgicas, evitando a dispersdo na natureza de moléculas recombinantes; b) o uso
de vetores com capacidade limitada de replicacdo; c) educacdo e treinamento de pessoal para

fortalecer as préticas de biosseguranga (BERG et al., 1975).

Pode-se observar que as discussdes travadas pela Conferéncia de Asilomar ocorreram sob
forte influéncia do que viria a ser denominado principio da precau¢édo, buscando conciliar o potencial
cientifico da nova tecnologia com a dificuldade de ponderar sobre seus efeitos. Esse debate produzira

ressonancias na atualidade.
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Com o aperfeicoamento posterior dos métodos de modificacdo do DNA, por meio das técnicas

REVISTA

recentes de edicdo genética (por exemplo, a CRISPR-Cas9), novas intervencdes foram concebidas,
entre elas, o uso de gene drives para o controle de epidemias. Em decorréncia, colocam-se novamente
em questdo os impactos, para 0 meio ambiente, do lancamento de genomas alterados pela acéo
humana. Os efeitos dessa pratica ndo sdo completamente conhecidos, dificultando a ponderagéo de
Seus riscos e, consequentemente, a tomada de decisdo por agéncias regulatérias sobre sua eventual

autorizacao ou proibicao.

No contexto de intervenc@es biotecnoldgicas, o principio da precaucéo pode ser inicialmente
adotado, de modo a orientar a conduta cientifica e ética de instituicbes de pesquisa e governanga.
Vejamos, portanto, 0s aspectos principais desse principio, refletindo sobre suas contribui¢fes para o
problema dos gene drives.

Principio da precaucao e o problema da incerteza

O principio da precaucédo tornou-se figura recorrente em debates sobre os impactos, dificeis
de mensurar e potencialmente catastroficos, causados por novas tecnologias ao meio ambiente e a
populacdo. Segundo a Commission on the Ethics of Scientific Knowledge and Technology (2005, p.
8), ele consiste em “estratégias para lidar com incertezas cientificas na avaliagdo e gestdo de riscos.
Trata-se da sabedora de agir em condic¢des de incerteza (...), tomando atitudes para proteger a salde

humana e 0 meio ambiente contra possiveis danos”.

Roberto Adorno (2004) afirma que as primeiras referéncias explicitas ao principio,
denominado Vorsorgeprinzip, ocorrem nas politicas alemas de protecdo ambiental da década de 1970
e 1980. Nesse contexto, ele se fez presente em leis diversas, como a Lei de Protecdo Contra
Contaminacdo (1974), a Lei de Produtos Quimicos (1980), a Lei sobre Uso de Energia Atdmica
(1985), entre outras (ADORNO, 2004).

De acordo com o Terceiro Relatério de Protecdo contra Poluigédo, publicado em 1984 na
Alemanha: “o principio da precaugdo determina que danos ao mundo natural devam ser evitados
antecipadamente”, significando agir mesmo quando “entendimentos conclusivamente estabelecidos
pela ciéncia ndo estdo disponiveis”, de modo a se “preservar as bases naturais da vida e evitar formas
irreversiveis de dano” (apud COMMISSION ON THE ETHICS OF SCIENTIFIC KNOWLEDGE
AND TECHNOLOGY, 2005, p. 10).
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Apesar dessas referéncias, a mentalidade precaucionista possui antecedentes mais longinquos.
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Como destaca Wallace Hayes (2005), o principio subjaz ao juramento hipocratico, que determina aos
profissionais ajudarem, ou pelo menos, ndao causarem mal aos pacientes. Mais proxima de sua
definicdo atual, essa mentalidade perfaz também as orientagdes do sanitarista inglés do século X1X
John Snow, que recomendou remover a manivela de bombas d’agua publicas para o controle da
epidemia de cdlera. A “evidéncia de elo causal” entre a gua e a contaminacao por colera, “era fraca
e ndo ‘uma prova para além das davidas® (COMMISSION ON THE ETHICS OF SCIENTIFIC
KNOWLEDGE AND TECHNOLOGY, 2005, p. 9). Ainda assim, a medida se mostrou eficaz no
controle do surto da doenca.

Ao final da década de 1980, de acordo com Adorno (2004) o principio da precaucédo difunde-
se e mengdes a ele ocorrerdo em diversos documentos internacionais, como a Declara¢do Ministerial
da Segunda Conferéncia sobre a Protecdo do Mar do Norte (1987), a Declaragcdo de Bergen sobre
Desenvolvimento Sustentavel (1990), a Declaracdo do Rio sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento

(1992) e o Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranca (2000).

Os documentos que incorporam o principio apresentam variacdes nas definicGes e tarefas
atribuidas a ele. Porém, eles possuem elementos em comum que caracterizam as medidas
precaucionistas e determinam as condi¢Ges necessarias a sua aplicacdo. Conforme Adorno (2004) e
a Commission on the Ethics of Scientific Knowledge and Technology (2005), esses elementos sdo:
a) incerteza sobre risco; b) plausibilidade de risco; c) seriedade e irreversibilidade de danos; d)

proporcionalidade de medidas; e) inversdo do 6nus da prova.

O fendbmeno da incerteza desempenha papel central na aplicacdo do principio da precaucéo.
A incerteza pode advir de qualquer uma das etapas de avaliacéo, tais como a identificacdo do perigo,
0 estabelecimento de relagOes causais, a generalizacdo do conhecimento experimental, limitando a

tomada de decisdes regulatérias e a comunicacdo de informacdes ao publico.

Nesse sentido, face a auséncia de “evidéncias cientificas absolutamente claras”, medidas
precaucionistas “sao adotadas antes que uma relagdo causal entre uma tecnologia e os danos tenha
sido estabelecida” (ADORNO, 2004, p. 17). Elas se distinguem de medidas preventivas, que se
destinam a circunstancias em que os maleficios de uma atividade sdo bem conhecidos. A precaucao
é relevante “quando a propria existéncia do risco ndo pode ser plenamente demonstrada” (ADORNO,
2004, p. 17).
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Por outro lado, ainda que pairem incertezas sobre causalidade, a ocorréncia de danos deve ser
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considerada plausivel, para que se aplique o principio. Ou seja, mesmo ndo sendo possivel estimar
probabilidades, € necessario haver plausibilidade (COMMISSION ON THE ETHICS OF
SCIENTIFIC KNOWLEDGE AND TECHNOLOGY, 2005). A mera existéncia de medos
socialmente difundidos ndo justifica a precaugdo. Evitam-se, assim, abusos nas tomadas de decisao.

Havendo plausibilidade do risco e incertezas em seu processo de avaliagdo, precisamos, em
seguida, atentar para a magnitude dos danos em questdo. O principio da precaucdo implica agir
quando os danos sao suficientemente graves. Isso suscita o desafio de identificar parametros de
gravidade, uma vez que a concepc¢do de maleficio é dependente de seu contexto social e cultural de

producao.

De acordo com Adorno (2004, p. 18), podem-se considerar como inaceitaveis os danos que
afetam “a vida e satde de individuos, recursos naturais vitais (como solo, 4gua, ar), a preservacdo das
espécies, o clima e o balanco do ecossistema”. Ademais, a irreversibilidade de um dano acentua sua
gravidade, definindo-se como irreversivel a impossibilidade de repor recursos, ou fazé-lo apenas em

longo prazo e com alto custo.

A gravidade do risco articula-se ao quarto elemento balizador do principio da precaucéo, a
saber, a proporcionalidade das medidas tomadas. Ela implica em realizarmos um balanco entre
diferentes acBes precaucionistas, levando em conta os efeitos socioecondmicos, a eficacia e a
aceitacdo do publico, com respeito as alternativas disponiveis. Ha uma gama de medidas
precaucionistas entre as quais se pode optar, como por exemplo, monitoramento, rotulacdo de
produtos, testes anteriores a comercializacdo, pesquisas para a reducgdo de incerteza, moratérias e, em

ultima andlise, proibicGes definitivas.

Por fim, uma das caracteristicas mais distintivas do principio é a inverséo que ele opera quanto
ao oOnus da prova. Isso significa que, diante da implementacdo de uma nova tecnologia ou
comercializacdo de um produto, cabe aos seus proponentes provarem a seguranca de suas ag0es. Essa
inversdo altera a ordem juridica tradicional, segundo a qual caberia as autoridades publicas

apresentarem evidéncias cientificas dos maleficios de um produto, caso desejassem restringir seu uso.

Feita essa exposicdo, cumpre entdo questionarmos quais as contribuicdes do principio da
precaucao para o0 manejo dos riscos ambientais do uso de gene drives no controle de epidemias. Como

mencionado, a técnica de gene drives consiste na criacdo de organismos geneticamente modificados,
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0s quais sdo liberados em um determinado ecossistema, com o objetivo de disseminarem uma
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variacdo genética, eliminando ou substituido a populacdo original de seres vivos.

No contexto do controle de epidemias, a técnica pode ser empregada para o desenvolvimento
de mosquitos resistentes a infec¢des por agentes causadores, por exemplo, da dengue, zika ou malaria.
Uma vez liberados no ambiente, esses mosquitos substituiriam os espécimes suscetiveis a infeccéo,

eliminando assim os vetores que Vvirus e protozodrios utilizam para infectar seres humanos.

Todavia, é necessario destacarmos alguns riscos ecoldgicos dessa pratica. Em primeiro lugar
esta o fato de os organismos geneticamente modificados, uma vez langados no ambiente, se
reproduzirem, transmitindo as alteracdes genéticas a seus descendentes. Ainda que essas mutagdes
confiram aos mosquitos resisténcia a infec¢des, seus efeitos para seres humanos e outras espécies sao

desconhecidos.

Estudos realizados até o momento demonstram que a alteracdo genética de mosquitos €
possivel, e insetos modificados tém sido criados em laboratério, como demonstram os trabalhos de
Simoni et al. (2020), Hammond et al. (2016) e Gantz et al. (2015). Porém, faltam dados relativos aos
efeitos do langcamento desses organismos na natureza. A fim de estimar adequadamente seu impacto,
requer-se nao apenas estudos de prova de conceito (proof-of-concept) da técnica, mas também

pesquisas de campo de fase 2 e 3 que monitorem seus desdobramentos ambientais.

Em segundo lugar, faz-se fundamental o desenvolvimento de estratégias de reversdo dos
efeitos negativos de gene drives, caso danos ao ambiente sejam identificados. Devemos nos
perguntar: como essas intervencdes seriam revertidas ou atenuadas, uma vez gque esses organismos
se reproduziram na natureza e disseminaram mutagdes potencialmente nocivas? Como resposta a esse
desafio, diferentes estratégias de reversao tém sido propostas, tais como o langamento de populacdes
ndo modificadas de insetos novamente no meio ambiente (EDGINGTON; ALPHEY, 2019). Se essas
estratégias de reversdo sdo de fato efetivas, novamente, trata-se de uma hipotese cuja viabilidade foi

demonstrada somente em laboratério e ndo em campo.

Um terceiro risco a se destacar refere-se ao uso de técnicas como a CRISPR-Cas9 para realizar
a edicdo do DNA. Tal ferramenta mostra-se bastante versatil e de aplicacdo relativamente simples,
quando comparada a outras ferramentas de edicdo genética, como Meganucleases, Zinc-Finger
Nucleases (ZFN) e Transcription Activator-like Effector Nucleases (TALEN). Porém, a ferramenta

CRISPR-Cas9 é suscetivel a erros, de maneira que alteracfes ndo planejadas (off-target) podem ser
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produzidas no genoma editado. Mosquitos modificados incorretamente transfeririam essas muta¢oes

REVISTA

indesejadas a seus descendentes, disseminando-as pelo ecossistema.

Em quarto lugar, coloca-se o problema da identificagdo/discriminacdo dos organismos
editados, de modo a podermos distinguir entre espécimes selvagens e espécimes modificadas. Para
identificarmos posteriormente quais espécimes no ambiente foram editadas ou, ao contrario,
consistem em organismos nativos, devem ser criados biomarcadores (NATIONAL ACADEMIES
OF SCIENCES, ENGINEERING, AND MEDICINE, 2016). Tais biomarcadores consistem em
alteracdes no fendtipo dos organismos, por exemplo a cor dos olhos, que permitam distingui-los. O
qudo efetiva e praticavel é essa estratégia permanece uma questdo em aberto. Por fim, em quinto
lugar, devemos também nos atentar ao risco, ja debatido nas Gltimas décadas, relativo ao escape
acidental no ambiente de organismos de laboratério.

Em face desse cenério de incertezas, o principio da precau¢do mostra-se util para fundamentar
a tomada de decisdes que impactardo significativamente o planeta e a vida humana, tal como o uso
de gene drives. Dadas a limitacdo de informacdes e as relacdes de causa e efeito pouco elucidadas
dessa técnica, o principio autorizaria afirmar que o lancamento de organismos modificados para o
controle de epidemias é ainda prematuro. Além de desconhecidos, o0s riscos sdo também plausiveis e
sua magnitude € planetaria, justificando a suspencéo de eventual aplicacdo da técnica. Mais estudos
seriam, portanto, necessarios para avaliar e gerenciar adequadamente seus desdobramentos

ecologicos.

Todavia, dois problemas emergem quando aplicamos o principio da precaucdo aos gene
drives. De um lado, cabe indagarmos: como dados serdo produzidos sobre a seguranca, eficacia e
impacto sistémico da técnica, se suspendermos qualquer possibilidade de aplicacdo? A aplicacdo da
técnica seria condigdo para a avaliacdo de seus efeitos ambientais. Logo, o principio da precaucgéo
acabaria por engendrar um impasse, segundo o qual o uso de gene drives fica suspenso por falta de
informacdes, porém tais informagfes jamais seriam obtidas, tendo em vista a suspensdo de sua

aplicagéo.

Um segundo problema que emerge nesse cenario, refere-se ao dilema ético de escolher entre,
de um lado, salvar vidas de pessoas afetadas pela malaria, dengue e zika, e de outro lado, poupar o
planeta e as espécies dos efeitos desconhecidos dos gene drives (0s quais podem ou ndo ser

deletérios). Conforme relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (2020), no ano de 2019 foram
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registrados 229 milhdes de casos de malaria no mundo. Estima-se que, desse contingente, 409 mil

REVISTA

pessoas morreram. Podemos conjecturar se, do ponto de vista ético, optar pela proibicdo de gene

drives ndo corresponderia a optar deliberadamente por nao salvar essas vidas.

Como forma de refletir sobre tais impasses, propde-se nesse artigo confrontar o
principio da precaucdo com um paradigma alternativo para a tomada decisdes relativas ao controle
de epidemias por gene drives. Trata-se do chamado principio da proacdo. Vejamos as caracteristicas
desse principio e de que maneira ele pode contribuir para o problema em questéo.

Para além do principio da precau¢ao?

Conceito criado pelo filésofo Max More (2013), o chamado principio da proagdo
(proactionary principle) consiste na antitese do principio da precaucéo. More o define como um modo
de orientar a tomada de decis6es, em face dos riscos e incertezas que acompanham o desenvolvimento

cientifico, capaz de superar as deficiéncias do principio da precaucéo.

Acdes precaucionistas falhariam em realizar um balanco racional, objetivo e bem-informado
sobre os riscos e beneficios de novas técnicas e produtos, afirma More (2013). Caso fossem aplicadas
literalmente, elas teriam impedido o desenvolvimento de artefatos hoje comuns a vida humana como
“avides, aspirinas, tomografia computadorizada, toda sorte de medicacdes, todas as formas de

energia, facas e penicilina (a qual é toxica para alguns animais)” (MORE, 2013, p. 258).

Posto ser a tecnologia determinante para a sobrevivéncia e adaptacdo da espécie humana, o
principio da precaucdo conduz ao paradoxo de nos expor a perigos, ao impedir que corramos riscos
necessarios. Riscos que, em certa medida, jamais poderdo ser completamente eliminados. Em
decorréncia, ao elaborar o principio da proacdo, More declara buscar assegurar a liberdade de
experimentacdo cientifica e o progresso. A inovagao tecnoldgica deve ser regulada, mas jamais

blogueada. A inacéo é por si sé um risco a se evitar (MORE, 2013).

De modo a sistematizar seu argumento, o autor elenca oito principais falhas no principio da
precaucdo: a) falta-lhe objetividade, entendida como ‘“adoc¢do de procedimentos explicitos e
estruturados, com base em areas relevantes do conhecimento” (MORE, 2013, p. 261); b) ele desvia a
atencdo do publico de riscos relevantes para riscos apenas hipotéticos; c) o principio é vago, dado a

grande variabilidade de definicOes e a falta de parametros claros sobre niveis aceitaveis de risco,
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tornando-o assim, arbitrario; d) falta-lhe abrangéncia, pois ignora os beneficios das tecnologias que
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ele procura restringir, assim como 0s custos e riscos das proprias medidas precaucionistas; €) a
inversdo do OGnus da prova € injusta, pois, enquanto os proponentes das tecnologias precisam provar
cientificamente sua seguranca, aos reguladores bastara dar asas & sua imaginagdo sobre danos; f) o
principio impede a sociedade de realizar trade-offs entre danos e beneficios, uma vez que reconhece
o controle de riscos como valor Unico; g) ele favorece o status-quo em detrimento da mudanca,
reforcando incertezas ao impedir que aprendamos com a experiéncia; h) e, finalmente, ao ser “vago,
inconsistente e arbitrario”, o principio favorece a corrupcdo, na forma de “influéncias indevidas,

rotulages injustas e agéncias regulatdrias agindo em interesse proprio” (MORE, 2013, p. 263).

Em contrapartida, o principio proacionista vé& no continuo aperfeicoamento da tecnologia — e
n&o em sua suspensao — a via segura para lidarmos com riscos e reduzirmos as incertezas subjacentes
ao conhecimento humano. More identifica entdo algumas proacdes (proactions), a fim de guiar 0s
processos decisorios. A primeira proacdo determina sermos objetivos e compreensivos, definindo-se
planos estruturados, explicitos e abrangentes para avaliarmos riscos e decisdes alternativas, com base

no saber cientifico, recusando percepces emocionalmente enviesadas (MORE, 2013).

Em seguida, a segunda proagéo determina equivalermos riscos naturais e humanos. Deve-se
priorizar o controle de riscos imediatos e relativos a danos irreversiveis, independentemente de se
provocados pela acdo humana ou se decorrentes de fendmenos naturais. Ademais, como prescreve a
terceira proacdo, requer-se levar em conta os interesses de todas as partes potencialmente afetadas,
permitindo a sociedade realizar trade-offs, de acordo com valores que vao além da mera protecéo
contra danos (MORE, 2013).

Né&o obstante, a quarta proacdo determina considerarmos a aplicacdo de medidas de protecéo
restritivas. Porém, elas devem resultar de um processo de ponderacdo em que, de um lado, se
considera a severidade dos danos, e de outro, relativiza-se essa severidade, em fungdo de nossa
capacidade de adaptacdo a eles. Os resultados a que as proacdes conduzem serdo finalmente
submetidos a avaliacdo, de maneira que os planos estruturados, estabelecidos no inicio desse

processo, possam ser revistos e modificados, se necessario (MORE, 2013).

Cumpre aqui, por conseguinte, aplicar esses postulados ao uso de gene drives, refletindo sobre
suas implicagdes. Ao buscar superar os limites do precaucionismo, o principio da proagdo nao

recomenda indiferenga ao risco ou ignora o impacto potencialmente nocivo de novas tecnologias. Ao
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contrario, visa-se construir estratégias para superar incertezas, reconhecendo, todavia, ndo ser
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possivel a completa eliminacéo de riscos. Como destaca Buchanan (2011, p. 87), uma anélise técnica
e eticamente responsavel tem como objetivo “reduzir 0S riscos a niveis aceitaveis, e nao a nivel zero.”.
No contexto da biotecnologia, condicionar decisdes a reducdo completa de riscos é impraticavel e

conduz a inagao.

Como o problema dos gene drives poderia, portanto, ser abordado, segundo esse
paradigma? Van den Brick et al. (2016) propGem algumas recomendacdes para a avaliagdo de riscos
ecologicos, em um cenario ambiental, envolvendo multiplos agentes. O presente artigo sustenta que
tais recomendacbes revelam-se Uteis ao controle de epidemias por organismos modificados,
consistindo em: a) construgcdo de um mapa do campo de estudos que inclua o uso de terras,
topografias, os diferentes habitats naturais e espécies nativas; b) estabelecimento a priori dos valores
culturais e metas de protecdo ambiental; ¢) determinacdo das interacdes entre espécies e processos
ecologicos, considerando modelos complexos (ndo lineares) de causa e efeito, assim como

reconhecendo a natureza probabilistica dessas interacoes (VAN DEN BRICK et al., 2016).

Uma segunda contribuicédo a ser destacada refere-se ao fato de a anélise dos riscos de
gene drives poder se valer dos saberes e protocolos regulatérios ja desenvolvidos no ambito de
produtos transgénicos. Como afirma Romeis et al. (2020), modelos de analise de riscos, estratégias
de contencdo e legislacdes ja tém sido formulados no que tange ao manejo de organismos modificados

para a agropecuaria. Esses modelos séo heuristicas importantes para instruir o uso de gene drives.

Por exemplo, além da sintese da insulina humana por bactérias geneticamente modificadas,
outros compostos terapéuticos ja foram desenvolvidos mediante 0 mesmo procedimento, tais como o
ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e a eritropoietina (EPO). Ademais, alimentos transgénicos
como tomate, milho, soja, peixes, entre outros animais, ja fazem parte de nosso cotidiano. Logo, o
conhecimento empirico acumulado sobre vegetais e animais transgénicos pode auxiliar a dissipar

incertezas.

Todavia, 0 uso do conhecimento acumulado nédo deve prescindir de uma analise de
riscos caso a caso. Ndo somente a técnica de gene drive apresenta caracteristicas unicas, distintas de
transgénicos, como também os impactos ambientais da técnica variam conforme a espécie utilizada.
Isto €, os riscos do lancamento de cada tipo de espécie devem ser avaliados de forma individualizada,

sejam elas espécies de mosquitos, roedores, morcegos, abelhas, ou outros seres vivos. De tal sorte,
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espera-se que uma avaliacdo objetiva, técnica e eticamente fundamentada possa contribuir para o uso

REVISTA

responsavel da biotecnologia, em beneficio das geragdes atuais e futuras.
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