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Nota introdutdria: o parecer sobre investigacdo em células estaminais €
acompanhado de um relatorio, que reflecte o trabalho dos seus relatores.
Este relatdrio, assim como outras fontes de informacéo (audicdes, debates)
serviram de base de discussdo para a elaboracdo do parecer e € da
responsabilidade exclusiva dos relatores que o0 subscrevem.
Consequentemente o relatério ndo equivale a qualquer deliberacdo do

Conselho, nem pelo mesmo sujeito a votacao.
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1. PREAMBULO

As células estaminais (CE) sdo células indiferenciadas, o que significa que ndo
possuem a identidade de fungdo que caracteriza as células adultas de um organismo
vivo. Para que tal especializacdo funcional aconteca € necessario haver um
condicionamento bioldgico, fendbmeno que determina a evolucdo de uma célula no
sentido de uma linha de diferenciacdo especifica. Essa capacidade de as CE poderem
gerar os diversos tipos celulares que constituem um organismo, faz com que alguns
autores prefiram outras nomenclaturas para a sua designacao (” células-mae “, “células
progenitoras”, “células tronculares” ou “troncais” ).

As CE reproduzem-se por um processo de divisdo continua, durante longos
periodos de tempo, no limite dir-se-& que indefinidamente. A estas duas caracteristicas -
elemento pluripotencial na sua capacidade de diferenciacdo e imortal na sua capacidade
de multiplicacdo - veio a acrescentar-se mais recentemente, a partir de resultados de
trabalhos experimentais, a plasticidade de evolucdo, faculdade esta que permite que as
células sejam manipuladas em laboratério sem perderem capacidades funcionais (p.ex.:
uma CE pode ser transferida de um blastocisto para outro e continuar a sua evolugéo).

As CE estdo presentes nos estadios do desenvolvimento de um ser vivo, desde o
embrido ao ser adulto e, nesses sucessivos estadios, reflectem-se as modulacdes das
suas caracteristicas e das suas potencialidades evolutivas. Como constituintes da massa
celular interna (MCI) do embrido, as CE vdo sofrer modificacbes bioldgicas que
acompanham a evolucdo do embrido para organismo adulto e reduzem,
progressivamente, as potencialidades de modificacdo morfolégica e funcional
(diferenciacdo) que detinham no estadio de células indiferenciadas. Por esta razdo, €
geralmente invocado que as CE obtidas nas fases iniciais do desenvolvimento do
embrido tém capacidades evolutivas muito superiores as das CE ditas adultas, ja que, ao
contrario destas, poderdo vir a dar origem a todo e qualquer tecido do organismo
humano. Todavia, estudos recentes tém vindo progressivamente a demonstrar que as
CE adultas, em condigdes experimentais controladas, podem originar tecidos diferentes
daqueles onde foram colhidas (Vats et al., 2005).

A investigacdo em CE realizada na Ultima década veio a adquirir uma
consideravel relevancia cientifica, social e econémica por duas razdes principais:

conhecer os processos do desenvolvimento dos organismos vivos e poder vir a
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encontrar formas de tratamento de doencas de curso clinico ainda hoje irreversivel e
fatal.

O conhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes a especializagdo
morfolégica e funcional das células e tecidos (diferenciacdo) e da formacgdo dos
organismos adultos (organogénese) abre, assim, perspectivas para a compreensdo dos
processos de desenvolvimento do embrido humano e dos defeitos que podem gerar-se
no decurso da sua evolucdo (congénitos), e também, da origem e progressdo dos
tumores ou do modo como se poderdo aplicar materiais de substituicdo bioldgica para
reparar deficiéncias estruturais do nosso organismo.

No momento presente, a utilizagdo de CE como forma de tratamento de doencas €
ainda muita escassa, empregando-se com algum sucesso CE progenitoras das células
sanguineas (hematopoiéticas), colhidas no sangue periférico de adultos ou no sangue do
corddo umbilical, para tratar determinadas doengas humanas (leucemias, linfomas e
doengas hereditarias do sangue). Todavia, as aplicacdes possiveis das CE com fins
terapéuticos surgem como muito mais vastas e promissoras, designadamente no ambito
da reparacéo de tecidos e 6rgdos — que alguns consideram poder constituir uma nova
“era” , a da Medicina Regenerativa (Kukekov, 1999; Bjorklund & Lindvall, 2000;
Assady et al., 2001; Hagege et al., 2003; Ghostine e tal., 2002). De igual modo a
disponibilizacdo de linhas célulares derivadas de CE podera servir para testar farmacos,
0 que possibilitaria individualizar tratamentos, melhorando a sua eficacia e reduzindo o
risco de efeitos indesejaveis. De entre as primeiras aplicacdes admite-se a possibilidade
de as CE se constituirem como matrizes de tratamentos baseados na substituicdo de
partes de tecidos e de 6rgdos que se encontram lesados por afeccdes irreversiveis. Sdo
exemplos: as doencas degenerativas do sistema nervoso central (v.g., doenga de
Parkinson e doenca de Alzheimer), drgdos afectados por tumores malignos,
parcialmente destruidos por agressdes traumaticas (v.g., traumatismos vertebro-
medulares), térmicas (v.g., queimaduras extensas da pele) e também por isquémia (v.g.,
areas mortas do tecido cardiaco ou nervoso apos enfarte por obstrucdo vascular) ou
perda de areas criticas do metabolismo do péancreas (v.g. ilhéus de Langherans e
diabetes).

Admite-se que a utilizacdo de CE para regenerar tecidos podera ainda minorar as
dificuldades em obter 6rgdos dadores em ndmero suficiente para as necessidades
actuais e futuras de transplantacdo de 6rgdos o que constitui um relevante problema de

salde publica. Havera a expectativa que tal possa conseguir-se, uma vez conhecidos 0s
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mecanismos moleculares da diferenciacdo celular e os factores que a determinam. Tal
supde instalar as CE num ambiente tecidular apropriado para as receber, levando-as a
ocupar, com a necessaria vitalidade, o lugar dos elementos destruidos ou mortos e que
estdo a comprometer o funcionamento do 6rgéo e a vida do paciente.

A aplicacdo das CE para tratar doencas humanas s6 podera concretizar-se apos
ser compreendido um complexo conjunto de mecanismos bioldgicos e
operacionalizados sofisticados procedimentos técnicos. Assim, terd de conseguir-se
isolar CE e manté-las em cultura num estadio biomolecular indiferenciado, para serem
submetidas a manipulages laboratoriais que induzam a sua diferenciagdo no tipo
celular pretendido e, em tempo ulterior, inocula-las nas regides lesadas para que ai
possam finalmente regenerar os tecidos doentes (Brivanlou et al., 2003).

Conseguido este objectivo, poder-se-a tentar substituir zonas lesadas de um
determinado Orgdo-alvo, para que possa retomar um funcionamento normal e
permanente, tendo em conta a possibilidade de nele se desenvolverem doencas
secundarias (v.g., tumores) a partir das células inoculadas.

As CE com origem embrionaria, i.e., obtidas a partir da MCI do embrido parecem
oferecer melhores e mais vastas potencialidades terapéuticas, facto que concentra
grande expectativa e interesse na investigacao dessa hipotese (Odorico et al., 2001).

O conhecimento existente, proveniente dos modelos experimentais e de linhas
celulares mantidas em cultura, faz antever que a aplicagdo em humanos dos resultados
dessa investigacao ainda se encontra longe de poder ser inteiramente perspectivada.

De um modo geral, considera-se que as CE obtidas a partir de tecidos adultos
possuem uma menor capacidade de diferenciacdo e, como tal, 0 seu uso para tratamento
de doencas ter& muito menor utilidade potencial. InvestigacGes recentes vém
demonstrando que havera possibilidade de desenvolver condi¢des laboratoriais que
acrescem a potencialidade de diferenciacdo das CE adultas, convertendo-as num tipo
celular distinto daquele onde foram colhidas (transdiferenciacdo), o que vem
justificando a proposta de mais investimento neste tipo de investigacéo.

No desenvolvimento das aplicacBes terapéuticas das CE ha& muitas questbes
cientificas cuja resposta necessita de investigacdo, a qual, porém, se confronta com
problemas juridicos complexos e com novos dilemas éticos que questionam valores
morais que, sob alguns aspectos, podem dividir a sociedade, designadamente os que se
relacionam com a origem das CE. E se ha fontes de CE para as quais as questdes éticas

e juridicas ndo suscitam significativas divergéncias no debate, a mesma ponderacao nao
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se aplica quando a proveniéncia das CE € embrionaria. As questdes éticas assumem
uma dimensao distinta quando se advoga, em funcdo das suas potenciais vantagens, o
uso de CE que implica a destrui¢cdo de embrides, por comparacdo com a utilizagéo de
CE ndo embrionérias, obtidas de seres humanos adultos e sob o seu consentimento
(McHugh, 2005; Sandel, 2005).

A compatibilizacdo do reconhecimento das vantagens bioldgicas em investigar
CE embrionarias com as questdes éticas suscitadas, tem levado os cientistas a
desenvolverem modelos de obter CE para a derivacdo de linhas celulares, mediante
procedimentos técnicos que nao impliqguem a morte do embrido (biopsia da MCI com
colheita de um blastomero, construcdo de estruturas similares a embrides, colheitas de
células ainda vivas em embriGes em que ocorreu morte natural e outros).

Pelas caracteristicas de inovacdo que este tipo de investigacdo comporta e pelo
desconhecimento das suas consequéncias e efeitos sobre o receptor, imediatos e a
médio prazo, ndo se considera serem aceitaveis terapéuticas experimentais em seres
humanos ainda que se trate de doentes para os quais “o estado da arte médica” nao
conhece alternativas terapéuticas, pela impossibilidade de antecipar eventuais riscos e
danos irreparaveis. A transferéncia do conhecimento obtido com a realizagdo de
estudos em modelos animais (v.g., animais transgénicos) e em linhas de CE
actualmente existentes para aplicacdo na espécie humana, também carecera de séria
ponderacdo e do cumprimento dos procedimentos de certificacdo e controlo que 0s
ensaios clinicos exigem, tanto a nivel nacional como internacional.

O conteudo deste relatorio procura sumarizar o conhecimento cientifico actual
sobre as CE e a sua evolucdo, bem como reflectir as controveérsias que a investigacao
orientada para a sua eventual aplicagdo no tratamento de doencas humanas vem

suscitando.

2. TIPOS E ORIGENS DAS CELULAS ESTAMINAIS

As CE podem ser obtidas a partir do embrido ou de um organismo adulto e essa
origem caracteriza as trés categorias de CE: totipotentes, pluripotentes ou
multipotentes.
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2.1. Células totipotentes

As CE totipotentes sdo embrionarias na sua origem, jd que apenas podem ser
obtidas a partir do embrido dito precoce, i.e. até a fase do seu desenvolvimento em que
é constituido por 16 células. As CE totipotentes sdo consideradas de um ponto de vista
bioldgico totalmente indiferenciadas, estadio que corresponde a maxima capacidade de
diferenciacdo, porquanto podem dar origem as diferentes variedades de células que
compdem um organismo Vvivo, bem como aos anexos embrionarios que sdo necessarios

ao seu desenvolvimento intra-uterino.

2.2. Células pluripotentes

As células pluripotentes sdo igualmente provenientes do embrido e distinguem-se
das CE totipotentes por poderem originar um organismo completo, mas serem
desprovidas de capacidade para originar 0s seus anexos embrionarios (vg., células da
MCI). As CE pluripotentes derivadas de um embrido sdo comummente designadas
como células estaminais embrionérias (CEE).

Ha caracteristicas moleculares que sdo proprias das células pluripotentes como,
p.ex., a expressédo de telomerase e do factor de transcri¢do oct-4 que foi encontrado nos
estadios iniciais de clivagem do embrido, nas células da MCI e no embrido antes da
gastrulacdo. As CE pluripotentes encontram-se no embrido humano até a gastrulacéo, o
que ocorre pelo 14° dia do seu desenvolvimento. A gastrulacdo traduz-se na formacédo
do disco embrionario trilaminar, constituido por ectoderme, mesoderme e endoderme.
Em fases posteriores desse desenvolvimento, somente as células primitivas das cristas
germinais do embrido ou do feto (entre a 5% e a 9% semanas) conservam caracteristicas
fenotipicas de CE pluripotentes, sendo designadas como células embrionarias
germinais. Também foram obtidas CE com caracteristicas pluripotentes em
teratocarcinomas (tumores malignos de celulas germinais, que mimetizam as células do
embrido e tém, geralmente, localizacdo nas gonadas), bem como por processos de

clonagem somatica e a partir de amostras de sangue do corddo umbilical.
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2.2.1. Células estaminais embrionarias

Em embrides gerados por fecundacdo de um Ovulo por um espermatozoéide,
desenvolve-se a MCI no estado de blastocisto, fase de desenvolvimento que decorre
entre 0 5° e 0 9° dias apds a fecundacédo, e em que o embrido possui entre 150 e 200
células. A partir da MCI é possivel obter CE que tém a capacidade bioldgica para serem
mantidas em estadio indiferenciado em culturas de longo termo, do mesmo modo que
poderdo sofrer diferenciacdo em qualquer tipo de célula de um organismo adulto, ndo
possuindo capacidade para originar anexos embrionarios (Thomson et al., 1998)

2.2.2. Células embrionéarias germinais

Podem obter-se a partir de tecidos provenientes das cristas gonadais de embrides
ou fetos abortados entre a 5% e a 9% semanas de gravidez e dao origem as células
precursoras dos ovdcitos ou dos espermatozdides, consoante 0 sexo do embrido. Sdo
morfologicamente idénticas as CE que se obtém a partir de embrides no estado de
blastocisto e de tumores de células germinais. Possuem grande capacidade para se
dividirem e uma elevada plasticidade evolutiva, que se expressa na possibilidade de
darem origem a células dos trés folhetos embrionarios. Contudo, experiéncias
realizadas em ratinhos destinadas a obter formas celulares diferenciadas e
funcionalmente adultas tém demonstrado que estas células se desenvolvem de forma

anormal.

2.2.3. Tumores constituidos por ceélulas malignas com caracteristicas

embriondrias

As neoplasias formadas por CE germinais (teratocarcinomas, carcinomas
embrionarios) sdo raras, ocorrem nas gonadas e fora delas, afectam ambos 0s sexos, em
geral adultos jovens, e tém como caracteristica poderem integrar componentes que
mimetizam elementos primordiais representativos dos trés folhetos celulares que vao
formar o embrido. Foi possivel desenvolver CE com caracteristicas pluripotentes,

cultivando células obtidas a partir de tumores testiculares humanos (Andrews, 1998).

10



RELATORIO SOBRE INVESTIGAGAO EM CELULAS ESTAMINAIS

2.2.4. Partenogénese de ovécitos diploides por métodos quimicos ou fisicos

Trata-se de um procedimento técnico complexo que procura criar uma estrutura
artificial que se assemelha a um embrido, ao mimetizar no ovocito a estimulagio
originada pelo espermatozdide quando ocorre a fecundacgéo, induzindo, assim, a sua
divisdo. O dvulo é levado a presumir que ocorreu a fertilizagdo, mediante métodos
bioquimicos ou fisicos. Apos varios ciclos de divisdo celular sdo derivadas CE para
cultura, mas os resultados préaticos ndo tém sido promissores (Cibelli et al., 2002; Lyn
et al., 2003)

2.2.5. Outros métodos para obter CE embrionérias

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidos procedimentos técnicos para obter
células com caracteristicas embrionarias, sem necessitar da sua destruicdo. Um desses
procedimentos baseia-se na possibilidade de reconhecimento da cessacédo irreversivel
da diviséo celular de um embrido criado por fertilizagdo in vitro. Esse reconhecimento
pode levar a identificacdo e ao isolamento de alguns blastomeros que, conservando a
sua vitalidade e ndo possuindo alteracfes cromossdmicas, podem ser utilizados como
fonte de derivacdo de linhas celulares para investigacdo (Edgar et al., 2000; Landry &
Zucker, 2004).

Outra modalidade que tem sido assinalada como podendo permitir obter CE
embrionarias consiste na bidpsia da MCI do embrido com captura individual de
blastomeros. Esta técnica aparentemente ndo compromete o desenvolvimento normal
do embrido se este vier a ser objecto de transferéncia para o Utero, e é actualmente

usada no que se designa diagnostico genético pré-implantatorio (Gosden et al., 2003).

2.2.6. Clonagem somatica

E um método que permite obter embrides geneticamente idénticos a um individuo
adulto, que é dador do nucleo de uma sua celula somatica (i.e. ndo germinal). O nucleo
da célula adulta € transplantado para o citoplasma de um ovocito previamente

enucleado. Trata-se, por isso, de um processo de transferéncia nuclear mediante o qual

11
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se produz um “embrido” unicelular que pode evoluir para blastocisto, do qual se
poderado obter células da MCI, com caracteristicas de CE pluripotentes.

Ha cerca de 30 anos foi relatada a primeira experiéncia que possibilitou fazer
nascer girinos através de um processo de fecundagdo celular in vitro, em que se
procedeu a transferéncia de um nucleo extraido de células da pele de animais adultos
para o citoplasma de um ovo de uma rd da mesma espécie o qual tinha sido enucleado.
Contudo, somente em inicios de 1997, foi relatado, por Wilmut e Campbell, o sucesso
de uma experiéncia de clonagem somatica de um animal de maior porte — a ovelha
"Dolly" —, a partir de células de um ovino adulto. Durante o processo de crescimento do
animal assim gerado foram-se verificando diversas anomalias e doencas que, pela sua
gravidade, conduziram os cientistas a decisdo de induzir a sua morte precocemente.

Tanto quanto é do conhecimento cientifico publico, ndo se encontram
documentadas experiéncias de clonagem somatica de seres humanos, mas Sao
conhecidas outras tentativas de sucesso para fazer nascer animais por clonagem
somatica. Todavia, a evidéncia acumulada mostra que 0s animais gerados por esta
técnica sofrem de alteragcbes no seu processo de desenvolvimento, verificando-se,
nomeadamente, o0 seu envelhecimento precoce e 0 aparecimento de patologias
irreversiveis, incapacitantes e fatais. Ha razdes que tém sido adiantadas para explicar
esse insucesso: por um lado, o processo de fecundacdo utiliza nicleos provenientes de
células com especializagdo adulta (diferenciacdo terminal), o que condiciona
perturbagdes da respectiva funcdo; por outro, o encurtamento dos telémeros, estruturas
terminais dos cromossomas que estdo relacionadas com 0s processos de
envelhecimento das células.

Os embriBes obtidos por processos de clonagem somaética poderdo ter fins
reprodutivos, como foi o caso da ovelha Dolly (clonagem reprodutiva), ou podem
destinar-se a fins terapéuticos (também designada por clonagem terapéutica). Em
relacdo a esta Ultima hipoOtese de utilizacdo da técnica, a clonagem somatica tem a
vantagem teorica de poder ultrapassar os problemas de rejeicdo imunoldgica que se
colocam quando se usam 6rgaos ou parte deles para transplantes humanos Hwang et al.,
2004; Perry, 2005)

12
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2.2.7. Sangue do cordao umbilical

CE hematopoiéticas e células progenitoras de outras linhas celulares podem ser
obtidas a partir do sangue do corddo umbilical. O seu uso em aplica¢cdes heterologas
tem mostrado uma menor exigéncia em termos de compatibilidade baseada no sistema
de histocompatibilidade HLA, bem como uma menor incidéncia de rejeicdo do
transplante.

Para finalidades aut6logas, tem-se assistido ultimamente a um movimento intenso
de recolha e criopreservacdo de células do corddo umbilical de recém-nascidos. A luz
do conhecimento actual, em muitos destes casos, 0 numero de CE criopreservadas néo
sera suficiente para realizar um transplante em caso de doenca hemato-oncoldgica. No
entanto, o0 progresso do conhecimento poderd vir a identificar outras aplicacGes
autologas, como sejam as doencas degenerativas.

2.3. Células multipotentes

As CE multipotentes sdo limitadas na sua capacidade de diferenciagdo: nao
podem vir a originar todos os tipos de células mas apenas um ou alguns tipos celulares
adultos. Tém sido isoladas em tecidos adultos (v.g., medula dssea, sangue periférico,
figado, pancreas, intestino, pele, musculo esquelético, vasos sanguineos, cérebro), que
sdo derivados de qualquer um dos trés folhetos germinais embrionarios (endoderme,
mesoderme e ectoderme). Apesar daquela limitacdo, foi demonstrado que, pelo menos
alguns tipos de CE multipotentes, tém uma significativa plasticidade evolutiva, o que
Ihes confere a possibilidade de, em certas condi¢fes experimentais, poderem modificar
as suas caracteristicas e evoluir no sentido de adquirirem propriedades fenotipicas que
sdo especificas de células adultas de outros tecidos, ou seja, podem sofrer um fenémeno
de transdiferencicdo (v.g., as CE hematopoiéticas podem diferenciar-se em varios
tecidos humanos, tal como células musculares esqueléticas e nervosas podem dar
origem a células hematopoiéticas em situacdes de “condicionamento” mediante
processos laboratoriais especificos) (Orlic et al., 2001; Murry et al., 2004; Planat-
Bernard et al., 2004)

As CE somaticas estdo relacionadas com os processos de renovagao continua dos

tecidos (p.ex: as celulas epiteliais do revestimento do intestino humano renovam-se

13
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integralmente de cinco em cinco dias), bem como intervém na sua reparacdo quando
ocorrem lesdes tecidulares destructivas. A partir das CE somaticas formam-se células
morfolégica e funcionalmente especializadas ou adultas, por um mecanismo de diviséo
assimétrica que origina duas geracdes de células com destino diferente: uma progride a
sua diferenciacdo para dar origem a uma célula adulta prépria do tecido donde provém
e a outra conserva caracteristicas de CE. Nesse processo de evolucdo bioldgica, as CE
somaticas seguem um percurso que comporta um estadio intermédio de diferenciacdo
em que se designam por células progenitoras. As células progenitoras ja estdo
"comprometidas”, de um modo ndo reversivel, com uma via especifica de
diferenciacdo, compromisso esse que esta relacionado com a sua localizagdo nos
tecidos donde provém (v.g., células progenitoras do epitélio da mucosa do intestino
localizadas na base das criptas do c6lon). Esse condicionamento evolutivo esta na
dependéncia de um ecossistema (factores epigenéticos) , o qual limita a versatilidade de
diferenciacdo das CE somaticas, por comparacdo com as CE embrionarias cuja
diferenciacdo pode originar qualquer tipo de tecido adulto.

E ja conhecida uma grande parte dos mecanismos genéticos e principalmente
epigenéticos que controlam os processos de diferenciagdo celular e reprogramacdo da
expressao do genoma das CE. Esses mecanismos explicam os fenémenos de perda da
diferenciacdo de uma célula adulta (desdiferenciacdo) e de mudanca de diferenciacédo
para outro tipo adulto (transdiferenciagéo).

Permanecem por esclarecer questdes cientificas relevantes em relacdo as CE somaticas,
designadamente 0 modo como se podem isolar, como conservam in vitro o seu estadio
indiferenciado, como pode ser assegurada a sua plasticidades in vivo e a capacidade para
se multiplicarem e manterem estaveis apos a diferenciacdo. E reconhecida a dificuldade
em manter as CE somaéticas em cultura, num estadio indiferenciado, durante periodos de
tempo longos devido ao desenvolvimento de processos de senescéncia celular, facto que

tem implicacdes na viabilidade da sua utilizacdo com objectivos terapéuticos

3. APLICACOES CLINICAS DAS CELULAS ESTAMINAIS

3.1 Células estaminais e sua diferenciacao

A terapia celular surge como uma perspectiva da Medicina do futuro,

designadamente a que se destina a reparagdo e regeneracao de tecidos e orgaos por
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transplantacdo de células apropriadas para exercer as mesmas fungdes das que estdo
irreversivelmente lesadas. A utilizacdo de CE colhidas de tecidos adultos faz ja parte
da prética clinica, embora em situa¢fes de ambito restrito de que sdo exemplo o0s
transplantes com células da medula 6ssea em portadores de doencas hematopoiéticas.
Também as células do sangue do cordao umbilical mantidas por criopreservacdo podem
constituir um recurso clinico a que tem sido dado valor para o tratamento de algumas
doencas hematopoiéticas na auséncia de medula dssea compativel para enxerto
heter6logo N&o ha, todavia, sustentagdo cientifica sobre o seu valor quando a
utilizacdo é necessaria largos anos apds conservacao pelo frio.

E reconhecido que as CE embrionarias expostas ao efeito de determinados
factores ambientais possuem a capacidade de se diferenciar nos cerca de 200 diferentes
tipos que se encontram na espécie humana. Mesmo o genoma de células adultas
diferenciadas pode ser revertido na sua programacao a fases precoces “embrionérias”,
como foi demonstrado nas experiéncias de clonagem somatica que permitiram o
nascimento da ovelha Dolly.

Assim, podera perspectivar-se que seja possivel, no futuro, tratar doencas
consequentes a anomalias da funcdo ou a morte de grupos de células e parte de 6rgédos a
partir de células com caracteristicas de CE. No caso das que tém proveniéncia
embrionaria, sabe-se que a expressdo genica bem como a inactivacdo de genes
previamente expressos conduz a sua determinacéo e diferenciagéo.

No embrido de ratinho com oito células, todas elas sdo totipotentes porque podem
originar qualquer célula do embrido e 0s seus anexos ou mesmo outro organismo. Apds
a respectiva divisao, forma-se uma morula de 16 células, em que algumas delas ainda
conservam propriedades de elementos totipotentes. Com a formacgdo do blastocisto,
ocorre a restricdo da capacidade do primeiro grupo de células: as células da MCI sdo
pluripotentes, no sentido em que podem dar origem a qualquer célula do embrido, mas
as células externas passam a estar comprometidas no sentido de originarem o
trofoblasto extra-embrionério, j& sem possibilidade de formarem novas células
pluripotentes do embriéo.

Em fases subsequentes, as células da MCI sofrem determinagdes “bioldgicas” que
vao fixando o seu destino e restringem cada vez mais o seu potencial de diferenciacao.
Como exemplo, refira-se 0 que se passa com a ectoderme do embrido: a natureza
multipotente das células da ectoderme traduz-se na sua capacidade para originar uma

grande variedade de estruturas centrais e periféricas do sistema nervoso, as células
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pigmentares, a cornea, o cristalino, a iris, a retina, o ouvido interno, a epiderme, o
cabelo, os pélos, as glandulas mamarias e as glandulas da pele. No entanto, a evolugéo
das CE embrionarias até poderem formar aqueles diferentes tipos de células adultas
passa por um primeiro nivel de restricdo das suas capacidades de diferenciacédo, estadio
no qual as células embrionarias originam subgrupos de elementos que séo ainda células
multipotentes, como é o caso das células neuroepiteliais. Um nivel subsequente de
“determinacdo” restringe ainda mais o potencial destas, fazendo-as evoluir para células
progenitoras dos neurénios (células nervosas adultas) e para células progenitoras dos
elementos da glia as quais progridem para o estadio final da sua evolugéo originando 0s
precursores dos oligodendrocitos, dos astrocitos e das células radiais (elementos que
dao estrutura ao tecido nervoso). A seguir a determinacdo, ocorre a diferenciacdo
celular, um processo que resulta da expressdao de genes responsaveis pela aquisigdo da
morfologia e da funcdo caracteristicas das células adultas. Como consequéncia destes
processos formam-se no organismo humano os diferentes de células especializadas na
realizacdo das distintas funcdes necessarias a vida..

Recorrendo a células de origem embrionéria tem sido possivel induzir in vitro a
sua diferenciacdo em diferentes tipos celulares, a qual é mediada por factores de

crescimento especificos adicionados ao meio de cultura.

3.2. A investigacOes em células estaminais - situacdo actual e perspectivas futuras

Existem presentemente trés areas programaticas principais de investigacdo em
CE, devendo referir-se que a grande maioria dos trabalhos que se encontram publicados
foram realizados em modelos e células animais e ndo em células humanas:

a) investigagdo em CE de origem embrionaria (a partir da MCI de embrides
excedentarios gerados por fecundacdo in vitro de um Ovulo por um
espermatozdide), obtidas a partir de fetos abortados, de células tumorais de
teratocarcinomas ou carcinomas embrionarios, de blastobmeros retirados por
biopsia, de construtos a partir de ovdcitos divididos por partenogénese
artificial;

b) investigacdo em CE de tecidos adultos;

c) investigagdo em CE embrionarias resultantes da técnica de clonagem somatica.

Estes programas tém tido como finalidades:
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a) aumentar o conhecimento dos mecanismos do desenvolvimento bioldgico dos
seres vivos, nomeadamente no que respeita aos aspectos de diferenciacao
celular e aos mecanismos do seu controlo;

b) criar novas terapéuticas de base celular através da cultura de células
embrionarias e do controlo dos processos de diferenciacdo ou
transdiferenciacdo para obter tipos especificos de células;

Cc) obter produtos comercializadveis por patenteamento de linhas celulares
estaminais, ou produtos de combinacdo da engenharia genética com a

“tecnologia estaminal” ou outras intervencGes patenteaveis.

Em 1998 (Thomson et al.) foi descrito, pela primeira vez, um método que permite
isolar CE embrionarias humanas e manté-las em culturas de longo termo.

Esta descoberta estimulou a investigacdo em células estaminais de origem
humana e sugeriu a sua aplicacdo potencial como recurso terapéutico. Embora a
presenca de CE na medula 6ssea e na pele de individuos adultos seja conhecida ha
varios anos e as mesmas sejam ja utilizadas em situa¢fes muito restritas para a
regeneracdo de tecidos homologos, sé recentemente se identificou a sua existéncia
noutros tecidos adultos, como € o caso do cérebro (Johansson et al., 1999).

Varios tipos de CE de tecidos adultos foram entretanto cultivados in vitro, tendo-
se induzido a sua capacidade para se transdiferenciarem, ou seja, para se diferenciarem
em células diferentes do tecido a que originalmente pertenciam.

Actualmente, comeca a ser possivel, em condigdes experimentais muito
especificas, induzir a diferenciacdo de CE em, por exemplo, células musculares

cardiacas e células produtoras de insulina (Lumelsky et al., 2001; Orlic et al., 2001).

A transplantacdo de CE da medula 6ssea para o coragdo de um rato com lesdes devidas
a enfarte, demonstrou-se que podia regenerar células musculares cardiacas e repovoar o

musculo cardiaco de modo a que este pudesse retomar a sua capacidade funcional.

Por outro lado, Geijsen et al. (1994) demonstraram, pela primeira vez, que é
possivel derivar, in vitro, espermatozdides de rato diferenciados a partir de CE
embrionarias e que os Gametas obtidos podem fecundar ovocitos e produzir embrides.

As experiéncias foram executadas com a finalidade de estudar o modo como
certos genes regulam a diferenciagdo de CE em células germinais, demonstrando-se a
possibilidade de serem produzidas células sexuais a partir de outras células que nédo
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células progenitoras da espermatogénese. Para 0s ovocitos, foi recentemente aventada a
possibilidade da sua diferenciacdo poder ocorrer a partir de células estaminais da
medula Ossea e de sangue periférico (Johnson, et al., 2005) . Os resultados
anteriormente descritos legitimam a esperanca de poderem vir a ser instituidas, na
pratica, outras formas de tratamento da esterilidade, para além dos recursos actuais.

Ainda no ambito da reproducdo humana, resultados obtidos por outros
investigadores demonstraram que é possivel obter células trofoblasticas a partir de
“corpos embridides” (ou seja, agregados celulares de CE a crescer em meio de cultura
em suspensdo), e que as células obtidas produzem hormonas normalmente associadas a
gravidez. Em consequéncia da multiplicacdo destas células formam-se estruturas que
sdo semelhantes a placenta, 6rgdo que se origina durante a implantacdo do embrido no
utero materno (Gerami-Naini et al., 2004)

Pittenger el (2000) verificaram que as CE mesenquimatosas podem funcionar
como progenitoras de células da cartilagem, do 0sso, do tecido adiposo e do estroma.

Este processo podera vir a ser utilizado na recuperacdo de doentes que sofrem de
osteoporose, de artrite reumatdide, que tiveram destruicdo articular por acidentes ou
que sejam portadores de anomalias congénitas.

As CE parecem poder oferecer também a possibilidade de tratamento de doengas
neurodegenerativas como a doenca de Parkinson (Arenas, 2002) ou a leucodistrofia
(Biffi et al., 2004)

O grupo de McKay (Kim et al., 2002) relatou o tratamento com sucesso, em ratos
de uma doenca semelhante a doenca de Parkinson, através da implantacdo de CE de
embrides de rato diferenciadas em elementos neuronais. A maioria dos ratos testados
mostrou que havia cerca de 75% de melhoria nas fun¢Bes motoras, oitenta dias apds
transplantagao.

Nos casos de traumatismos vertebro-medulares, o recurso a CE é também uma
possibilidade em aberto que desperta 0 maior dos interesses.

As CE poderdo vir ainda a ser utilizadas para testar novos medicamentos e
linhagens de células derivadas de tumores humanos sdo ja utilizadas com esta
finalidade. A disponibilidade de ceélulas pluripotentes poderd permitir testar novos

medicamentos em diferentes tipos de células.
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3.3. Dificuldades e limitaces para a utilizacdo das CE para tratamento de

determinadas patologias

Para que as CE, possam ser consideradas como elementos a utilizar em terapia

celular, é indispensavel que possuam 0s seguintes requisitos:

a) Serem imuno-compativeis com o receptor;

b) Estarem disponiveis em tempo Gtil e em numero suficiente quando se
considere a conveniéncia da sua aplicacao;

c) Poderem manter-se em cultura na forma de elementos indiferenciados e sem
alterarem o seu conteudo cromossoémico;

d) Serem tecnicamente controlaveis na sua diferenciacdo in vitro no elemento
que se pretende e/ou posterior integracao in situ;

e) Sobreviverem ap0s serem integradas no tecido lesado do receptor e
restabelecerem o funcionamento apropriado;

f) N&o apresentarem riscos biol6gicos, nomeadamente a inducéo de neoplasias.

Nenhum dos tipos de CE disponiveis actualmente preenche este conjunto de
caracteristicas.

No que se refere ao processo de obtencdo das células estaminais para investigar
as suas propriedades, no caso dos tecidos adultos, o0 seu nimero é muito baixo o que
introduz dificuldades técnicas consideraveis, enquanto que as CE colhidas de embrides
sdo relativamente mais faceis de obter.

Para aumentar o seu nimero e/ou a produzir quantidades suficientes de tecido, as
experiéncias demonstram a dificuldade de manutencdo das CE no seu estado
indiferenciado. No entanto, recentemente, investigadores da Universidade Rockefeller e
do CNRS (Sato et al., 2004) identificaram um composto capaz de manter as células no
estado indiferenciado.

O 6-bromoindirubin-3'-oxime (BIO) activa um via de sinalizacdo quer em CE
embrionarias de rato, quer em células humanas que mantém a expressao de genes
marcadores de células indiferenciadas. A exclusdo do composto do meio de cultura
promove a diferenciacdo celular, isto €, a evolucdo para estadios adultos. Também se
encontra ainda em estudo um substrato que substitua a presenca de células “feeder-
layer” de origem animal, ou seja das camadas de células aderentes a placa ou frasco de

cultura que “alimentam” as CE. As ceélulas de origem animal poderdo vir a ser
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substituidas por células adultas da medula 6ssea. Por outro lado, ndo ha ainda garantia
da estabilidade do complemento cromossémico, ao fim de um certo nimero de divisdes
celulares.

Quanto aos mecanismo de inducdo da diferenciacdo ha um desconhecimento
acentuado dos genes e dos factores que controlam esse processo, sendo que este
conhecimento sera ainda fundamental para a compreensdo de algumas patologias (v.g.,
desenvolvimento de cancro ou de defeitos congénitos) bem como para o
estabelecimento de novas estratégias para o seu tratamento.

As questdes imunologicas, sendo as células embrionarias de origem heteréloga,
constituem um problema que nédo se pora na clonagem somatica (a ndo ser em relacéo
as mitocéndrias), nem no uso de CE adultas autdlogas. Em contrapartida, a utilizacéo
de células adultas para obtencdo de embrides por clonagem somaética pode
eventualmente levar a que o embrido obtido seja portador de mutagdes acumuladas na
célula adulta e que os produtos codificados pelos alelos mutados sejam essenciais para
determinadas fases do desenvolvimento.

Ainda em relagdo as CE do adulto séo dificuldades apontadas a sua falta de
plasticidade para se diferenciarem de uma forma consistente de modo a manterem- se
funcionais num tecido e a renovarem as células que entretanto morram, a sua raridade,
a dificuldade de identificacdo (marcadores de superficie) e o seu isolamento, a sua
manutengdo e expansdo em cultura na forma indiferenciada, o desconhecimento
relativo do modo de induzir a sua diferenciagdo e a necessidade de identificar os
marcadores de superficie que caracterizem a diferenciacdo, bem como a possibilidade
de originarem tumores.

E conhecido que, apds transplantagio de CE, ndo pode ser excluida a
possibilidade de se originarem teratomas (tumores benignos contendo células do tipo
das células presentes nos folhetos endodérmico, mesodérmico e ectodérmico). Estando
preservado 0 mecanismo de manutencdo do comprimento dos telomeros, por ac¢do da
telomerase, ocorre nas CE um mecanismo de proliferacdo continua, com um ndmero
muito elevado de divisdes, durante as quais podem ocorrer mutacGes em genes
envolvidos na regulacdo dessa proliferacéo, pelo que as células, uma vez transferidas
para um organismo, poderdo vir a dar origem a tumores, possibilidade que havera assim

que acautelar.
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4. REGULACAO JURIDICA

4.1. Razdo de ordem: a natureza do embrido

Para o Direito, a relevancia da questdo objecto do presente relatério resulta,
primacialmente, de ela pressupor a delimitacdo da medida de protec¢do juridica que

merece o embrido 1.

Na verdade, se as células estaminais sdo obtidas em tecidos adultos, o problema que
pode levantar-se, de uma perspectiva juridica, centra-se em torno do consentimento
esclarecido da pessoa em quem é feita a colheita. Ndo implicando esta risco
consideravel, ndo se justifica a existéncia de regras autbnomas. Ao invés, a obtencdo de
células no embrido envolve a destruicdo deste e, por conseguinte, depende da

determinac&o do respectivo estatuto juridico %

Assim se explica que a investigacdo em células estaminais, enquanto tal, ndo seja
objecto de disciplina especifica e a sua regulacdo s6 surja em decorréncia do regime da
utilizacdo do embrido, criado fora do corpo da mae, como fornecedor daquele tipo de

células.

Ora, a delimitagcdo da natureza do embrido tem implicagOes decisivas. Na verdade, a
defender-se que os embrides humanos podem ser usados para fins de investigacéo e de
experimentacao e que, consequentemente, podem ser destruidos, estd a estabelecer-se
uma distincdo entre embrides humanos destinados a ser pessoas e aqueles que sdo
reservados a constituicdo de material biolégico. O que corresponde a uma verdadeira
ruptura antropoldgica, na medida em que tem repercussdes na propria concepcao do que
é humano.

Na realidade, é inquestionavel que o embrido corresponde a um estado inicial da vida

humana: o embrido ndo pode deixar de dar origem a um representante da espécie

! Neste sentido v. Opinion of the European Group on Ethics in Science and New Technologies to the
European Comission, n.° 15, 14 Novembro de 2000, Ethical Aspects of Human Stem Cell Research and
Use, pag. 11 e Monitoring Stem Cell Research — A Report of the President’s Council on Bioethics,
Washington, DC, Janary 2004, in www.bioethics.gov, pags. 10 e 11.

2 0 efeito destrutivo pode ser directo ou indirecto, quando redunde na inaptiddo do embrido para a
implantacao e desenvolvimento uterino. Um embrido que haja sido objecto de praticas experimentais nao
pode, nos termos das legislagdes em vigor que admitem a investigagdo, ser implantado no Gtero de uma
mulher.
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humana e nunca gerara um individuo de outra espécie >. E isto quer resulte da fusdo de
gametas masculinos e femininos, quer derive da transferéncia do nucleo de células
somaticas *. Assim sendo, e existindo vida no embrido esta s6 pode ser humana. O que
significa que, admitindo-se que os embrides podem constituir um artefacto técnico
destinado a investigacdo cientifica, passa a existir vida humana que nao é tratada como
tal.

Essencialmente, o que estd em causa é saber se € admissivel criar uma forma de vida
humana instrumental. Isto é, se o embrido deve ser tratado como uma forma de vida,
que, apesar de humana, ndo é considerada em si mesma e apenas existe para 0S outros:

0s pais, 0s doentes ou mesmo a espécie humana.
4. 2. A qualificacdo juridica do embrido

Do ponto de vista do Direito, a resposta a alcancar passa, segundo alguns, pela
qualificagdo do embrido e pela respectiva integragdo numa das categorias da summa
divisio do Direito: sujeito ou objecto, pessoa ou coisa °. Se o embrido for qualificado
como coisa ou objecto, a liberdade de investigar e de experimentar sobre ele existe, sem
duvida. Pode definir-se quem é o respectivo proprietario e pode ser objecto de comércio
juridico e, portanto, de contratos, visando a respectiva disposicéo. Se, pelo contrério, o
embrido for reconduzido a categoria de sujeito de direitos ou pessoa, podem ser-lhe
atribuidos direitos e ai surgirdo necessariamente limites a liberdade de investigacdo dos
cientistas. Ndo podera ser objecto de negdcios juridicos e haverd que assegurar a
respectiva representacéo.

H4, ainda, quem, a este respeito, entenda que o embrido corresponde a um tertium
genus: vida humana que encerra em si a potencialidade de originar um novo ser humano

e por isso entidade merecedora de respeito e proteccdo absolutos, mas ndo titular de

3 Cfr. Relatorio-Parecer (15/ CNECV/95) Sobre a Experimentacéo do Embri&o, pag. 98 e Daniel Serréo,
Livro Branco-Uso de EmbriGes Humanos em Investigacédo Cientifica, Ministério da Ciéncia e do Ensino
Superior, Maio de 2003, pag. 17.

* A distincéo entre «embrides somaticos» e «embrides gaméticos» foi invocada, sem sucesso, no Reino
Unido para impugnar a lei que admitiu a clonagem somatica. Cfr. House of Lords Select Committee
Report on Stem Cell Research (htpp//www.publications. parliament.uk/pa/ld/Idstem.htm). Esta distingdo
é, muitas vezes, empregue como uma forma semantica de contornar o problema. Mas, na verdade, o que
importa para concluir pela humanidade da vida existente no embrido clonado é a potencialidade para
evoluir no sentido da constituicdo de um individuo com as caracteristicas da espécie humana. O tipo das
células humanas que lhe dao origem ndo é relevante para este efeito.

> V. La recherche sur I"embryon: qualifications et enjeux, ed. por Catherine Labrusse-Riou/ Bertrand
Mathieu/Noel-Jean Mazen in Revue Générale de Droit Médical, Bordeaux, 2000, maxime pags. 17 a 61.
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direitos. O que estaria em causa no embrido ndo seria, por conseguinte, a respectiva
personalidade juridica mas sim a existéncia de um ser humano. A personificacdo seria
apenas uma das técnicas juridicas de salvaguarda da inviolabilidade da vida e da
dignidade humanas e, em tal medida, mera consequéncia destas °.

Acerca deste debate algumas observacdes devem ser feitas.

Em primeiro lugar, a qualificacdo juridica nunca depende, exclusivamente, da natureza
objectiva da realidade qualificada ou do destino natural desta. Ela é sempre o resultado
de um acto de vontade do legislador, que, ao formular a norma, néo visa apenas permitir
ou proibir certa actuacdo, mas tem sobretudo em vista os efeitos da permissdo ou da
proibicdo na organizacdo social que pretende disciplinar. Assim, estando em causa
embribes produzidos in vitro, ndo é suficiente a justificacdo naturalista, nos termos da
qual se trata de realidade sem vocagdo humana, uma vez que ndo destinada ao implante.
Porque o que esta em causa €, precisamente, saber se € legitimo constituir tal realidade e
se tal criagdo é ou deve ser autorizada pelo legislador. Trata-se, por conseguinte, de
questdo prévia a colocada pelo destino natural do embri&o ’.

Em segundo lugar, importa referir que a qualificagdo, em direito, tanto pode ser
estabelecida de forma aprioristica, para dela ser deduzido determinado estatuto ou
regime juridico, necessariamente, associado a tal qualificacdo, como pode ser inferida
de certo estatuto ou regime, previamente consagrado e a que uma determinada
qualificacdo est, inevitavelmente, ligada.

Nestes termos, a atribui¢do por normas, ainda que esparsas, de uma proteccédo absoluta
ao embrido ou a estatuicdo legal de um mecanismo de representacdo do embrido supde a
existéncia neste de uma esfera juridica e aponta no sentido da qualificacdo como sujeito
de direitos ou como pessoa. Enquanto que a consignacao de direitos de disposi¢do ou da
liberdade de experimentacdo sobre embribes estéd inelutavelmente ligado a coisificagdo
do embri&o.

Finalmente, ha que ter presente que estd aqui em causa realidade diversa da que é
objecto do regime previsto para o embrido ja implantado no Gtero materno, o qual,
como € sabido goza de proteccdo prdpria e distinta. Ndo deve, pois, ignorar-se que a

disciplina que a respeito deste se encontra consagrada regula problemas e impde

® Axel Kahn, Statut de I’'embryon et risque d’instrumentalisation de 1’&tre humain, in problémes
politiques et sociaux, Paris, La Documentation frangaise, n.° 887, 2003, pag. 76 e Fundacién Espafiola
para la Ciencia y la Tecnologia, La Investigacion sobre Células Troncales, 2003, pag. 57 e segs.

V. sobre o0s argumentos «naturalistas», Daniel Serro, Livro Branco-Uso de Embrides Humanos em
Investigacao Cientifica, cit., pags. 18-19.
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ponderacdes — designadamente, entre a vida e a saude da mée e a vida do embrido ou
entre o projecto parental dos pais e 0 nascimento do embrido incompativel com tal
projecto - que ndo sdo transponiveis para o embrido criado fora do corpo da mée e que
ndo se destina a ser implantado neste. Tal como o uso de embribes criados in vitro
suscita riscos - como, por exemplo, o de certas préaticas eugénicas — que ndo surgem a
propésito do embrido implantado. Nestes termos, a disciplina legal da interrupcéo
voluntaria da gravidez ndo deve ser invocada para dela se inferir, por deducdo

silogistica ou argumento a fortiori, a qualificacdo do embrido.

4.3. O direito portugués

O legislador portugués optou até hoje por ndo disciplinar especificamente a situacéo do
embrido n3o destinado ao implante . O que significa que a actuacdo auténoma dos
sujeitos € limitada pelas normas gerais vigentes e pela Convencdo dos Direitos do
Homem e da Biomedicina do Conselho da Europa, também conhecida por Declaracdo
de Oviedo.

Entre aquelas havera que ponderar o art. 24° da Constituicdo da Republica Portuguesa
que estatui que a vida humana é inviolavel, o art. 66° do Codigo Civil que reserva a
personalidade juridica ao homem nascido, mas que admite a atribuicdo de direitos ao
nascituro e o art. 1878° do mesmo Cddigo que dispde que aos pais cabe a representacdo
dos filhos, ainda que nascituros. Estes ultimos sdo entendidos como seres cujo
nascimento futuro se prevé como possivel. Trata-se, por conseguinte, de categoria
suficientemente ampla para compreender o embrido criado in vitro e ndo implantado no
Utero materno.

As normas acima citadas parecem indicar um caminho oposto ao da coisificacdo dos
embribes, mas sdo, porventura, suficientemente vagas para permitirem uma
interpretacdo e aplicacdo de sinal diverso desta aparente orientacdo do legislador

constituinte e ordinario °.

No que respeita a Convencéo dos Direitos do Homem e da Biomedicina do Conselho da

Europa, ela foi submetida a assinatura dos Estados em 1997, seis anos e meio depois de

® Dos 25 Estados membros da Unido Europeia, apenas cinco ndo dispdem de qualquer legislacdo sobre
esta matéria. Cfr. European Commission, Survey on opinions from National Ethics Comitees or similar
bodies, public debate and material legislation in relation to human embryonic stem cell research and use,
Vol. I, EU Member States, edit. [por] Line Matthiessen, Brussel, Abril, 2003, pags. 3 a 13.

® Neste sentido se pronunciam muitos dos autores que escreveram sobre esta matéria.
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iniciada a elaboragdo e discussdo do respectivo articulado. Trata-se do primeiro
instrumento juridico internacional vinculativo no dominio da biomedicina e foi assinado
por Portugal em 1997, ocorrendo a ratificacdo em 2001. A Convencdo é um texto que
enuncia, sobretudo, principios. Um dos principais pontos de dissensdo entre 0s Estados
foi, precisamente, o da admissibilidade da investigacdo no embrido. Para a Alemanha
nenhum tipo de investigacdo podia ser realizado em embriées humanos, como decorria
da Embryonschutzgesetz. Para o Reino Unido, tal investigacdo deveria ser admitida,
como ja o era pelo seu direito interno. Foram tentadas vérias formulages, mas nenhuma
alcancou o voto de dois tercos dos Estados, necessarios a aprovacdo. Acabou por isso
por prevalecer uma solucdo intermédia que remete para a lei interna. Nestes termos o
artigo 18.° epigrafado «Investigacdo nos embrifes in vitro» ndo se pronuncia sobre a
admissibilidade da investigacdo, limitando-se a exigir que sempre que esta seja
autorizada nos termos do direito interno, este assegure a proteccdo adequada ao
embrido. No n.° 2 do mesmo artigo proibe-se a criagdo de embrides humanos destinados

a investigacao.

H& quem defenda uma interpretacdo restritiva desta Ultima proibicdo, a qual se aplicaria
apenas aos embrides oriundos da fertilizacdo in vitro e ja ndo aos embries clonados.
Contra este entendimento que tem a seu favor apenas a letra da epigrafe do preceito,
pode ser invocada a teleologia do mesmo que se traduz no respeito pela vida humana
existente no embrido. A humanidade daquela vida advém da potencialidade do embrido
para evoluir no sentido da constituicdo de um individuo com as caracteristicas da
espéecie humana e ndo tem a ver com a sua origem em gametas ou células somaticas. O
fim prosseguido com o n.° 2 do artigo 18.° da Convencdo ndo se compadece com a

distingdo entre embrides gaméticos ou somaticos.

Estas normas obrigam o legislador portugués, o qual ndo poderd, em qualquer caso,
acolher um regime que passe pela utilizacdo de técnicas da procriacdo medicamente
assistida, para produzir embrides destinados a investigacdo cientifica e devera, caso opte
por admitir a investigacdo no embrido, regular a matéria em lei que assegure aquele uma

proteccéo adequada *°.

A Convencao foi assinada por vinte e oito Estados, mas a Alemanha e a Inglaterra ndo a

subscreveram. Esta divergéncia quase inultrapassavel entre os Estados europeus é o

10" Cfr. neste sentido Guilherme de Oliveira, Um caso de Seleccdo de Embrides in «Lex Medicinae-
Revista Portuguesa de Direito da Satde», Ano 1, n.° 1, 2004.
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reflexo da existéncia de orientaces inconcilidveis no dominio dos respectivos direitos

internos.

4.4. A perspectiva do direito comparado

Atento o vacuo legislativo que existe em Portugal e os evidentes beneficios que podem
resultar da analise comparatistica, procurar-se-a enunciar as solugdes consagradas pelos

ordenamentos europeus que apresentam maiores afinidades com o direito nacional.

Todavia, impde-se referir, como questdo prévia, que se afigura dificil dissociar a
disciplina da procriagdo medicamente assistida do regime da investigacdo em embrides
1 Na verdade, sdo os embrides excedentérios crioconservados que constituem o alvo
preferencial da investigacdo biotécnica, e a ndo se regular a procriacdo medicamente
assistida pode estar-se a proibir ou permitir tal investigacdo e a viabilizar a solucdo
oposta através da opgdo tomada no dominio daquela. Ou seja, por exemplo, a proibir a
investigacao e a permitir a criagdo de bancos de embrides criopreservados e a respectiva

exportacdo ao abrigo de um vazio legislativo **,

Nos ultimos anos, surgiram, na generalidade dos direitos europeus, normas que
procuram disciplinar a investigacdo cientifica no embrido e o uso de células estaminais

embrionarias 3.

Esses dispositivos regulam, essencialmente, duas questdes: a primeira consiste na
permissao, ou ndo, do uso de embrides em investigacdo cientifica; a segunda surge,
apenas, em caso de resposta afirmativa a primeira e traduz-se em decidir se, em
investigagdo cientifica, s6 deve ser aceite a utilizacdo de embriGes excedentarios ou se
também deve ser autorizada, para aquele fim, a criacdo de embriGes por técnicas de

fertilizacdo in vitro ou por clonagem somatica.

Do confronto entre as varias solugdes legislativas emergem duas orientacGes distintas:
existem, por um lado, as ordens juridicas que excluem a investigacdo e, por outro, as

que a aceitam, embora condicionada a verificacdo de certos pressupostos **.

1 Cfr. Daniel Serrdo, Livro Branco-Uso de Embriées Humanos em Investigag&o Cientifica, cit., pag.31
12 No Parecer o CNECV defendeu a urgéncia da promulgacéo de legislagio sobre esta matéria e apenas
admitiu a investigacdo em embrides cripreservados, depois de verificada a auséncia de projecto parental,
a inviabilidade do embrido e o parecer favoravel de entidade reguladora.

3 Mais de metade dos Estados europeus dispde de legislacio especifica recente sobre células estaminais.
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Nas primeiras pode ainda distinguir-se entre as que excluem qualquer tipo de
investigacdo — como a Irlanda e a Poldnia -, as que proibem a investigacdo, mas
concedem uma moratdria aos investigadores — como a Franga - e aquelas outras que
excluem a investigagdo em embrides, mas a admitem, verificadas certas condigdes, em

células embrionarias importadas — como a Alemanha, a Austria e a Italia *.

Na segunda categoria de ordenamentos, que agrupa os direitos que aceitam a colheita de
células estaminais no embrido, ha que diferenciar os direitos que aceitam a investigacao
cientifica, mas s6 em embrides excedentarios- como a Grécia, a Holanda, a Espanha e a
Dinamarca -, e 0s que aceitam a clonagem somaética de embriGes para permitir a

extracgdo de células estaminais, como o Reino Unido e a Bélgica °.

Do estudo das varias solucdes preconizadas infere-se que, configurando embora 0s
direitos europeus duas orientagdes antagoOnicas, uma permissiva e outra claramente
proibitiva, nenhuma ordem juridica europeia acolhe a investigacdo livre nos embrides
ou a extraccdo ndo autorizada de células estaminais embrionarias. Os legisladores que
admitem a investigacdo fazem sempre depender esta de uma autorizacdo que visa
salvaguardar que os fins da investigacdo sejam de natureza a justificar a colheita das

células e a morte do embrido®’.

4 Cfr. European Commission, Survey on opinions from National Ethics Committees or similar bodies,
public debate and material legislation in relation to human embryonic stem cell research and use, Vol. I,
EU Member States, cit., pags. 3a 13.

15 A Alemanha tem um diploma - Stammzellgesetz (StZG), de 28 de Junho de 2002 - que regula a
utilizacdo e importacdo de células estaminais embriondrias e cuja constitucionalidade tem sido muito
discutida. V. Jochen  Taupitz, Import embryonaler Stammzellen. Konsequenzen des
Bundestagsbeschlusses vom 31.1.2002 in «Zeitschrift fir Rechtspolitik», ano 2002, pag. 111. Contra a
importacéo tem-se invocado o argumento da «dupla moral». V. German National Ethics Council, Opinion
on the import of embryonic stem cells, Dezembro 2001, pag. 29 in European Commission, Survey on
opinions from National Ethics Committees or similar bodies, public debate and material legislation in
relation to human embryonic stem cell research and use, Vol. I, EU Member States, cit., e Vol. Il,
Countries acceding to the EU, Countries associated to FP6 and Third Countries, edit. [por]
Matthiessen/Guyader, Brussel, 2003, pag. 9.

16 Cfr. European Commission, Survey on opinions from National Ethics Committees or similar bodies,
public debate and material legislation in relation to human embryonic stem cell research and use, Vol. I,
EU Member States, cit., pags. 3 a 13. No Reino Unido por forca da Human Fertilisation and Embriology
(Research Purposes) Regulations 2001, de 24 de Janeiro de 2001. V. ainda o House of Lords Select
Committee Report on Stem Cell Research (htpp//www.publications. parliament.uk/pa/ld/ldstem.htm).

" 'No Reino Unido a Human Fertilisation and Embriology (Research Purposes) Regulations 2001 faz
depender a autorizagcdo da Human Fertilisation and Embryology Authority indispensavel a clonagem
somatica da verificagdo de um dos seguintes fundamentos: «2.a) increasing knowledge about the
development of embryos; 2.b) increasing knowledge about serious disease; 2. ¢) enabling such knowledge
to be applied in developing treatments for a serious disease».
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Dado o caracter absolutamente experimental da utilizacdo terapéutica de células
estaminais, a forma de financiamento das investigacfes levadas a cabo com estas

representa, igualmente, uma forma de sancionar a respectiva colheita no embriéo.

Assim, a Decisdo 2002/834/CE do Conselho da Europa dispbe que «qualquer projecto
de investigacdo que envolva o uso de embribes humanos e células estaminais
embridnicas humanas sera apos o exame ético acima referido, submetido a apreciacdo
de um comité de regulamentacéo» 8. No entanto, ficaram excluidos do financiamento,
no &mbito deste programa, actividades de investigacdo destinadas a criagdo de embrides
humanos para fins de investigacdo ou para fins de aquisicdo de células germinais,
incluindo por meio da transferéncia de ndcleos de células somaticas. O que significa que
sO existe financiamento comunitario da investigacdo sobre células estaminais derivadas

de embrides excedentarios.

4.5. ConclusGes A criacdo de embribes, destinados a investigacdo, através da utilizacao
das técnicas proprias da procriacdo medicamente assistida ou, segundo alguns, também
por clonagem é vedada por forca da Convencdo dos Direitos do Homem e da

Biomedicina do Conselho da Europa, subscrita por Portugal.

Resta, pois, de um ponto de vista juridico, o problema dos embrides excedentérios
crioconservados. SO em relacdo a estes se levanta, da perspectiva do Direito, a questdo
de saber se é admissivel a investigacdo cientifica. Na solucdo a propor nunca devem ser
esquecidos os dois principios consignados nos artigos 2.° e 18.° daquela Conveng&o, nos
termos dos quais os interesses e 0 bem-estar do ser humano prevalecem sempre sobre o
interesse da sociedade ou da ciéncia e a proteccdo adequada do embrido in vitro tem de

ser assegurada pelas legislacBes que nele permitem a investigacao.

Finalmente, tdo-pouco deve ser ignorado que neste debate, que continua a dividir
filésofos, cientistas e legisladores, 0 que esta em causa € uma realidade com natureza

humana e, em Gltima anélise, «<somos todos nds» *°,

18 Cfr. Decisdo 2002/834/CE do Conselho da Europa, de 30 de Setembro de 2002 in Jornal Oficial das
Comunidades Europeias, 29/10/2002, L294.

19 Cfr. utilizando estas palavras, Monitoring Stem Cell Research — A Report of the President’s Council on
Bioethics, cit., pag. 97.
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5. QUESTOES ETICAS

1. A avaliagdo ética dos procedimentos relacionados com a colheita e a investigacdo em
CE norteia-se pelo principio mais geral de respeito pelo ser humano, em virtude da sua
eminente dignidade. Enquanto pessoa, 0 ser humano é um fim em si; a mesma

afirmacdo enuncia-se de modo negativo: a pessoa ndo pode ser instrumentalizada.

2. Os problemas éticos que suscitam maior controversia dizem respeito a proveniéncia
das CE, que pode ser muito diversa. As CE podem obter-se a partir de tecidos adultos,
do sangue do corddo umbilical e de produtos de abortamento. A sua proveniéncia pode
situar-se também em embrides excedentarios, em embrides produzidos especificamente
para experimentacdo, em embrides “precoces” sem destruicdo dos mesmos, ou ser
resultado de um processo de clonagem somatica. As questdes éticas que a utilizacdo de
CE para investigacdo levanta sdo avaliadas de modo diferente, em fungdo dessa

proveniéncia.

3. A avaliagdo ética incide sobre resultados cientificos que sdo consequéncia da propria
investigacao ja realizada e em progresso. Importa ter em conta este facto, quando se
trata de avaliar os beneficios terapéuticos potenciais da utilizacdo de CE obtidas a partir
de embrides ou de tecidos adultos. Por exemplo, a ética ndo cabe determinar se, do
ponto de vista da respectiva imunocompatibilidade se as CE colhidas de tecidos adultos
sdo preferiveis as linhas celulares derivadas de embrides. Do mesmo modo, a ética nao
determina, no caso de se tratar de linhas celulares embrionarias que perduram no
tempo, quantos embrides a ciéncia eventualmente necessitara para a sua producéo.
Nesta, tal como em outras situacdes, a ética debruca-se sobre os problemas que vé
surgir a partir dos progressos da ciéncia. Isto ndo significa que os principios éticos
tenham de submeter-se aos interesses cientificos, tendo valor nessa avaliacdo, o
conhecido aforismo: “ nem tudo o que é cientificamente possivel é eticamente bom e,

portanto, desejavel”.

4. Tal como para todos os problemas sobre 0s quais a bioética se debruca, a utilizacdo
de CE em investigacdo convoca a reflexdo e ao debate os principios fundacionais da
bioética:
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a) o principio da autonomia individual, do qual emerge a regra do consentimento
informado dos dadores ou de quem se considera poder representa-los para a derivacao
de linhas celulares;

b) o principio da ndo-maleficéncia, para que as intervencdes médicas ndo déem origem
a dano, de forma intencional ou por negligéncia, o que, nomeadamente, tem em conta a
garantia da seguranca do embrido quando os procedimentos se destinam a colher uma
célula do blastocisto;

c) o principio da beneficéncia, como contribuicdo para o bem-estar e a dignidade da
pessoa, tanto da pessoa do beneficiario, como da do dador que, no caso de ser o
embrido, elegera os actos entendidos como os melhores com vista ao seu préprio
interesse, mas também ponderara as possibilidades de a investigacdo produzir recursos
terapéuticos que podem vir a tratar doencas actualmente consideradas incuraveis;

d) o principio da justica distributiva numa perspectiva global, considerando-se que
todos sdo potenciais beneficiarios da investigacdo que se realize em células estaminais.
A liberdade de investigacdo supde avaliar a proporcionalidade dos meios e,
nomeadamente, quando se invoca a necessidade do recurso a CE embrionarias por nao
existirem fontes alternativas de colheita de células de caracteristicas estaminais com

igual valor cientifico.

5. A obtencéo e utilizagdo de CE provindo de individuos ja nascidos ou adultos ndo
tem, em geral, suscitado questdes éticas relevantes. Essas questdes adquirem especial
complexidade quando a ciéncia pretende utilizar embrides para obter as CE, pelo que a
analise das vantagens e das desvantagens das CE provindo de adultos ou embrides vem
sendo objecto da maior ponderacdo. A invocada maior facilidade técnica em obter
células estaminais a partir de embrides ndo se considera, de um ponto de vista ético,
poder constituir argumento suficiente para que se privilegie a investigacdo em CE
embrionarias em desfavor da que tenha por objecto as CE provenientes de tecidos
adultos.

A eventual verificacdo de restricBes sérias no progresso do conhecimento
cientifico, em consequéncia de limitacGes genericas que possam ser impostas a
investigacao que recorra a CE embrionarias, sem que essas mesmas restricdes possam
ser ultrapassadas pelo recurso a CE de outra origem, poderd gerar uma graduacao
diferente de valores em fungdo do tipo de embrides a utilizar, embora sem submisséo

dos principios éticos aos objectivos cientificos.
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A andlise seguinte enuncia os problemas éticos levantados pela investigacao que

utiliza CE em funcdo da sua proveniéncia:

5.1. Utilizacéo de células estaminais colhidas em tecidos adultos

N&o se vém identificando problemas especificos relacionados com a colheita de
CE em tecidos adultos, embora sejam algumas vezes considerados no debate ético
argumentos de justica no uso de recursos financeiros que poderdo vir a ser alocados
para essa investigacdo em detrimento da sua aplicagdo em meios de tratamento ja bem
estabelecidos.

Na questdo concreta da dacdo de ceélulas, considera-se a relevancia do
esclarecimento do dador sobre quais as finalidades do uso das células e sobre o facto de
0 seu gesto ndo implicar necessariamente beneficios directos para si. As reflexfes sobre
este tema concordam na necessidade de dever ser garantida a protec¢cdo da identidade
dos intervenientes através do anonimato da dadiva, advogando-se também que os
bancos de CE que possam vir a ser constituidos assegurem a confidencialidade dos seus
registos.

Verifica-se também uma convergéncia de posi¢oes que exclui a comercializagédo
das CE por parte do dador, a semelhanca do que ocorre com a doacdo de 6rgdos ou de

tecidos.

5.2. Utilizacéo de células estaminais de sangue do cordédo umbilical

A utilizacdo de células estaminais de sangue do corddo umbilical para
investigacdo tendo em vista o tratamento de casos de doenca, ndo recolhe objeccao
quando se ndo verificam interesses, designadamente comerciais, que desviem os fins
proprios da investigacdo e dos mesmos haja pleno esclarecimento e consentimento por

parte dos progenitores do recém-nascido.
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5.3. Utilizacéo de células estaminais colhidas a partir de produtos de abortamento

O aborto espontaneo pode ocorrer na fase embrionaria ou fetal. A interrupcéo do
desenvolvimento intra-uterino do embrido ou do feto provoca inevitavelmente a sua
morte, pelo que a obtencdo de CE a partir de produtos de abortamento ndo tem
suscitado relevantes problemas éticos, salvaguardado o consentimento explicito da mée

e a exclusdo de exploracdo comercial.

5.4. Utilizacdo de células estaminais provenientes de embrides produzidos

especificamente para experimentacao

A producdo de embrides para fins especificos de investigacdo consiste em
instrumentalizar a vida humana e o respeito que lhe é devido. Neste caso, 0 embrido
deixa de ser um fim em si e transforma-se em coisa, objecto de investigacdo. Com esta
fundamentacdo a producdo de embrides humanos especificamente para fins
experimentais é proibida na maioria dos paises, embora haja excepc¢des (como o Reino
Unido, onde a legalizacdo, que é justificada pela potencial geracdo de conhecimentos
cientificos insusceptiveis de serem obtidos por outros meios, se encontra regulada por
condi¢cdes muito estritas e s6 pode ser autorizada por uma entidade publica criada para

o efeito).

5.5. Utilizacéo de células estaminais provenientes de embrides excedentarios

A existéncia de embrides excedentarios € explicada por razdes que foram
referidas no Relatério do CNECV sobre Procriacdo Medicamente Assistida . Entre elas
incluem-se: a necessidade de obter varios ovocitos e proteger a mulher de repetidas
estimulacdes ovaricas, tendo em vista o proprio éxito do acto terapéutico da fecundacéo
in vitro e a alteracdo do projecto original dos progenitores que abandonam a ideia de
implantar os embrides. Existem em consequéncia embrides que, por ndo serem objecto
de transferéncia para o Utero, sdo comummente identificados como excedentarios ou
supra-numerarios mas a que essa condicdo ndo reduz nem faz perder a sua identidade e
dignidade. A solucdo que aparece como mais conforme ao respeito que é devido a esses
embrides, que se encontram congelados, é a sua adopc¢do. Esta, que se tem configurado
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como o seu melhor destino, s6 num pequeno numero de casos vem alcancando esse
objectivo beneficente de ser aceite em doacgdo, facto que podera ser eventualmente
explicado por falta de esclarecimento publico sobre a sua possibilidade. Foi, aliés,
referido no Relatério-Parecer sobre a PMA que seria desejavel promover uma ampla
campanha de esclarecimento sobre a bondade desta adopcéo para implantacao in utero,
considerando-se igualmente muito oportuno que o diploma legal que venha a enquadrar
a PMA realce esse destino desejavel para os embries excedentarios. Mas uma vez que
esta solucéo, até agora, ndo conseguiu de facto resolver o problema®, ha embrides na
condicdo de excedentarios, isto é, para os quais ndo se verifica um projecto de adopcao
que permita o seu desenvolvimento natural como ser humano.

Na consideracdo de um destino para os embrides congelados e abandonados pelos
pais trés possibilidades existem: manter a criopreservacdo indefinidamente, retirar os
embribes da criopreservacdo e deixa-los morrer, ou permitir a sua utilizacdo
beneficente para a humanidade mediante a investigacdo de que se tornam objecto.

Na consideracdo desta Ultima possibilidade, os embriGes excedentarios poderiam
ser utilizados para investigagdo médica segundo regras estritas de acesso, por equipas
acreditadas e com projectos cientifica e eticamente avaliados, aprovados e
acompanhados, 0 que exigiria um enquadramento legal, com severas penas para oS
casos de infraccao.

Esta proposta apoia-se em argumentos que sdo adiante enunciados, mas ndo se
pode ignorar que levanta importantes objeccfes de natureza ética, as quais tém
igualmente de considerar-se em consequente confronto de posi¢cdes. Resulta deste
confronto uma real oposicdo de perspectivas, que pode nao ser susceptivel de dar
origem a um consenso ou a uma conciliacdo durdvel. Esta situacdo mostra que existem
na sociedade sensibilidades éticas bastante diferentes, o que reforca a exigéncia do
respeito pelas convicgdes alheias. Por outro lado, o desacordo em matéria tdo complexa
mostra que nenhuma solucdo é tdo evidente que possa sem dificuldade fazer a

unanimidade a sua volta.

% Nos EUA, menos de 3% (cerca de 3.000) dos embrides criopreservados foram doados até
Janeiro de 2004.

33



RELATORIO SOBRE INVESTIGAGAO EM CELULAS ESTAMINAIS

a) Argumentos éticos a favor da utilizacdo de embrides excedentarios para
recolha e investigacao de CE

A nobreza da intervencdo médica para aliviar o sofrimento humano requer
investigacdo. A utilizacdo de embrides excedentarios para fins de investigacdo apoia-se
em duas razdes ponderosas que a tornam preferivel ao puro e simples abandono dos
embrides: a dignidade e a solidariedade.

A dignidade, em primeiro lugar. Parece mais digno que, em alternativa a uma
destruicdo certa, as células de um embrido sirvam para o progresso do conhecimento
cientifico, com a legitima expectativa de beneficios de tipo terapéutico para a espécie
humana. Por outro lado, mesmo assumindo que a producdo de embrides excedentarios
seja julgada em si como resultando de um acto ndo ético, a questdo permanece: ndo sera
mais ético, ou mais digno, considerar estes “excedentes” Uteis para a espécie? Do
mesmo modo, assumindo-se também que o ideal consiste em reduzir o mais possivel a
producdo de embrides excedentarios, pode-se no entanto considerar que € eticamente
bom ou, pelo menos, ndo constituird mal, fazer uso de elementos da massa celular
interna de embriBes para fins de investigacdo. Este procedimento exige uma prévia
avaliacdo ética da relevancia das suas finalidades, assim como o consentimento
explicito dos progenitores, e exclui toda a possibilidade de comercializacao.

A solidariedade, em seguida. Esta razdo vai ao encontro de uma real preocupacgao
pela intersubjectividade no contexto de uma vida partilhada; alias, fildsofos tais como
Habermas sublinharam a necessidade de promover o bem ndo s6 individual, mas
colectivo da comunidade humana a qual pertencemos. A solidariedade é em si um valor
ético. Assim, tendo em conta o progresso do conhecimento e o0 seu possivel ou provavel
impacto na melhoria da posicdo dos diagnosticos e dos meios terapéuticos, pode-se
considerar como um bem que a massa celular interna dos embrides excedentarios seja
utilizada para investigacdo, observando-se 0 consentimento por parte dos responsaveis
legais dos embrides utilizados. Os embrides tornar-se-do deste modo parte activa de um
acto de solidariedade para com todos os individuos da espécie humana, esperando que
do progresso da ciéncia e da terapéutica resulte uma melhoria ou a recuperacdo do seu
estado de saude.

Na medida em que a dadiva de embrides é um acto solidario, o seu valor
beneficente exclui que as linhas celulares deles derivadas sejam objecto de

comercializacao.
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Os pontos de vista que consideram haver valor ético na utilizacdo de embrides
criopreservados para fins de investigacdo, verificando-se a sua destruicdo, consideram
ainda que ndo sendo os investigadores responsaveis pela sua condi¢do de excedentérios,
eles ndo fazem sendo tornar correctamente Util aquilo que esta destinado a uma morte
certa. Com ou sem esta utilizacdo, os embrides excedentarios sem projecto parental
serdo de todo o modo destruidos a curto ou longo prazo. A aplicagdo do critério do
utilitarismo ndo é entdo considerada como o que provoca a morte desses embrides, mas
como a possibilidade de transformar, correcta e saudavelmente, num beneficio para
toda a humanidade aquilo que ndo possuia nenhum projecto existencial, nenhuma razédo
positiva de ser. Esta posicdo considera a posi¢cdo adversa como representando um
«purismo» ético que acaba por reverter-se contra 0 bem possivel da comunidade
humana.

b) Argumentos éticos contrarios a utilizagdo de embriGes excedentarios

para recolha e investigacdo de CE

A avaliacdo que considera ndo ética a utilizacdo de embrifes excedentarios para
fins de investigacdo baseia-se fundamentalmente na exigéncia de respeito que o
embrido, seja ele criopreservado ou ndo, merece em funcdo daquilo que ele é.
Considera-se 0 embrido como sendo ja um membro da familia humana, dotado de um
patriménio genético praticamente nao susceptivel de repeticdo na histéria da
humanidade (exceptuando-se 0s eventuais e indesejaveis casos de clonagem). O
embrido é considerado como revestido de toda a dignidade que o ser humano merece,
uma vez que, se lhe forem concedidas as condi¢cdes de desenvolvimento, estard em
condicdo de dar origem a um individuo adulto.

Esta posicdo considera que o valor de um ser humano ndo depende do estado de
desenvolvimento em que se encontra, mas que este valor Ihe é inerente e é inviolavel. E
por isso que esta tese julga a sua eventual utilizacdo para fins de investigacdo a
expressao de uma clara instrumentalizagdo, que nédo respeita a condigdo de fim-em-si
que caracteriza todo o ser humano. Nesta perspectiva sé seria ética a utilizacdo do
embrido que ndo levaria a sua destruicao.

Por outro lado, a mesma posi¢do considera que a morte de um ser humano
qualquer participa da dignidade da sua existéncia e ndo precisa, para ser «digna», de

servir para qualquer coisa, ou para fins humanitarios. Denuncia-se entdo nesta forma de
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utilitarismo uma falta de respeito pela dignidade da vida do embrido. E verdade,
contudo, que um ser humano adulto e consciente cuja morte esta prevista a curto prazo
pode considerar, para ele préprio, que a sua morte sera mais «Util» se serve as
finalidades filantropicas inerentes a investigacdo cientifica. Sé o préprio pode, porém,
decidir assumir esta atitude, mas ninguém pode imp6-la a outros, e ainda menos aos
«incapazes». Um embrido congelado ndo é dotado do exercicio da consciéncia livre e
autonoma. Sdo por isso 0s outros que decidem faze-lo servir para o bem de todos,
considerando a sua utilizagdo e consequente destruicdo como conforme «a comunidade
humana» a qual pertencemos. Mas este raciocinio ndo escapa a uma instrumentalizagéo
do ser humano que o embrido €, em proveito de um bem futuro de que ele sera, a
partida e sem o seu consentimento, excluido.

A existéncia de embrides excedentérios acarreta uma anomalia ética. Muitos
deles séo destinados a uma morte certa. Mas para ser digna, julga-se nesta perspectiva,
a morte ndo precisa de ser «Util». A dignidade da morte ndo exige a sua utilidade para
0S outros, uma vez que a morte comporta em si mesma a propria dignidade da vida que
se extingue. Deste ponto de vista, instrumentalizar a morte, seja ela a de um embriédo
criopreservado ou de um ser humano qualquer, acrescenta uma outra anomalia ética a
anomalia da sua existéncia. N&o sera tornando Uteis a sua existéncia e a sua morte que o
embrido excedentario vira «justificada» a anomalia ética que presidiu ao seu
aparecimento. Noutros termos, a morte nao precisa de ser socialmente Gtil para receber
uma dignidade de que, sem esta utilidade, seria privada. Sera por conseguinte mais
correcto deixar morrer o embrido destinado a uma morte certa (ou prolongar a sua vida
até ao encontro de um projecto de adopcdo intra-uterina, encontro que, nas condicdes
sociais actuais, € pouco verosimil). Considera-se entdo como errada a tese que mede, no
embrido, a maior dignidade e a maior marca de solidariedade pela sua utilidade para
nos. Esta tese acaba por voltar, a partir das teses utilitaristas, a instrumentalizacdo do
ser humano. Ela constitui uma aplicacdo rigorosa do principio sem o qual ndo haveria
ética: o fim ndo justifica os meios. A segunda posicdo que se expde ndo ignora todavia
que muito pior do que a utilizacdo de embribes excedentarios seria a criagdo de

embrides para fins de investigacao.

Deve mencionar-se, ainda que brevemente, uma terceira perspectiva que
considera ndo haver obstaculos éticos a utilizacdo dos embrifes excedentarios para fins

de investigacao. A fundamentacéo decorre do facto de ser assumido, por parte dos seus
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defensores, que o embrido, por s6 conter celulas totipotenciais, ainda ndo € um
individuo e, portanto, ainda ndo pode ser um ser humano. Esta posi¢do ignora, assim, a
dimensédo de temporalidade e de historicidade que afecta a vida humana durante todo o

seu desenvolvimento.

5.6. Utilizac&o de celulas estaminais de embrides obtidos por clonagem somatica

A clonagem somatica para fins terapéuticos, encontra-se num estadio
experimental muito precoce e as aplicacbes que se antecipam correspondem a
hipdteses.

Dado que o CNECV prepara um Relatorio-Parecer especificamente dedicado as
questdes éticas suscitadas pela clonagem, parece mais oportuno, para evitar inuteis
sobreposicdes e repeticdes, remeter para este Documento.

Uma observacdo importante ndo pode contudo ser preterida. Do ponto de vista
ético, a avaliacdo da possibilidade de recolher células estaminais do produto da

clonagem depende do estatuto que se reconhece a este produto.

5.7. Supervisdo da investigacao em células estaminais

Na ponderacgdo dos interesses que decorrem da investigacdo realizada em CE e,
designadamente, como seu resultado, o patenteamento de linhas celulares delas
derivadas, sobreleva o valor ético do bem publico sobre quaisquer outros. Isso justifica
que venha sendo advogado, de um modo consensual, que a investigacdo em CE seja
objecto de acompanhamento por uma entidade publica idénea, que assegure 0 maximo
de rigor e de transparéncia na certificacdo das equipas de investigacdo e na avaliacéo

ética dos projectos que se propdem desenvolver.

6. DEFINICAO DE TERMOS

Blastocisto — Fase do desenvolvimento embrionario que se inicia cerca do 5° dia apds a

fecundacdo com o aparecimento de espacgos ocupados por liquido entre os blastomeros

que irdo confluir no blastocelo. A curto prazo, as células do blastocisto vao organizar-se

em dois grupos celulares, sendo assim visiveis, pela primeira vez, aspectos de

diferenciacdo celular. Forma-se uma camada externa de células designada trofoblasto,
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destinada a diferenciar-se na parte fetal da placenta e estruturas que ligam o embrido e o
feto a corrente sanguinea materna e uma parte interna designada MCI ou embrioblasto.
Nesta fase, o embrido é constituido por cerca de 150 a 200 células. Das células do
embrioblasto véo derivar as estruturas do ser humano na sua vida intrauterina e
extrauterina.

Células estaminais — Células com capacidade para se multiplicarem indefinidamente,
de modo a manterem-se como estaminais e para se diferenciarem em diversos tipos de
células, em funcdo dos factores indutores da diferenciacdo presentes no ambiente
pericelular.

Células estaminais adultas — Células indiferenciadas encontradas em tecidos
diferenciados que se podem, por um lado autoreplicar e, por outro, diferenciar em todos
os tipos de células do tecido de que foram isoladas.

Células estaminais embrionariais — CE com origem na MCI de um embrido que se
podem diferenciar em todos os tipos de células do organismo apds diferenciacéo.
Células estaminais hematopoiéticas — Células que originam as células presentes no
sangue.

Células estaminais progenitoras — Células cuja progenia terminal consiste num unico
tipo de célula.

Células totipotentes — Células totalmente indiferenciadas, que podem dar origem a
todas as células de um organismo e aos seus anexos embrionarios (vg. zigoto, primeiros
blastdbmeros do embrido, até a fase de mdrula, com 16 células).

Células pluripotentes — Células do embrido que podem dar origem a um organismo
completo mas ndo aos seus anexos embrionarios (v.g., células da MCI).

Células multipotentes — Células que podem dar origem a diversos tecidos (v.g., CE do
adulto).

Clonagem — Processo pelo qual se reproduzem moléculas, células ou organismos
iguais entre si e a um exemplar Unico inicial.

Clonagem humana — Conjunto de procedimentos destinados a obter seres humanos
geneticamente idénticos uns aos outros, no que respeita, pelo menos, ao contetudo de
genes localizados no nucleo.

Clonagem embrionaria — Obtencdo de individuos por divisdo das células de um

embrido enquanto se mantiverem totipotenciais ou pluripotenciais.
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Clonagem soméatica — Obtencéo de individuos por transplantacdo do nucleo dipléide
de uma célula somaética de um individuo para o citoplasma de um ovécito previamente
enucleado.

Clonagem reprodutiva — Obtencdo de embrifes por clonagem somatica e sua
implantacdo intra-uterina para se virem a desenvolver como fetos e originarem novos
individuos.

Clonagem terapéutica — Obtencdo de embrides e posterior desenvolvimento "in vitro"
até a fase de blastocisto. Da MCI dos blastocistos, sdo colhidas células pluripotentes
para serem usadas para fins terapéuticos, eventualmente ap6s a inducdo especifica da
diferenciacédo no tipo de células ou tecidos necessarios para o tratamento.

Clone — Conjunto de células com as mesmas caracteristicas genéticas formado por
divisdes sucessivas, a partir de uma Unica célula inicial (a célula estaminal).

Cordao umbilical (sangue) — Sangue placentar residual obtido do corddo umbilical de
um recém-nascido portador de CE.

Cultura celular — Metodologia que permite manter células vivas e em divisdo em meio
nutritivo artificial (meio de cultura), in vitro.

Desdiferenciacdo — Processo pelo qual uma célula diferenciada mobilizada do seu
tecido original e transposta para outro tecido ou colocada em cultura adquire
caracteristicas préprias das células de outros tecidos.

Diagndstico genético pré-implantatorio — Conjunto de procedimentos destinados a
realizar estudos genéticos (cromossémicos ou génicos) em globulos polares colhidos do
zigoto, ou em um ou dois blastémeros colhidos do embrido de 6 a 8 células. Para esta
finalidade, o embrido ¢é obtido por fecundacdo “in vitro”, estando indicada a injeccao
intracitoplasmatica do espermatozoide.

Diferenciac@o — Processo pelo qual uma célula indiferenciada adquire caracteristicas
proprias especializadas (v.g., células nervosas, musculares, hepaticas, de revestimento
epitelial).

Diploidia — Condicdo em que as células possuem 23 pares de cromossomas.

DNA - Acido desoxirribonucleico, Estrutura bicatenar, formada por duas cadeias
constituidas por adenina, timina, citosina e guanina, enroladas em hélice e de modo que
em frente a uma timina fica na cadeia complementar uma adenina e em frente a uma
citosina fica na cadeia complementar uma guanina. A sequéncia de nucledtidos na
cadeia de DNA representa a informacéo genética.

Diviséo celular — Processo pelo qual uma célula se divide e origina duas células
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Ectoderme — Camada de células derivada da MCI do blastocisto que ocupa a posi¢ao
superior do embrido na fase de folheto trilaminar. Origina, nomeadamente, as células
nervosas, 0s nervos e a camada superficial da pele.

Embrido — Periodo do desenvolvimento dos seres humanos que se estende desde a fase
de ovo ou zigoto até a 8* semana. A partir da 8 semana, 0 ser humano em
desenvolvimento designa-se por feto.

Endoderme — Camada de células derivada da MCI do blastocisto que ocupa a posicao
inferior do embrido na fase de folheto trilaminar, anexa ao blastocelo. Origina,
nomeadamente, 0 revestimento da arvore respiratoria e o parénquima pulmonar e o
revestimento epitelial do tubo digestivo e os seus orgdos anexos (v.g., figado e
pancreas).

Feto — Ver “Embri&o”-

Gene — Unidade de hereditariedade. Sequéncia da cadeia nucleotidica de DNA capaz
de transmitir informacdo genética e de expressar essa informacéo por codificacdo de
uma proteina.

Haploidia — Condicdo encontrada nos gametas (ovocitos e espermatozdides) em que as
células possuem apenas uma cOpia de cada cromossoma, ou seja 23 cromossomas.
Histocompatibilidade - Sistema de identificacdo do “self” e “not-self” de um
individuo, baseado nas caracteristicas imunologicas das células e que permite a sua
tolerancia ou rejeicao.

“Imprinting gendmico” — Processo pelo qual um dos dois alelos que ocupam um
locus (lugar ocupado por um gene num par de cromossomas homologos) tem expressao
diferente do outro alelo, em funcdo do sexo do progenitor de que foi herdado (origem
paterna ou materna). Como consequéncia, o contributo paterno e materno para o
genoma do zigoto (em termos funcionais) pode ndo ser equivalente, provavelmente
devido a graus de metilacdo diferentes.

Massa celular interna — Componente do blastocisto constituida por células
indiferenciadas localizadas no interior do blastocisto (células estaminais) que originam
os trés folhetos embrionarios (ectoderme, mesoderme e endoderme) e todas as células e
tecidos do organismo.

Medicina Regenerativa — Método de tratamento médico que assenta na inducdo da
diferenciacdo de CE de modo a diferenciarem-se em tecidos ou tipos celulares
especificos destinados a reparar tecidos degenerados ou mortos ou a substituir

populacgdes celulares em falta.
40



RELATORIO SOBRE INVESTIGAGAO EM CELULAS ESTAMINAIS

Mesoderme — Camada de células derivada da MCI do blastocisto que ocupa a posi¢ao
intermédia do embrido na fase de folheto trilaminar, entre a ectoderme e a endoderme.
Origina tecidos conjuntivos, 6sseos e musculares.

Ovo ou zigoto — Célula dipléide (com 2n cromossomas, ou seja 46 cromossomas)
resultante da fecundagdo de um ovdcito por um espermatozoide.

Plasticidade — Capacidade das CE para originarem diversos tipos celulares
diferenciados.

Proliferacdo celular — Expansdo de uma populagdo celular por divisdo sucessiva de
cada célula em duas celulas filhas.

Singamia — Fusdo dos pro-ndcleos masculino e feminino.

Telomerase — Enzima que permite a reconstituicdo do comprimento dos telémeros
(topos dos cromossomas) apds cada divisdo mitotica das células, o que possibilita um
namero ilimitado de divisdes.

Transplantacdo autologa — Transplantacdo em que o enxerto tem origem no préprio
receptor do enxerto

Transplantacdo alogénica — Transplantacdo de células de um individuo para outro
individuo da mesma espécie.

Transdiferenciacdo — Propriedade que decorre da plasticidade de certos elementos
celulares (v.g., células da medula Ossea) que podem converter-se em elementos
celulares adultos de natureza distinta (musculo esquelético, SNC) com recurso a
modulagéo por factores de crescimento.

Trofoblasto — Tecido extra-embrionario responsavel pela implantagdo do embrido, que

se desenvolve em placenta.
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