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Métodos e técnicas empregados em terapia génica séo registros em paralelo
a conflitos éticos pertinentes. Técnicas de terapia génica de células sométicas ex vivo e in vivo,
e os tipos de vetorespreferencialmente usados para transporte deDNA, séo apresentadas de forma
resumida, objetivando melhor compreensao de potenciais riscos e maleficios para o paciente.

Do ponto de vista bioético, a terapia génica de células somaticos é considerada comparavel ao transplante
de 6rgaos entre humanos. A terapia génica de células germinativas, todavia, implica em mudanca definitva
do genoma do paciente e seus descendentes; conseqiientemente, € apresentada com argumentos
contrarios favoraveis, conforme a literatura, acrescidos de comentarios da autora.
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As questdes bioéticas pertinentes a terapia génica apresentam-se sob dois aspectos distintos em objetivos e
consequéncias. O primeiro diz respeito a acdo de modificar definitivamente o patriménio genético, e essa mudanca
gera o conflito fundamental da terapia génica de células germinativas. O segundo, decorre da possibilidade de
danos a saude advindos de procedimentos técnicos inerentes a proépria transferéncia do DNA. Os riscos previstos
dizem respeito tanto a terapia génica de células Terminativas quanto a de células somaticas. Consequientemente, a
discussao bioética em terapia génica estende-se do respeito ao principio da autonomia sobre o genoma individual
aos provaveis maleficios advindos das técnicas empregadas (1). Como os riscos das conseqiiéncias diretas dos
procedimentos técnicos, os aspectos bioéticos do bindmio risco-beneficio somente podem ser avaliados em
paralelo ao conhecimento das técnicas em uso.

Métodos e técnicas em terapia génica
A seguir, conceitos e procedimentos em terapia génica serdo aqui revistos de forma geral e sumaria.

Terapia génica ou geneterapia é o tratamento, ou a sua tentativa, de doencas genéticas ou ndo-genéticas por meio
da introducéo, em células especificas do paciente, de cdpias de genes com objetivos terapéuticos. Assim, terapia
génica é o uso de genes ao invés de drogas para tratamento de doencas.

A possibilidade de transferir informagéo genética de um organismo para outro, que constitui o fundamento da
terapia génica, € conhecida, em bactérias, desde 1944, a partir da classica experiéncia de Avery, McLeod e
McCarty (2). Nas décadas de 60 e 70, a idéia de transferir genes para curar doengas em humanos tornou-se mais
proxima da realidade: desenvolveram-se linhas de células geneticamente marcadas; compreendeu-se 0 mecanismo
de transformacéo celular em mamiferos pelos virus polioma e SV40 e, posteriormente, criaram-se as técnicas de
DNA recombinante permitindo, assim, a primeira tentativa de transferéncia génica em organismos complexos
(3,4,5).

No final da década de 80, o National Institutes of Health (NIH) aprovou o primeiro protocolo para teste de terapia
génica em humano, o qual consistia na transferéncia de genes do sistema imune para um paciente em estado
avancado de neoplasia maligna. O objetivo, a época, ndo era avaliar eficacia terapéutica, mas sim demonstrar que
um gene pode ser transferido, com seguranca, para dentro do paciente e em seguida identificado em células
retiradas do mesmo (5,6,7,8). Em 1990, foram realizados nos Estados Unidos, com objetivos clinicos cientificos, os
primeiros casos de terapia génica em humanos: duas criangas com deficiéncia da enzima adenosina deaminase
(ADA) foram tratadas por terapia génica somética, visando avaliar a eficacia terapéutica de linfocitos aut6logos nos
quais se inseriu o gene normal da ADA, e determinar a sobrevida desses linfocitos in uivo e o tempo de expresséo
do gene nele inserido (7). Para Weatherall, os procedimentos técnicos necessarios a terapia génica em humanos
séo faceis de enumerar (cinco passas), porém dificeis de alcancar (8): o primeiro passo consiste em isolar o gene e
suas sequéncias reguladoras; o segundo - visando a obtengcdo de um nimero necessario de células para
reintrodugdo no paciente -, na necessidade de se obter em cultura uma quantidade suficiente de células retiradas do
paciente, nas quais serd inserido o gene terapéutico. O terceiro passo é dispor de um mecanismo eficiente
(vetores) para inserir o gene nas células; o quarto, que o gene inserido incorpore-se ao genoma celular e funcione,
isto €, que haja produto génico em quantidade suficiente e por longo tempo; e o quinto, que todos estes
procedimentos neo apresentem efeitos colaterais indesejaveis (9,10).



Dois tipos de técnicas, denominadas de ex vivo e in vivo, sdo Uutilizadas para levar genes para o interior das células
somaticos do corpo humano. Na técnica ex vivo, retiram-se células do paciente, faz-se cultura das mesmas,
usam-se vetores para nelas inserir o gene previamente isolado e engenheirado, e, por infusdo, essas células
tratadas sao levadas de volta ao paciente. As células da medula sdo as mais usadas em terapia ex vivo, embora
existam testes em outros tipos de células. Na técnica in vivo, 0 gene engenheirado é levado diretamente ao
organismo do paciente, também usando vetores, porém dispensando a retirada de células e sua subsequente
reintroducdo no paciente (5).

O isolamento do gene e o seu teste em culturas de células ndo constituem grandes problemas de ordem técnica
e/ou bioética para fins de tratamento de doencas. A tecnologia de DNA recombinante, desenvolvida em organismos
simples, vem sendo, com sucesso, transposta para organismos complexos, inclusive o humano. O desenvolvimento
de vetores, todavia, continua sendo um dos grandes problemas em terapia génica, tanto do ponto de vista técnico
como ético. O gene isolado e replicado precisa de um vetor que o transporte para dentro de células especificas do
paciente, que o incorpore ao DNA destas células e o ative para desempenho exclusivo e adequado da funcdo
corretiva desejada (11).

Vetores mais usados em terapia génica

Ainda que haja maior énfase nas pesquisas para construcao de vetores vireis, existe também busca por vetores
fisicos e quimicos. Um segmento de DNA pode ser posto dentro de uma célula por métodos relativamente simples
como coprecipitagdo em fosfato de célcio, inclusdo em vesiculas de lipidios, bombardeamento com particulas de
ouro ou de tungsténio e até mesmo injecdes diretas de DNA. Todavia, o uso de vetores ndo-virais, ainda que
aparentemente mais seguros, tem demonstrado pouca eficacia devido a expressao temporaria do DNA
transportado (9,12).

Os primeiros testes com vetores virais ocorreram na década de 80, utilizando virus do papiloma e adenovirus. Em
1989, os retrovirus tornaram-se o mais eficaz e popular modelo de vetores. Os Ultimos cinco anos foram marcados
por entusiasmos e frustracdes nas pesquisas com vetores, creditando-se a esses a responsabilidade pelo
nao-avanco em terapia génica ( 10). Em 1994, o NIH reconheceu a importancia de se resolver o problema dos
vetores em terapia génica e anunciou um investimento da ordem de 3,5 milhdes de ddlares para o estabelecimento
de alguns laboratérios nacionais de vetores (13). Em 1996, ja existiam trés desses laboratdérios concentrando
equipes multidisciplinares de cientistas trabalhando no conhecimento e producdo de vetores. Trés vetores virais e
um ndo-viral ocupam posicdo de destaque nas pesquisas: retrovirus; adenovirus e adenovirus associado; e
complexos lipidios-DNA. Do balanco entre riscos e vantagens de cada tipo de vetor, a seguir discriminados,
fundamentam-se as questdes hioéticas:

Retrovirus - séo os vetores preferidos em 80% das experiéncias clinicas em terapia génica, pelo fato de
apresentarem algumas vantagens tais como eficiente integragdo ao genoma da célula, e expresséo génicapor longo
tempo (14,15). Todavia, seu uso € restrito & terapia ex vivo devido as dificuldades para purificacdo e concentragao
vital, além do fato de que os retrovirus infectam exclusivamente as células que se dividem. Por serem virus
patogénicos, naconstrucéo de vetores retrovirais a parte viral patogénica é removida, por medida de seguranca.
Todavia, essa medida ndo exclui o perigo de reversdo ao estado selvagem patogénico seguido de multiplicacéo viral
e suas conseqiiéncias, conforme relato em macacos (14). Esta possibilidade é uma das principais preocupacdes
dos pesquisadores e instituicdes de vigilancia em saude publica, como a Food and Drug Administration (FDA) (15).
Além disso, a integracao dos retrovirus ao genoma humano ocorre ao acaso. Esse fato € também preocupante,
pois existe, entre outras, a possibilidade de transformacao neoplasica de células do paciente por mutagénese
insercional (16). Ainda que as experiéncias em animais e humanos demonstrem que esse risco é baixo, existe risco
adicional de transformacao celular em decorréncia de alta taxa de erros da transcriptase reversa do retrovirus (
14,17);

Adenovirus e adenovirus associado- ao contrario dos retrovirus, os adenovirus representam preocupacdes
bioéticas em menor escala mas também apresentam menor eficacia como vetores. As propriedades de poderem
ser purificados em grandes quantidades e de infectarem qualquer tipo de célula, diferenciadas ou nado, que se
dividem ou ndo, constituem as vantagens dos adenovirus (18). Por outro lado, os adenovirus apresentam a grande
desvantagem de conterem genes com potencial de estimular resposta imune no paciente e, consequentemente,
efeitos adversos. Adenovirus e adenovirus associado estao sendo usados, de preferéncia, para o tratamento da
doenca fibrocistica em animais experimentais e em humanos, por meio da instilacdo nas vias respiratérias. Vetores
contendo o gene normal (alelo) da doenca fibrocistica penetram as células epiteliais e nelas se expressam os genes
transportados. Todavia, a expressao génica é transitéria (duas a trés semanas) e uma repeticéo terapéutica €
caracterizada por expressao quase indetectavel (16,18,19) . Finalmente, os vetores adenovirus associados quando
do tipo repetem a vantagem de serem sem fio especificos quanto & sua inser¢cao no DNA, isso €, inserem-se no
cromossomo 19, na regido 13.4 do braco longo (18);

Complexos lipidios - DNA - os lipossomos catiénicos, por terem carga elétrica positiva, ligam-se espontaneamente



a superficie celular e diretamente ao DNA ou RNA, sem serem degradados pelos lisossomos. Estas propriedades
fizeram com que os lipossomos tornassem-se um eficiente meio para transportar DNA para dentro de uma
variedade de células em cultura. Todavia, a propor¢éo entre os lipidios e a quantidade de DNA ou RNA deve ser
cuidadosamente calculada para evitar intoxicacao lipidica da célula a ser tratada ( 12).

Terapia génica de células germinativas

Datam do inicio da década de 80 os primeiros trabalhos demonstrando ser possivel introduzir sesgmentos de DNA
(genes) no pronucleo fertilizado de ratos, implantar os zigotos no oviduto e identificar os genes introduzidos em
todas as células do animal recém-nascido. Os ratos nascidos dessa manipulacdo sao chamados de transgénicos e
j& se tornaram ferramenta de amplo uso para o estudo de doencas genéticas, altera¢cdes do desenvolvimento,
imunologia, oncologia e neurobiologia (20).

Nos ultimos dez anos, os avancos obtidos com a producao de ratos transgénicos criaram uma nova area de
conhecimento denominada, de forma ampla, de tecnologias de células embriondarias (21). Ainda que em ratos ja seja
possivel promover alteracdes de células embrionarias usando vetores retrovirais, recombinacdo homdloga e
inativacé@o especifica de gene gene knockout, em outros animais, devido a grande nimero de limitagdes, apenas a
técnica da microinje¢cdo vem sendo empregada (20,21). Mesmo em ratos, cujo genoma amplamente conhecido é
fator favoravel ao sucesso dessas técnicas, sérios problemas persistem, traduzindo a complexidade da manipulagéo
do genoma embriondrio. Baixa frequéncia de integragcdo do gene introduzido; integracéo, produzindo dele¢éo,
duplicacao e transnslocacéo; integracdo ocorrendo ao acaso dentro do genoma; risco potencial de mutagénese
insercional devido & falta de controle do sitio de integracédo tendo como consequiéncias o impedimento da funcéo de
um gene normal; a conversdo de um protooncogene em oncogene e/ou a inativacdo de um gene supressor tumoral,
sao os problemas mais comumente citados (20).

Paralelamente ao desenvolvimento das técnicas de manipulagdo genética de embrides, esta surgindo uma nova
fronteira dentro da genética médica denominada genética da pré-implantacdo. Para Pergament e Bonnicksen, a
genética da pré-implantagcdo surge como uma consequiéncia da possibilidade atual de fazer-se diagnostico de
doenca genética em células embrionarias, antes da implantacédo (preimplantation diagnosis), e da possibilidade
futura da instituicdo de alteracdes terapéuticas na pré-implantacdo (preimplantation therapy) ou seja, da terapia de
células germinativos. Considerando as dificuldades de ordem clinica e laboratorial encontradas no diagnéstico da
pré-implantacéo e o problema ético da manipulacéo de embrides, esses autores advertem ser absolutamente
necessario e urgente que o American College of Medical Genetics, nos Estados Unidos, se posicione sobre
guestdes de ética, seguranca, precisdo, custos e mérito em geral da genética da pré-implantacao (22).

Dessa forma, a manipulagao genética de embrides humanos e a terapia génica de células germinativos, mesmo
antes de terem sua viabilidade técnica comprovada, estdo provocando forte impacto no cenario das discussdes
cientificas devido aos problemas éticos pertinentes. Pela primeira vez em medicina, existem em alguns paises
legislacé@o e/ou recomendagédo contra a manipulacdo de embrides e a terapia de células germinativas, mesmo antes
de existirem as possibilidades técnicas para humanos (22,23).

A proposta fundamental da terapia génica de células germinativas consiste na mudanca definitiva da expressao
génica para fins terapéuticas e requer conhecimentos de principios basicos de biologia, os quais estdo sendo
adquiridos com o préprio progresso das pesquisas. Modelos animais de doenca humana vém sendo usados da
seguinte forma: ratos transgénicos, nos quais se insere o gene de certa doenga genética humana, séo produzidos e
tenta-se por terapia génica germinativa avaliar a eficacia do tratamento e compreender os principios basicos de
biologia envolvidos no mesmo. A experiéncia vem trazendo grandes licdes: ratos engenheirados com o gene
responsavel pela sindrome de Lesch-Nyhan em humanos ndo apresentaram nenhuma caracteristica da sindrome; a
manifestacdo clinica da deficiéncia da enzima adenosina deaminase (ADA) em ratos transgénicos difere
fundamentalmente da verificada em humanos, isso &, os ratos morrem no periodo pré-natal devido a faléncia de
multiplos 6rgados, a excec¢éo da linfopoiese que, curiosamente, apresenta-se normal. Por outro lado, nos ratos
transgénicos outras doencgas genéticas apresentam-se de forma semelhante & observada em humanos, a exemplo
da hipercolesterolemia familial e da doenca de Gaucher. Todavia, no dizer de Wilson, a licdo mais importante
consiste na identificacdo de efeitos do ambiente e do restante do genoma na expresséo da doenga em ratos
engenheirados, conforme observacgdes realizadas em ratos transgénicos para doenca fibrocistica. Ainda que de
forma sumaria, esses fatos traduzem, do ponto de vista eminentemente técnico, que a terapia génica de células
germinativas ainda esta engatinhando, mesmo em modelos de animais experimentais (24).

Aspectos bioéticos da terapia génica de células germinativas

Do ponto de vista ético, ndo existem diferencas entre a terapia génica de células germinativas (TGCG) realizada na
fase de pré-implantacédo, quando o zigoto apresenta apenas algumas células, ou antes da fertilizagao, isto €, nos
préprios gametas ou nas células que lhes dao origem (20). Qualquer dessas técnicas tem o objetivo de mudar, em
definitivo, 0 genoma da pessoa e descendentes, antes do nascimento. Esta mudanca definitiva do genoma néo é



apenas um ato de experimentacao cientifica para avanco do conhecimento da biologia humana, mas também um ato
de manipulacdo da constituicao biolégica da humanidade. Para Reiter (1992), a intervencao técnico-genética sobre
o Ovulo fecundado, mesmo que realizada com propdésitos médicos, ndo tem o significado de tratamento da pessoa
mas de manipulacdo de sua identidade (25). E exatamente nessa diferenca entre conhecimento/tratamento e
manipulacdo que se centram as principais questdes bioéticas da TGCG. Nao é recente a discussao sobre aspectos
éticos da manipulacdo do genoma humano. Muito antes da viabilidade técnica, o debate ético pertinente ja ocupava
espaco na literatura cientifica, inspirado, sobremodo, nas experiéncias genéticas (26). Em 1990, Fletcher estudou a
prépria evolucdo do debate ético em terapia génica de células sométicas e identificou quatro estagios: primeiro, o
estagio limiar a partir do apelo de Niremberg, em 1967; segundo, a abertura dos conflitos desencadeada por dois
casos iniciais e controversos de terapia génica de células somaticas, os quais ficaram conhecidos como caso
Rogers e caso Cline; terceiro, a ampliagdo dos debates ocorrida a partir de 1980; e, finalmente, o quarto estagio,
denominado, pelo autor, de adaptacéo, no qual comecam a surgir as politicas publicas para aplicacdo da técnica
(27). Ao longo da evolucédo do debate ético, principalmente na TGCG, fortes cargas emocionais, provenientes de
ambos os lados, estdo, muitas vezes, dificultando uma viséo racional do problema (28). Assim, sem a pretenséo de
exaurir a literatura sobre o tema, argumentos favoraveis e contrarios a TGCG serdo aqui relatados, preservando a
imparcialidade nos relatos, bem como o direito a opinido pessoal.

Argumentos a favor da terapia génica de células germinativas

Mesmo entre os autores que se manifestam favoraveis a TGCG, ao lado da argumentagéo sobre vantagens
identificadas existem sempre palavras de cautela, derivadas das limitag@es técnicas e do ndo-conhecimento sobre
complicag@es indesejadas (29,30,31,32,33).

Os argumentos favoraveis convergem para as seguintes questdes: a) existe, entre os profissionais da area da
salde, a obrigagdo moral de por em pratica os melhores métodos disponiveis para tratamento de doencas; b) os
pais devem ter plena autonomia e direito de acesso a tecnologia disponivel visando a obtencéo de gerar filhos
sadios; c) a TGCG é mais eficiente e tem menor custo efetivo que a TGCS (terapia génica de células somaticas);
d) deve-se preservar a liberdade de pesquisa e o valor intrinseco do conhecimento (20). Outros autores, ainda que
sem apresentar uma sistematizacdo de argumentos a favor, defendem a TGCG n&o apenas para tratamento de
doencas mas também para melhoramento genético da espécie humana. Resnik sugere que esse melhoramento
genético seja governado por regulamentagdo propria e acompanhado de educacéo adequada, nao necessitando
violentar reconhecidos principios de moralidade e justica social (34). Frota-Pessoa, por sua vez, questiona agqueles
gue, em sua avaliac@o, tém medo da eugenia, e afirma que "adotar medidas que tendem a melhorar o patriménio
genético da humanidade é tarefa benéfica e admiravel quando feita com total respeito aos direitos humanos e com
base em conhecimentos cientificos seguros" (35). Gardner (36) avanca muito além, prevendo que o melhoramento
genético das pessoas terd forte apelo para os pais que competem por filhos mais capazes e por nagdes que
competem pelo aciimulo de capital humano de melhor qualidade (36). Gerar filhos competentes é desejo de todos
0s pais, do mesmo modo que possuir cidadaos competentes é desejo de todas as nagdes. Assim, havendo
tecnologia disponivel, € bem possivel que sua aplicacdo comece de forma clandestina em servigos médicos.
Finalmente, citando Harris (1992), Gardner afirma que se a melhoria das pessoas pudesse ser alcangada por uma
inovadora técnica educacional poucas questdes éticas seriam levantadas (36,37).

Argumentos contra a terapia génica de células germinativas

No contexto da revolucao bioldgica, a TGCG traduz com propriedade as reflexdes de Jean Bernard, Presidente da
Academia Francesa, de que ndo apenas o doente mas toda a sociedade humana s&o atingidos por graves
problemas de ordem ética (38). Os principais conflitos éticos da TGCG resumem-se em duas perguntas
fundamentais: quando comeca a vida individual e a quem pertence o patrimdnio genético de cada pessoa?

Para nenhuma dessas perguntas existem respostas cientificas que subsidiem as pertinentes decisdes legais e
éticas. Ao contrario do fim da vida individual, que, neste século, a ciéncia decretou ser a morte encefalica, o inicio
da vida continua provocando discordancias (39). Para alguns, a pessoa esta presente a partir do momento da
concepcao; para outros, é necessario o cumprimento de etapas mais tardias para reconhecimento dessa presenca.
Todavia, as discordancias no estabelecimento dessa etapa: alguns preferem o sexto dia, privilegiando a
implantacdo a partir desta data; outros, destacam o aparecimento do sulco neural e decidem-se pelo 11° dia;
outros, relacionam a presenca da pessoa a fase de viabilidade e optam pela 24° semana e outros, ainda,
radicalizam no nascimento a presenca da hova pessoa (38).

Em minha avaliagcao pessoal, ainda que estes diversos pontos de vista ganhem maior énfase quando o tema em
debate é o aborto, na TGCG a finalidade do ato implica no reconhecimento de uma vida em curso, a qual se oferta
um tratamento. A oferta terapéutica seria sem sentido caso néo existisse uma pessoa em potencial; a alteragao
genética praticada no conjunto de células denominado embrido tem a finalidade de alterar a pessoa nele existente, e
nao as células embrionarias em si. A intervencao terapéutica sobre um embrido, independentemente do nimero de
células existentes, quatro, oito ou mais, é reconhecidamente uma intervencéo sobre uma pessoa por vir a ser e



seus descendentes. Assim, para os favoraveis a TGCG, a presenca potencial da pessoa é o fundamento da
pratica. Por outro lado, para os defensores do aborto é exatamente a negacdo desta presenca que respalda a
pratica. Retira-se o carater delituoso do aborto admitindo-se que o embrido ndo contém, ou mesmo o feto, o
potencial de pessoa com direito a vida, mas pretende-se ministrar esse tratamento ao embrido por reconhecer-se,
nele, o direito a saude fisica e mental da pessoa que potencialmente ja existe. A licdo que esta contradicdo ensina
tem duas leituras: a primeira é que na auséncia de firmes convic¢cdes morais e éticas o poder técnico converte-se
em poder moral e fomenta decisdes éticas variadas e até conflitantes. A segunda € que, invadindo o complicado
cenario da reproducéo e da genética, o avanco da ciéncia moderna conseguiu evidenciar ser possivel manipular a
hereditariedade de certa pessoa, e que essa possibilidade comeca onde comeca a vida pessoal de cada um, ou
seja, no embrido. Assim, riscos e beneficios da TGCG ministrada as células do embrido séo riscos e beneficias a
pessoa potencial nele existente, do mesmo modo que a eliminacdo completa do embrido é considerada como uma
eliminacdo radical desta mesma pessoa potencial.

A propriedade do genoma também é assunto com opinides divergentes. O conjunto dos genes humanos é uma
propriedade privada ou uma propriedade coletiva de todos os membros da espécie, ou, ainda, uma propriedade de
Estado e governantes? (20) O direito sobre o corpo, que € mortal e temporal, também indui o direito sobre os
genes que se perpetuam nas geracgdes futuras e transcendem a temporalidade do corpo? O fato de admitir-se
morte genética apenas para aquelas pessoas que nunca tiveram filhos ndo implicaria que os genes dos
reprodutivamente competentes transcendem a propriedade corpérea e faz-se prevalecer nos descendentes?

Se, por um lado, alteracdes genéticas promovidas por terapia de células sométicas tém efeitos limitados ao corpo
do paciente tratado, ndo se discute ai a propriedade sobre genes e corpo. Na TGCG os efeitos do tratamento sao
restritos ao corpo da pessoa por nascer, e estardo absolutamente ausentes do corpo dos genitores. Os genes
presentes no zigoto e que originam o embrido ja deixaram de pertencer aos genitores dos quais provieram. Ovulo e
espermatozoide, que transportaram esses genes, deixam de existir no momento da fertilizacdo. O conjunto génico
gue surge no embrido é Unico no mundo e dessa unicidade sera formada uma pessoa também Unica. A quem
compete a decisdo de alterar essa unicidade genética? Quem respondera pelo insucesso de uma alteracédo
irreversivel e transmissivel? Para Clotet, "cabe aos cientistas informar e promover a reflexdo ética e social sobre as
vantagens e desvantagens da manipulacdo genética e da terapia génica" (40). Ainda que pesquisas de opinido nos
Estados Unidos, Japao e Nova Zelandia indiquem que as pessoas percebem tanto os riscos como os beneficios da
manipulacdo genética, a concluséo é no sentido da necessidade de estudos internacionais sobre a percepc¢ao que
as pessoas tém da terapia génica, assim como propiciar a melhoria do nivel educacional das mesmas, a fim de que
melhor possam discutir e decidir sobre o assunto (41).
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Métodos e técnicas empregados em terapia génica séo registros em paralelo
a conflitos éticos pertinentes. Técnicas de terapia génica de células sométicas ex vivo e in vivo,
e os tipos de vetorespreferencialmente usados para transporte deDNA, séo apresentadas de forma
resumida, objetivando melhor compreensao de potenciais riscos e maleficios para o paciente.

Do ponto de vista bioético, a terapia génica de células somaticos é considerada comparavel ao transplante
de 6rgaos entre humanos. A terapia génica de células germinativas, todavia, implica em mudanca definitva
do genoma do paciente e seus descendentes; conseqiientemente, € apresentada com argumentos
contrarios favoraveis, conforme a literatura, acrescidos de comentéarios da autora.
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As questdes bioéticas pertinentes a terapia génica apresentam-se sob dois aspectos distintos em objetivos e
consequéncias. O primeiro diz respeito a acdo de modificar definitivamente o patriménio genético, e essa mudanca
gera o conflito fundamental da terapia génica de células germinativas. O segundo, decorre da possibilidade de
danos a saude advindos de procedimentos técnicos inerentes a prépria transferéncia do DNA. Os riscos previstos
dizem respeito tanto a terapia génica de células Terminativas quanto a de células somaticas. Consequientemente, a
discussao bioética em terapia génica estende-se do respeito ao principio da autonomia sobre o genoma individual
aos provaveis maleficios advindos das técnicas empregadas (1). Como os riscos das conseqiiéncias diretas dos
procedimentos técnicos, os aspectos bioéticos do bindmio risco-beneficio somente podem ser avaliados em
paralelo ao conhecimento das técnicas em uso.



Métodos e técnicas em terapia génica
A seguir, conceitos e procedimentos em terapia génica serao aqui revistos de forma geral e sumaria.

Terapia génica ou geneterapia é o tratamento, ou a sua tentativa, de doencgas genéticas ou ndo-genéticas por meio
da introducéo, em células especificas do paciente, de cOpias de genes com objetivos terapéuticos. Assim, terapia
génica é o uso de genes ao invés de drogas para tratamento de doencas.

A possibilidade de transferir informag&o genética de um organismo para outro, que constitui o fundamento da
terapia génica, é conhecida, em bactérias, desde 1944, a partir da classica experiéncia de Avery, McLeod e
McCarty (2). Nas décadas de 60 e 70, a idéia de transferir genes para curar doencas em humanos tornou-se mais
préxima da realidade: desenvolveram-se linhas de células geneticamente marcadas; compreendeu-se 0 mecanismo
de transformacéo celular em mamiferos pelos virus polioma e SV40 e, posteriormente, criaram-se as técnicas de
DNA recombinante permitindo, assim, a primeira tentativa de transferéncia génica em organismos complexos
(3,4,5).

No final da década de 80, o National Institutes of Health (NIH) aprovou o primeiro protocolo para teste de terapia
génica em humano, o qual consistia na transferéncia de genes do sistema imune para um paciente em estado
avancado de neoplasia maligna. O objetivo, & época, ndo era avaliar eficacia terapéutica, mas sim demonstrar que
um gene pode ser transferido, com seguranca, para dentro do paciente e em seguida identificado em células
retiradas do mesmo (5,6,7,8). Em 1990, foram realizados nos Estados Unidos, com obijetivos clinicos cientificos, os
primeiros casos de terapia génica em humanos: duas crian¢as com deficiéncia da enzima adenosina deaminase
(ADA) foram tratadas por terapia génica somatica, visando avaliar a eficacia terapéutica de linfocitos autélogos nos
guais se inseriu o gene normal da ADA, e determinar a sobrevida desses linfécitos in uivo e o tempo de expressao
do gene nele inserido (7). Para Weatherall, os procedimentos técnicos necessarios a terapia génica em humanos
séo faceis de enumerar (cinco passas), porém dificeis de alcancar (8): o primeiro passo consiste em isolar o gene e
suas sequéncias reguladoras; o segundo - visando a obten¢do de um niimero necessario de células para
reintrodugdo no paciente -, na necessidade de se obter em cultura uma quantidade suficiente de células retiradas do
paciente, nas quais sera inserido o gene terapéutico. O terceiro passo é dispor de um mecanismo eficiente
(vetores) para inserir 0 gene nas células; o quarto, que o gene inserido incorpore-se ao genoma celular e funcione,
isto é, que haja produto génico em quantidade suficiente e por longo tempo; e o quinto, que todos estes
procedimentos neo apresentem efeitos colaterais indesejaveis (9,10).

Dois tipos de técnicas, denominadas de ex vivo e in vivo, sdo Uutilizadas para levar genes para o interior das células
somaticos do corpo humano. Na técnica ex vivo, retiram-se células do paciente, faz-se cultura das mesmas,
usam-se vetores para nelas inserir o gene previamente isolado e engenheirado, e, por infusdo, essas células
tratadas séo levadas de volta ao paciente. As células da medula sdo as mais usadas em terapia ex vivo, embora
existam testes em outros tipos de células. Na técnica in vivo, 0 gene engenheirado é levado diretamente ao
organismo do paciente, também usando vetores, porém dispensando a retirada de células e sua subsequente
reintroducdo no paciente (5).

O isolamento do gene e o seu teste em culturas de células ndo constituem grandes problemas de ordem técnica
e/ou bioética para fins de tratamento de doencas. A tecnologia de DNA recombinante, desenvolvida em organismos
simples, vem sendo, com sucesso, transposta para organismos complexos, inclusive o humano. O desenvolvimento
de vetores, todavia, continua sendo um dos grandes problemas em terapia génica, tanto do ponto de vista técnico
como ético. O gene isolado e replicado precisa de um vetor que o transporte para dentro de células especificas do
paciente, que o incorpore ao DNA destas células e o ative para desempenho exclusivo e adequado da funcéo
corretiva desejada (11).

Vetores mais usados em terapia génica

Ainda gue haja maior énfase nas pesquisas para construcao de vetores vireis, existe também busca por vetores
fisicos e quimicos. Um segmento de DNA pode ser posto dentro de uma célula por métodos relativamente simples
como coprecipitagdo em fosfato de célcio, inclusdo em vesiculas de lipidios, bombardeamento com particulas de
ouro ou de tungsténio e até mesmo injecdes diretas de DNA. Todavia, o uso de vetores ndo-virais, ainda que
aparentemente mais seguros, tem demonstrado pouca eficacia devido a expresséo temporaria do DNA
transportado (9,12).

Os primeiros testes com vetores virais ocorreram na década de 80, utilizando virus do papiloma e adenovirus. Em
1989, os retrovirus tornaram-se o mais eficaz e popular modelo de vetores. Os Ultimos cinco anos foram marcados
por entusiasmos e frustracdes nas pesquisas com vetores, creditando-se a esses a responsabilidade pelo
nao-avanco em terapia génica ( 10). Em 1994, o NIH reconheceu a importancia de se resolver o problema dos
vetores em terapia génica e anunciou um investimento da ordem de 3,5 milhSes de ddlares para o estabelecimento
de alguns laboratérios nacionais de vetores (13). Em 1996, ja existiam trés desses laboratdérios concentrando



equipes multidisciplinares de cientistas trabalhando no conhecimento e producéo de vetores. Trés vetores virais e
um ndo-viral ocupam posicao de destaque nas pesquisas: retrovirus; adenovirus e adenovirus associado; e
complexos lipidios-DNA. Do balanco entre riscos e vantagens de cada tipo de vetor, a seguir discriminados,
fundamentam-se as questdes bioéticas:

Retrovirus - séo os vetores preferidos em 80% das experiéncias clinicas em terapia génica, pelo fato de
apresentarem algumas vantagens tais como eficiente integracdo ao genoma da célula, e expressao génicapor longo
tempo (14,15). Todavia, seu uso é restrito a terapia ex vivo devido as dificuldades para purificacdo e concentracdo
vital, além do fato de que os retrovirus infectam exclusivamente as células que se dividem. Por serem virus
patogénicos, naconstrucao de vetores retrovirais a parte viral patogénica é removida, por medida de seguranca.
Todavia, essa medida ndo exclui o perigo de reversado ao estado selvagem patogénico seguido de multiplicacado viral
e suas consequéncias, conforme relato em macacos (14). Esta possibilidade € uma das principais preocupacdes
dos pesquisadores e instituicdes de vigilancia em salde publica, como a Food and Drug Administration (FDA) (15).
Além disso, a integracdo dos retrovirus ao genoma humano ocorre ao acaso. Esse fato é também preocupante,
pois existe, entre outras, a possibilidade de transformacéo neoplasica de células do paciente por mutagénese
insercional (16). Ainda que as experiéncias em animais e humanos demonstrem que esse risco é baixo, existe risco
adicional de transformacéo celular em decorréncia de alta taxa de erros da transcriptase reversa do retrovirus (
14,17);

Adenovirus e adenovirus associado- ao contrario dos retrovirus, os adenovirus representam preocupacées
bioéticas em menor escala mas também apresentam menor eficacia como vetores. As propriedades de poderem
ser purificados em grandes quantidades e de infectarem qualquer tipo de célula, diferenciadas ou ndo, que se
dividem ou ndo, constituem as vantagens dos adenovirus (18). Por outro lado, os adenovirus apresentam a grande
desvantagem de conterem genes com potencial de estimular resposta imune no paciente e, consequentemente,
efeitos adversos. Adenovirus e adenovirus associado estao sendo usados, de preferéncia, para o tratamento da
doenca fibrocistica em animais experimentais e em humanos, por meio da instilacdo nas vias respiratérias. Vetores
contendo o gene normal (alelo) da doenca fibrocistica penetram as células epiteliais e nelas se expressam os genes
transportados. Todavia, a expressao génica é transitéria (duas a trés semanas) e uma repeticéo terapéutica €
caracterizada por expressao quase indetectavel (16,18,19) . Finalmente, os vetores adenovirus associados quando
do tipo repetem a vantagem de serem sem fio especificos quanto & sua inser¢cao no DNA, isso €, inserem-se no
cromossomo 19, na regido 13.4 do braco longo (18);

Complexos lipidios - DNA - os lipossomos catiénicos, por terem carga elétrica positiva, ligam-se espontaneamente
a superficie celular e diretamente ao DNA ou RNA, sem serem degradados pelos lisossomos. Estas propriedades
fizeram com que os lipossomos tornassem-se um eficiente meio para transportar DNA para dentro de uma
variedade de células em cultura. Todavia, a proporc¢éo entre os lipidios e a quantidade de DNA ou RNA deve ser
cuidadosamente calculada para evitar intoxicacao lipidica da célula a ser tratada ( 12).

Terapia génica de células germinativas

Datam do inicio da década de 80 os primeiros trabalhos demonstrando ser possivel introduzir sesgmentos de DNA
(genes) no pronucleo fertilizado de ratos, implantar os zigotos no oviduto e identificar os genes introduzidos em
todas as células do animal recém-nascido. Os ratos nascidos dessa manipulacdo sdo chamados de transgénicos e
j& se tornaram ferramenta de amplo uso para o estudo de doencas genéticas, altera¢cdes do desenvolvimento,
imunologia, oncologia e neurobiologia (20).

Nos ultimos dez anos, os avancos obtidos com a producéo de ratos transgénicos criaram uma nova area de
conhecimento denominada, de forma ampla, de tecnologias de células embriondrias (21). Ainda que em ratos ja seja
possivel promover alteracdes de células embrionarias usando vetores retrovirais, recombinacdo homologa e
inativacé@o especifica de gene gene knockout, em outros animais, devido a grande nimero de limita¢des, apenas a
técnica da microinje¢cdo vem sendo empregada (20,21). Mesmo em ratos, cujo genoma amplamente conhecido &
fator favoravel ao sucesso dessas técnicas, sérios problemas persistem, traduzindo a complexidade da manipulagéo
do genoma embriondrio. Baixa frequéncia de integragcdo do gene introduzido; integracéo, produzindo dele¢éo,
duplicacao e transnslocacéo; integracdo ocorrendo ao acaso dentro do genoma; risco potencial de mutagénese
insercional devido & falta de controle do sitio de integracédo tendo como consequiéncias o impedimento da funcédo de
um gene normal; a conversdo de um protooncogene em oncogene e/ou a inativagcdo de um gene supressor tumoral,
sao os problemas mais comumente citados (20).

Paralelamente ao desenvolvimento das técnicas de manipula¢do genética de embrides, esta surgindo uma nova
fronteira dentro da genética médica denominada genética da pré-implantacdo. Para Pergament e Bonnicksen, a
genética da pré-implantagdo surge como uma consequiéncia da possibilidade atual de fazer-se diagnostico de
doenca genética em células embrionarias, antes da implantacédo (preimplantation diagnosis), e da possibilidade
futura da instituicdo de alteracdes terapéuticas na pré-implantacdo (preimplantation therapy) ou seja, da terapia de
células germinativos. Considerando as dificuldades de ordem clinica e laboratorial encontradas no diagnéstico da



pré-implantacdo e o problema ético da manipulacdo de embriGes, esses autores advertem ser absolutamente
necessario e urgente que o American College of Medical Genetics, nos Estados Unidos, se posicione sobre
guestdes de ética, seguranca, precisdo, custos e mérito em geral da genética da pré-implantacdo (22).

Dessa forma, a manipulacdo genética de embrides humanos e a terapia génica de células germinativos, mesmo
antes de terem sua viabilidade técnica comprovada, estdo provocando forte impacto no cenério das discussdes
cientificas devido aos problemas éticos pertinentes. Pela primeira vez em medicina, existem em alguns paises
legislacédo e/ou recomendacdo contra a manipulacdo de embrides e a terapia de células germinativas, mesmo antes
de existirem as possibilidades técnicas para humanos (22,23).

A proposta fundamental da terapia génica de células germinativas consiste na mudanca definitiva da expressao
génica para fins terapéuticas e requer conhecimentos de principios basicos de biologia, os quais estdo sendo
adquiridos com o préprio progresso das pesquisas. Modelos animais de doenca humana vém sendo usados da
seguinte forma: ratos transgénicos, nos quais se insere o gene de certa doenca genética humana, sao produzidos e
tenta-se por terapia génica germinativa avaliar a eficacia do tratamento e compreender os principios basicos de
biologia envolvidos no mesmo. A experiéncia vem trazendo grandes licdes: ratos engenheirados com o gene
responsavel pela sindrome de Lesch-Nyhan em humanos ndo apresentaram nenhuma caracteristica da sindrome; a
manifestacdo clinica da deficiéncia da enzima adenosina deaminase (ADA) em ratos transgénicos difere
fundamentalmente da verificada em humanos, isso &, os ratos morrem no periodo pré-natal devido a faléncia de
multiplos 6rgdos, a excecao da linfopoiese que, curiosamente, apresenta-se normal. Por outro lado, nos ratos
transgénicos outras doencas genéticas apresentam-se de forma semelhante a observada em humanos, a exemplo
da hipercolesterolemia familial e da doenca de Gaucher. Todavia, no dizer de Wilson, a licdo mais importante
consiste na identificacdo de efeitos do ambiente e do restante do genoma na expressao da doenca em ratos
engenheirados, conforme observacdes realizadas em ratos transgénicos para doenca fibrocistica. Ainda que de
forma suméria, esses fatos traduzem, do ponto de vista eminentemente técnico, que a terapia génica de células
germinativas ainda esta engatinhando, mesmo em modelos de animais experimentais (24).

Aspectos bioéticos da terapia génica de células germinativas

Do ponto de vista ético, ndo existem diferencas entre a terapia génica de células germinativas (TGCG) realizada na
fase de pré-implantacédo, quando o zigoto apresenta apenas algumas células, ou antes da fertilizagdo, isto €, nos
préprios gametas ou nas células que lhes dao origem (20). Qualquer dessas técnicas tem o objetivo de mudar, em
definitivo, 0 genoma da pessoa e descendentes, antes do nascimento. Esta mudanca definitiva do genoma néo é
apenas um ato de experimentagéo cientifica para avango do conhecimento da biologia humana, mas também um ato
de manipulacdo da constituicdo bioldgica da humanidade. Para Reiter (1992), a intervengdo técnico-genética sobre
o 6vulo fecundado, mesmo que realizada com propdésitos médicos, ndo tem o significado de tratamento da pessoa
mas de manipulagéo de sua identidade (25). E exatamente nessa diferenca entre conhecimento/tratamento e
manipulacdo que se centram as principais questdes bioéticas da TGCG. Nao é recente a discussédo sobre aspectos
éticos da manipulagcdo do genoma humano. Muito antes da viabilidade técnica, o debate ético pertinente j& ocupava
espaco na literatura cientifica, inspirado, sobremodo, nas experiéncias genéticas (26). Em 1990, Fletcher estudou a
propria evolucdo do debate ético em terapia génica de células somaticas e identificou quatro estagios: primeiro, o
estagio limiar a partir do apelo de Niremberg, em 1967; segundo, a abertura dos conflitos desencadeada por dois
casos iniciais e controversos de terapia génica de células somaticas, os quais ficaram conhecidos como caso
Rogers e caso Cline; terceiro, a ampliacdo dos debates ocorrida a partir de 1980; e, finalmente, o0 quarto estagio,
denominado, pelo autor, de adaptacdo, no qual comegam a surgir as politicas publicas para aplicagcdo da técnica
(27). Ao longo da evolugdo do debate ético, principalmente na TGCG, fortes cargas emocionais, provenientes de
ambos os lados, estdo, muitas vezes, dificultando uma viséo racional do problema (28). Assim, sem a pretensao de
exaurir a literatura sobre o tema, argumentos favoraveis e contrarios a TGCG serdo aqui relatados, preservando a
imparcialidade nos relatos, bem como o direito a opinido pessoal.

Argumentos a favor da terapia génica de células germinativas

Mesmo entre os autores que se manifestam favoraveis & TGCG, ao lado da argumentagéo sobre vantagens
identificadas existem sempre palavras de cautela, derivadas das limitag@es técnicas e do ndo-conhecimento sobre
complicag@es indesejadas (29,30,31,32,33).

Os argumentos favoraveis convergem para as seguintes questoes: a) existe, entre os profissionais da area da
salde, a obrigagdo moral de por em préatica os melhores métodos disponiveis para tratamento de doencas; b) os
pais devem ter plena autonomia e direito de acesso a tecnologia disponivel visando a obtencéo de gerar filhos
sadios; c) a TGCG é mais eficiente e tem menor custo efetivo que a TGCS (terapia génica de células somaticas);
d) deve-se preservar a liberdade de pesquisa e o valor intrinseco do conhecimento (20). Outros autores, ainda que
sem apresentar uma sistematizacdo de argumentos a favor, defendem a TGCG néo apenas para tratamento de
doencas mas também para melhoramento genético da espécie humana. Resnik sugere que esse melhoramento
genético seja governado por regulamentagdo propria e acompanhado de educacédo adequada, nao necessitando



violentar reconhecidos principios de moralidade e justica social (34). Frota-Pessoa, por sua vez, questiona aqueles
gue, em sua avaliagdo, tém medo da eugenia, e afirma que "adotar medidas que tendem a melhorar o patriménio
genético da humanidade é tarefa benéfica e admiravel quando feita com total respeito aos direitos humanos e com
base em conhecimentos cientificos seguros” (35). Gardner (36) avanca muito além, prevendo que o melhoramento
genético das pessoas tera forte apelo para os pais que competem por filhos mais capazes e por na¢cbes que
competem pelo acimulo de capital humano de melhor qualidade (36). Gerar filhos competentes é desejo de todos
0s pais, do mesmo modo que possuir cidaddos competentes é desejo de todas as nac¢des. Assim, havendo
tecnologia disponivel, é bem possivel que sua aplicacdo comece de forma clandestina em servicos médicos.
Finalmente, citando Harris (1992), Gardner afirma que se a melhoria das pessoas pudesse ser alcancada por uma
inovadora técnica educacional poucas questdes éticas seriam levantadas (36,37).

Argumentos contra a terapia génica de células germinativas

No contexto da revolucao bioldgica, a TGCG traduz com propriedade as reflexdes de Jean Bernard, Presidente da
Academia Francesa, de que ndo apenas o doente mas toda a sociedade humana s&o atingidos por graves
problemas de ordem ética (38). Os principais conflitos éticos da TGCG resumem-se em duas perguntas
fundamentais: quando comeca a vida individual e a quem pertence o patrimdnio genético de cada pessoa?

Para nenhuma dessas perguntas existem respostas cientificas que subsidiem as pertinentes decisdes legais e
éticas. Ao contrario do fim da vida individual, que, neste século, a ciéncia decretou ser a morte encefalica, o inicio
da vida continua provocando discordancias (39). Para alguns, a pessoa esta presente a partir do momento da
concepcgao; para outros, é necessario o cumprimento de etapas mais tardias para reconhecimento dessa presenca.
Todavia, as discordancias no estabelecimento dessa etapa: alguns preferem o sexto dia, privilegiando a
implantacao a partir desta data; outros, destacam o aparecimento do sulco neural e decidem-se pelo 11° dia;
outros, relacionam a presenca da pessoa a fase de viabilidade e optam pela 24° semana e outros, ainda,
radicalizam no nascimento a presenca da hova pessoa (38).

Em minha avaliacdo pessoal, ainda que estes diversos pontos de vista ganhem maior énfase quando o tema em
debate é o aborto, na TGCG a finalidade do ato implica no reconhecimento de uma vida em curso, a qual se oferta
um tratamento. A oferta terapéutica seria sem sentido caso néo existisse uma pessoa em potencial; a alteragao
genética praticada no conjunto de células denominado embrido tem a finalidade de alterar a pessoa nele existente, e
nao as células embrionarias em si. A intervencao terapéutica sobre um embrido, independentemente do nimero de
células existentes, quatro, oito ou mais, é reconhecidamente uma intervencéo sobre uma pessoa por vir a ser e
seus descendentes. Assim, para os favoraveis a TGCG, a presenca potencial da pessoa € o fundamento da
pratica. Por outro lado, para os defensores do aborto é exatamente a negacéo desta presenca que respalda a
pratica. Retira-se o carater delituoso do aborto admitindo-se que o embrido ndo contém, ou mesmo o feto, o
potencial de pessoa com direito a vida, mas pretende-se ministrar esse tratamento ao embrido por reconhecer-se,
nele, o direito a sadde fisica e mental da pessoa que potencialmente j4 existe. A licdo que esta contradi¢do ensina
tem duas leituras: a primeira é que na auséncia de firmes convic¢des morais e éticas o poder técnico converte-se
em poder moral e fomenta decisdes éticas variadas e até conflitantes. A segunda é que, invadindo o complicado
cenario da reproducéo e da genética, o avanco da ciéncia moderna conseguiu evidenciar ser possivel manipular a
hereditariedade de certa pessoa, e que essa possibilidade comeca onde comega a vida pessoal de cada um, ou
seja, no embrido. Assim, riscos e beneficios da TGCG ministrada as células do embrido sao riscos e beneficias a
pessoa potencial nele existente, do mesmo modo que a eliminagdo completa do embrido é considerada como uma
eliminacéo radical desta mesma pessoa potencial.

A propriedade do genoma também é assunto com opinides divergentes. O conjunto dos genes humanos é uma
propriedade privada ou uma propriedade coletiva de todos os membros da espécie, ou, ainda, uma propriedade de
Estado e governantes? (20) O direito sobre o corpo, que € mortal e temporal, também indui o direito sobre os
genes que se perpetuam nas geracdes futuras e transcendem a temporalidade do corpo? O fato de admitir-se
morte genética apenas para aquelas pessoas que nunca tiveram filhos ndo implicaria que os genes dos
reprodutivamente competentes transcendem a propriedade corpérea e faz-se prevalecer nos descendentes?

Se, por um lado, alteracdes genéticas promovidas por terapia de células somaticas tém efeitos limitados ao corpo
do paciente tratado, ndo se discute ai a propriedade sobre genes e corpo. Na TGCG os efeitos do tratamento sao
restritos ao corpo da pessoa por nascer, e estardo absolutamente ausentes do corpo dos genitores. Os genes
presentes no zigoto e que originam o embrido ja deixaram de pertencer aos genitores dos quais provieram. Ovulo e
espermatozoéide, que transportaram esses genes, deixam de existir no momento da fertilizagdo. O conjunto génico
gue surge no embrido é Unico no mundo e dessa unicidade sera formada uma pessoa também Unica. A quem
compete a deciséo de alterar essa unicidade genética? Quem respondera pelo insucesso de uma alteragao
irreversivel e transmissivel? Para Clotet, "cabe aos cientistas informar e promover a reflexdo ética e social sobre as
vantagens e desvantagens da manipulacdo genética e da terapia génica" (40). Ainda que pesquisas de opinido nos
Estados Unidos, Japao e Nova Zelandia indiquem que as pessoas percebem tanto os riscos como os beneficios da
manipulacdo genética, a conclusdo é no sentido da necessidade de estudos internacionais sobre a percepgédo que



as pessoas tém da terapia génica, assim como propiciar a melhoria do nivel educacional das mesmas, a fim de que
melhor possam discutir e decidir sobre o assunto (41).

Abstract- Genic Therapy

Methods and techniques employed in genic therapy are reviewed in parallel to pertinent ethical conflicts. Genic
therapy techniques of ex viuo and in vivo somattic cells, and the types of vectors preferentially used for the
transportation of DNA are presented in a summarized manner, aimed at the better comprehension of the potential
risks and damages to the patient. From a biological point of view, the genic therapy of somatic cells is considered
comparable to the transplant of organs between humans. The genic therapy of germinal cells, nevertheless, implies
in the definitive alteration of the patient's genome and that of his or her descendants. Arguments both in favor and
against are then submitted, according to available literature, supplemented with comments from the author.
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