CONSELHO NACIONAL DE ETICA PARA ASCIENCIASDA VIDA
Presidénciado Conselho de Ministros

RELATORIO E PARECER SOBRE IMPLICACOES ETICAS DA GENOMICA

(40/CNECV/01)

RELATORIO

INTRODUGCAO

O genoma tornou-se noticia, para o grande publico, na ultima semana de Junho de
2000, através do anuncio oficial, que logo correu mundo, de estar praticamente terminada a
sequenciacdo completa do genoma humano, com todas as importantes consequéncias que
dai se esperam para o progresso da genética médica, da industria farmacéutica, da saude
publica e de um melhor conhecimento da vida humana.

Cerca de duas semanas ap6s esse anincio, o Conselho Nacional de Etica para as

Ciéncias da Vida (CNECV) aprovou um documento de trabalho sobre esta matérial, que
resumia o significado cientifico da sequenciacéo integral do genoma humano, assim como
as perplexidades éticas dai decorrentes, e terminava manifestando a intencdo de, mais
tarde, apresentar um Relatério e Parecer em que o0s temas abordados fossem
aprofundados e completados. O presente documento pretende dar resposta a essa
intencao.

I- SIGNIFICADO CIENTIFICO

Os progressos cientificos do dltimo ano tém confirmado as expectativas
mencionadas no documento 31/CNECV/2000 relativamente a caracterizacdo genética de
mais doencas, a possibilidades de testes pré-sintomaticos de doencas monogénicas de
manifestacdo tardia ou de predisposicbes para doencas comuns, a busca de novas
perspectivas para a sua terapia e a possibilidade de producdo de medicamentos
personalizados através da farmacogenética.

No entanto, surgiram novos dados que vieram rectificar ou completar a imagem
inicial e que serao brevemente indicados, antes de abordar as suas implicacdes éticas.

1. A sequenciacao do genoma humano esté ainda longe de ter terminado. O Director
do Centro Nacional Francés de Sequenciagcdo, Jean Weissenbach, declarou ao Le Monde
de 13 de Fevereiro de 2001 que faltavam ainda descodificar cerca de 150 000 fragmentos
de DNA de diferentes tamanhos e que cerca de um terco dos genes ainda nao eram
conhecidos na sua totalidade. Na sua opinido, serdo ainda precisos dois ou trés anos de
trabalho para que se chegue ao momento histérico de conhecermos integralmente 0 nosso
genoma.

2. O numero de genes humanos, inicialmente calculado como podendo ser cerca de
100 000 ou mais, parece ser muito menor, talvez entre 26 000 e 38 000, o que
correspondera a apenas cerca do dobro dos da mosca do vinagre. Ndo parece, portanto,
gue o numero de genes reflicta a complexidade do ser humano.

1 CONSELHO NACIONAL DE ETICA PARA AS CIENCIAS DA VIDA, "Documento Preliminar de Trabalho sobre
0 Genoma Humano (31/CNECV/2000)", Documentac¢do VII (2000) pp. 30-36, Presidéncia do Conselho de
Ministros, Lisboa, 2001.
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3. Os resultados, ainda em progresso, da comparacao do genoma da nossa espécie
com o de outras (incluindo microrganismos) revelam um grau de semelhanga muito mais
elevado do que se podia esperar da sua diversidade morfologica e fisiologica. E
particularmente surpreendente a descoberta recente da existéncia de duzias de genes
humanos que parecem ter sido transferidos horizontalmente das bactérias para os animais.
Estes resultados ndo sédo indiferentes para a imagem que o homem forma do seu lugar no
planeta e do modo como se deve relacionar com ele.

4. No que respeita a diferencas dentro da nossa espécie, os dados actualmente
disponiveis apontam para um valor de apenas 0,1 %, 0 que parece indicar que, em termos
de genoma, somos mais semelhantes uns com os outros do que poderiamos supor.

E também hoje claro que as diferencas genéticas entre seres humanos se encontram
em todas as racas. E as variacbes de sequéncias genéticas dentro de uma raca,
encontram-se também em todas as outras. Parece, pelo menos por agora, que a distincdo
entre racas humanas néo encontra suporte genético.

5. Tém-se encontrado muitas mais situacfes em que o mesmo gene humano é
processado de modo diverso em diferentes 6rgdos do mesmo individuo, dando origem a
véarias proteinas diferentes. Sado genes polissémicos, em que o mesmo significante tem
varios significados. A causa deste "processamento alternativo” ("alternative RNA splicing™) é
ainda desconhecida, mas podera residir no contexto citoplasmatico de cada célula, ou seja,
no micro-ambiente que rodeia o ndcleo, havendo indicagdes recentes nesse sentido. Se
assim for, € mais um exemplo de como o ambiente condiciona a expressao dos genes.
Também a clonagem de mamiferos veio mostrar que o mesmo nucleo pode produzir
realidades muito diferentes conforme se encontre no citoplasma de uma célula diferenciada
ou de um ovacito. Igualmente, a diferenciacdo in vitro de células estaminais em tecidos
varios parece dar-se sem qualquer alteracdo genética dessas células.

6. Estes resultados tendem a deslocar o centro do interesse cientifico da constituicdo
dos genes para 0s mecanismos da sua expressado, o que se reflecte no interesse crescente

pela proteémica? e também ao nivel das terapias. Por exemplo, a par dos progressos em
terapia génica, tém sido desenvolvidas recentemente "terapias de reparacdo proteica" que
utilizam drogas especificas para restituir funcionalidade normal a proteina mutada.

7. Tem-se tornado cada vez mais claro que os testes genéticos de susceptibilidades
para doencas comuns ndo tém, na vastissima maioria dos casos, a fiabilidade e a
capacidade predizente que por vezes é anunciada ao grande publico. Alta fiabilidade tém,
sim, os testes pré-sintomaticos de doengas monogénicas de manifestagcdo tardia, as quais
séo, no entanto, muito raras.

Il - IMPLICACOES ETICAS

Desde a publicacéo do citado documento 31/CNECV/2000, parece ter aumentado a
preocupacdo, na sociedade portuguesa, de adoptar normas éticas e legais que permitam
aos progressos da genética contribuirem para o pleno beneficio da pessoa humana e da sua
dignidade.

De facto, em Janeiro de 2001 foi ratificada pelo Estado Portugués a Convencao dos
Direitos do Homem e a Biomedicina3 (adiante referida como Convenc&o), que, em muitos

2 Ver Documento citado na nota 1.
3 Ver texto da Convencdo em Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, Documentacéo VII (2000)
pp. 12-25, Presidéncia do Conselho de Ministros, Lisboa, 2001.
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dos seus artigos, define o uso adequado das aplicagbes do conhecimento do genoma
humano. Mais recentemente, 0 CNECV publicou o "Relatorio Parecer 37/CNECV/01 acerca
do Projecto de Lei n° 455/VIlI 'Informacdo Genética Pessoal’, proposto pelos Deputados do

Bloco de Esquerda"4, o qual trata, em parte, da mesma tematica.

No presente Relatorio destacam-se algumas implicacdes éticas mais relevantes ou
menos explicitadas nesses documentos.

1. Determinismo genético e liberdade

Posi¢cBes reducionistas da genética molecular da segunda metade do século passado,
assim como algumas correntes da sociobiologia levaram algum publico a imaginar que a
andlise do genoma humano viesse a encontrar sequéncias de DNA que explicassem todas
as caracteristicas do espirito humano e reduzissem conceitos de liberdade, de
autodeterminacdo e de culpa a pouco mais que ilusbes da era pré-gendmica, 0 que teria
consequéncias devastadoras para muitas estruturas da nossa sociedade. Os dados que se
tém acumulado ndo favorecem esta posicao.

O que se referiu atras nos pontos .5 e 1.6 mostra j& que 0s genes representam apenas
capacidades, que se expressam ou ndo e se traduzem numa ou noutra realidade, conforme
o ambiente. Acrescem os factores de mutacdo estocastica e as complexas cascatas de
interaccdes entre os varios genes, assim como entre eles, os seus produtos e o ambiente.
Se se reconhece hoje que é grande a indeterminacéo dos processos fisicos, maior € ainda
a imprevisibilidade da expressao génica.

E certo que quase tudo na vida necessita de alguma base genética e de factores
ambientais. A diferenca, de caso para caso, depende apenas da proporgéo relativa em que
esses dois elementos determinantes se conjugam. E com o surgir da mente consciente e da
consequente capacidade de inovacdo, o ambiente tornou-se muito mais interveniente,
enriquecendo-se com elementos de outra ordem como motivacdes psicologicas, valores
culturais, contexto historico de cada vida, educacgdo, primeiras experiéncias e habitos
adquiridos, etc.

Além disso, verifica-se que o sujeito humano pode ter a iniciativa de acontecimentos
decisivos, que vado ao arrepio dos seus genes e do ambiente. O genoma e a sua
circunstancia parecem ser condicdo necessaria mas ndo suficiente para as opg¢oes
humanas.

O problema da autodeterminacéo e da liberdade em geral versus determinismo &, em
filosofia, obviamente mais complexo. Mas, para 0 nosso objectivo, apenas interessa
mostrar que a gendmica nao parece ser de grande utilidade para a tese determinista.

Além disso, estas consideracfes pdem também em evidéncia como sao ilusérias as
expectativas de manipular, através dos genes, caracteristicas comportamentais e espirituais
do ser humano.

2. Solidariedade global

4 Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, Relatdrio Parecer 37/CNECV/01 acerca do Projecto de
Lei n° 455/VIII "Informagdo Genética Pessoal" proposto pelos Deputados do Bloco de Esquerda, disponivel em:
WWW.CNnecv.gov.pt.
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Os dados resumidos no ponto 1.3 sugerem que o genoma humano fala das nossas
origens e nos diz donde viemos. Conta a nossa pré-histéria de 5 mil milhdes de anos, desde
o despontar da vida no planeta até hoje. Ainda traz em si as marcas do longo processo
evolutivo que nos gerou. Revela os patamares evolutivos de conquistas histéricas que se
foram sedimentando e gradualmente reestruturando durante o processo evolutivo que
conduziu a nossa espécie. Guarda a memoéria do nosso passado evolutivo e € o album de
familia dos nossos antepassados e a autobiografia da nossa espécie em 23 capitulos (os 23

pares de cromossomas)>®.

O genoma humano mostra toda a medida em que estamos geneticamente irmanados
com as outras espécies agora existentes e com as muitas mais que sogcobraram. Resume,
num enigma de quatro letras, toda a heranca ancestral que o homem guarda em si.
Trazemos no nosso genoma o0 mandato de todas as espécies que nos precederam e nele
deixaram a sua marca ou recordagdo, urgindo a nossa solidariedade ontolégica com o0s
Nnossos irmaos animais, plantas e microrganismos. Estamos mais proximos e mais
dependentes deles do que o nosso orgulho desejaria. Proteger e respeitar o bio-ambiente
significa, entdo, proteger e respeitar 0S N0SSOS proprios genes. Esta perspectiva corrobora a
preocupacédo da Bioética de incluir uma ética do ambiente e da solidariedade global.

3. Dignidade humana e ciéncia gendmica.

As aplicacBes dos recentes progressos da gendmica devem ser efectuadas no respeito
da dignidade e dos direitos da pessoa humana, como estd consignado na Declaracao
Universal sobre o0 Genoma Humano e os Direitos do Homem (adoptada pela Conferéncia
Geral da UNESCO, em 11.Novembro.1997) e na Convencéao dos Direitos do Homem e a
Biomedicina.

A Convencéo trata longamente do principio do consentimento informado (cap. Il), da
privacidade e direito a informacgéo (cap. lll), assim como da ndo-discriminacao (art. 11°), na
sua aplicacdo aos testes genéticos predizentes (art. 12°), as intervencdes no genoma
humano (art. 13°), a investigacdo cientifica em sujeitos humanos (arts. 16° e 17°) e a
investigacdo em embrides (art. 18°).

O CNECYV, tendo sido de parecer que a Convencao devia ser ratificada® (como de facto
foi) pelo Estado Portugués, subscreve os principios éticos que Ihe estdo subjacentes e
espera que eles sejam amplamente divulgados e discutidos na sociedade portuguesa,
devendo ser accionados 0s mecanismos conducentes a sua completa implementacéo.

E particularmente importante encontrar novas e eficazes formas de proteccdo da
confidencialidade, em especial no que respeita a dados genéticos sensiveis, a medida que
crescem as possibilidades técnicas de armazenamento informatico de resultados de testes
genéticos. A quebra de confidencialidade para fins ndo-médicos poderia causar graves
discriminacdes e estigmatizacbes sociais. As condicdes éticas relativas a testes genéticos
no local de trabalho foram desenvolvidas no citado documento 31/CNECV/2000. Muitos dos
argumentos aduzidos valem também para a ilegitimidade do acesso a testes genéticos pré-
sintomaticos por parte das seguradoras.

4. Escolha das caracteristicas das geracdes vindouras.

5 MATT RIDLEY, Genome: The Autobiography of a Species in 23 Chapters, Harper Collins, New York, 2000.
6 Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, Parecer 30/CNECV/2000, Documentagéo VII (2000)
pp. 9-28, Presidéncia do Conselho de Ministros, Lisboa, 2001.
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Apesar de a Convencdo interditar modificacbes intencionais do genoma da
descendéncia (art. 13°) ndo se pronuncia sobre a escolha das caracteristicas fisicas dos
nascituros, com a unica excepgao da caracteristica sexo (art. 14°).

Ora em breve ser& possivel, combinando a fertilizacdo in vitro com o diagnéstico
genético pré-implantatério (enormemente facilitado pelos gene chips ) e com o
conhecimento mais detalhado que se terd, no futuro, do genoma humano, escolher, de
entre umas dezenas de embrides a que o casal tenha dado origem, aquele ou agueles com
a constituicdo genética preferida pelos progenitores e abandonar os restantes. N&o se trata
de modificar genes do descendente, mas de escolher, de entre varios, um ou outro dos
programas naturais.

Também é possivel, em procriagdo medicamente assistida, seleccionar os dadores
de gametas com o intuito de obter, por raz6es ndo meédicas, certas caracteristicas fisicas da
descendéncia, apesar da limitada eficacia deste método.

Estas praticas levantam perplexidades éticas no que respeita aos principios de néo-
discriminacdo e ndo-instrumentalizacdo do ser humano, assim como em termos de respeito
pela sua liberdade.

E interessante notar que a Explicacdo de Motivos do Protocolo Adicional a
Convencdo que proibe a clonagem de seres humanos’, exprime a razdo Ultima dessa
proibicdo da seguinte forma: "Considerando que a recombinagdo genética natural tende a
originar uma maior liberdade para o ser humano do que Ihe daria uma constituicdo genética
pré-determinada, é do interesse de todas as pessoas manter a natureza essencialmente

aleatdria da composicso dos seus proprios genes'S.

Parece-nos Obvio que este argumento também se aplica a seleccdo de
caracteristicas fisicas dos filhos.

5. Comercializacao

Logo desde os inicios do programa de sequenciacdo do genoma humano, e na
previsdo das suas aplicagbes, as grandes companhias de produtos farmacéuticos
mostraram 0 seu interesse por este dominio e investiram quantias avultadissimas no
desenvolvimento de novos testes genéticos esperando, como é seu dever, um lucro rapido e
substancial da sua aplicagéo.

Sem este investimento das grandes companhias e multinacionais, a genémica de
modo nenhum estaria hoje no estado avancado em que de facto se encontra, com todas os
beneficios que ja foram referidos. E para que esse investimento industrial seja rentavel séo
necessarias patentes e vasta comercializacao de testes genéticos.

Por outro lado, o poder econdmico ndo deve lesar nem o legitimo interesse da
pessoa nem a justa liberdade de investigacdo. Esta Ultima seria afectada se toda a espécie
de sequéncias de DNA fosse objecto de patentes. No sentido de encontrar um
compromisso, o Parlamento Europeu e a Comisséo aprovaram, em 6 de Julho de 1998, a

7 Texto do Protocolo em Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, Documentacéo VII (2000) pp.
26-28, Presidéncia do Conselho de Ministros, Lisboa, 2001.

8 Council of Europe, "Additional Protocol to the Convention of Human Rights and Biomedicine on the
Prohibition of Cloning Human Beings", disponivel em: http://conventions.coe.int. A traducédo e sublinhados séo
NoSsos.
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Directiva n°® 98/44/CE relativa & Proteccdo Juridica das InvencBes Biotecnoldgicas 9 .
Apesar da forte controvérsia que se levantou em torno desta Directiva, o CNECV entende

que ela deve ser objecto de legislacdo nacional adequadal0.

Além disso, € também importante que o interesse econdémico ndo prevaleca sobre o
legitimo interesse da pessoa. Dado que a comercializacdo indiscriminada de testes pré-
sintomaticos, acessiveis ao publico sem adequada indicacdo médica nem acompanhamento
psicossocial especializado, pode acarretar problemas gravissimos para a pessoa testada,
quer psicolégicos quer de estigmatizacéo social, a sua realizacéo é eticamente inaceitavel.

CONCLUSAO

Engalanado com aplicacdes cientificas espectaculares, o genoma humano ganhou
uma imagem publica de celebridade mitica, com um perfil que interessa, de diferentes
angulos, as mais diversas areas da cultura e da sociedade.

Para o publico incauto, 0 genoma € a alma ou o "Livro da Vida", enquanto para 0s
guimicos representa simplesmente uma molécula. Para os apaixonados da evolucéo, é o
album de familia dos antepassados, enquanto para os bioquimicos € o manual de instrucdes
do nosso organismo. Para os linguistas é modelo biolégico do fendbmeno semantico da
polissemia, enquanto para os fildsofos interessa na discusséo liberdade/determinismo. Para
0s médicos, o conhecimento do genoma significa melhores prevencgdes, diagndsticos e
terapias, incluindo medicamentos personalizados, enquanto as industrias farmacéuticas
véem nele um negdcio fabuloso. Para os ambientalistas € argumento para uma ética global
do ambiente, enquanto para os juristas € potencial ameaca contra direitos fundamentais a
proteger. Para muitos pacientes, significa luz no fundo do tdnel, enquanto para alguns
individuos saudaveis representa pesadelo obsessivo. Para alguns empregadores ou
seguradoras, é miragem de lucro, enquanto para a seguranca social pode representar
gastos incomportaveis. Para os socidlogos € argumento contra a discriminacdo racial,
enquanto para os geneticistas € apenas uma ferramenta basica de trabalho. Para os
investidores na Bolsa, lembra ac¢des que podem subir em flecha, enquanto para o terceiro
mundo pode representar mais um distanciamento injusto.

Para os bioeticistas, finalmente, o conhecimento do genoma humano e das suas
aplicagcbes representa o desafio de encontrar, por entre todas essas perspectivas e
interesses, 0 bem genuino da pessoa humana e da sociedade.

Lisboa, 6 de Novembro de 2001
Os Relatores,
Prof. Doutor Luis Archer Prof. Doutor Lesseps Reys

9 Jornal Oficial das CE L-213, p.13, de 30.07.98.

10 Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, Relatorio Parecer 37/CNECV/01 acerca do Projecto
de Lei n° 455/VIIl "Informagdo Genética Pessoal" proposto pelos Deputados do Bloco de Esquerda, disponivel
em: www.cnecv.gov.pt.
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PARECER SOBRE AS IMPLICACOES ETICAS DA GENOMICA

(40/CNECV/01)

1. Considerando que :

a)

b)

d)

9)

h)

as investigacfes sobre o genoma e suas aplicacdes tém elevado interesse cientifico e
social,

0s resultados ja obtidos tém importantes consequéncias para o conhecimento e a
imagem que o ser humano vai formando de si préprio, nomeadamente no que se refere
a sua origem, a sua necessaria solidariedade com o resto da biosfera, a sua margem de
liberdade em relacao a accdo dos genes e a nao-discriminacao racial,

a proteccao dos direitos e da dignidade dos seres humanos face a aplicacdes das novas
tecnologias genéticas foi assegurada pela Declaragcdo Universal sobre o Genoma
Humano e os Direitos do Homem assim como pela Convencao dos Direitos do Homem e
a Biomedicina, e que esta ultima foi ratificada pelo Estado Portugués, tendo este
Conselho previamente manifestado a sua concordancia com os principios éticos que lhe
estdo subjacentes,

a quebra de confidencialidade no respeitante a dados genéticos pode causar graves
problemas de discriminacgédo e estigmatizagéo social,

testes genéticos pré-sintomaticos, quando realizados fora do contexto de um
acompanhamento psicossocial adequado, podem causar graves perturbacoes
psicologicas do préprio e discriminacao social,

a seleccéo de caracteristicas fisicas dos filhos representa uma discriminacéo que limita,
a partida, a sua liberdade,

0 enquadramento juridico das novas tecnologias é altamente desejavel, bem como o
esclarecimento das condi¢cdes de patenteabilidade de sequéncias de DNA,

as possibilidades das aplicagbes médicas do conhecimento do genoma a saude séo
importantes, mas apresentam limitacdes técnicas de eficacia, que ndo sédo geralmente
conhecidas do publico,

2. O Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida é de parecer que:

a)

b)

as investigacdes sobre o0 genoma e suas aplicagbes devem ser incentivadas,

as consequéncias dessas investigacdes para o conhecimento e a imagem que o0 ser
humano vai formando de si proprio, devem ser amplamente divulgadas e constituir
objecto de ensino, nomeadamente no que se refere a origem evolutiva da nossa
espécie, a solidariedade com as outras espécies, a margem de liberdade humana face a
accdo dos genes, assim como a luta contra o racismo,
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seja amplamente promovido o correcto conhecimento das opcdes éticas subjacentes as
disposi¢cdes da Convengédo dos Direitos do Homem e a Biomedicina assim como da
Declaracdo Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos do Homem e accionados
0s mecanismos conducentes a sua implementacéo,

se revejam 0S mecanismos que asseguram a proteccdo da confidencialidade dos dados
genéticos,

testes genéticos pré-sintomaticos s6 devem ser realizados, com consentimento do
proprio, por indicacdo de médico geneticista, na sequéncia de adequada consulta de
acompanhamento psicossocial que, posteriormente, lhe continue a dar apoio,

a seleccao das caracteristicas fisicas dos nascituros € eticamente inaceitavel,

sejam completadas as disposi¢fes juridicas que protegem as pessoas de aplicacbes
inapropriadas do conhecimento do genoma humano,

as possibilidades e as limitacdes técnicas das aplicacdes médicas do conhecimento do
genoma devem ser correcta e amplamente divulgadas e discutidas, tanto na sociedade
portuguesa em geral como, em especial, ao nivel do ensino.

Lisboa, 6.Novembro.2001.

Prof. Doutor Luis Archer ]
Presidente do Conselho Nacional de Etica
para as Ciéncias da Vida
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