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RESUMO — Os autores discutem a evolução do conceito de gene, desde
a época de Mendel até o presente. A percepção atual dos genes como
parte do corpo humano capaz de causar doenças está sendo responsável
pelo desenvolvimento de medos sociais designados de genomania e genofobia.
Assim, a perfeita compreensão de que a relação entre genes e doenças,
como câncer, por exemplo, é uma questão de probabilidade e não de
certeza  é fundamental no diálogo entre médicos e  pacientes. Uma pa-
lavra de cautela é dada em relação ao uso de testes preditivos para
identificação de portadores sadios de genes relacionados a cânceres e
outras doenças.
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ABSTRACT —  The authors discuss the evolution of the concept of gene
from the erra of Mendel to the present day. Presently, the common view
of genes, as part of the  human body  capable of causing diseases is
becoming responsible for the development of social fears characterized
by genomania and genophobia. Thus the clear understanding that the
relation between genes and diseases ,for example as in case of cancer, is
a matter of probability and not of certainty, is fundamental in the dialo-
gue between the physicians and their patients. A word of caution is given
about the predictive DNA tests for identifying carriers of genes, related
to cancer or others diseases.
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Geneticistas e biólogos reconhecem que o conceito de
gene percorreu um longo caminho através o século XX, antes
de sair dos limites do cenário acadêmico para tornar-se de
conhecimento geral. Esse trajeto tem seu marco inicial no
trabalho de Gregor Mendel, em 1865, e publicado no ano
seguinte, sem, todavia, conseguir, de início, qualquer reper-
cussão. Somente trinta e cinco anos depois o reconhecimento
desse trabalho viria a ocorrer graças à sua redescoberta por
C. Correns, E. von Tschermak e H. De Vries.

Inicialmente, o conceito de gene (fator mendeliano) foi
associado à determinação de caracteres morfológicos, como,
a forma e cor da semente e da flor da ervilha. Àquela época,
não se imaginava que existisse alguma relação entre os caracteres
referidos por Mendel e doença em humanos.

Já no início do século XX, o médico inglês Sir Archibald
Garrod observou que a distribuição de pacientes afetados por
alcaptonúria dentro da mesma família se ajustava perfeitamen-
te aos padrões de herança, conforme descritos por Mendel. 1,2

Assim, foram os trabalhos de Garrod, não apenas com
alcaptonúria, mas também com albinismo e cistinúria, que fize-
ram surgir os primeiros conceitos de gene relacionado-o à
existência de um bloqueio metabólico capaz de desenvolver
uma doença. Aproximadamente trinta anos depois, George
Beadle e Edward Tatum, 3 demonstraram, através estudos em
microrganismos, que a cada gene corresponde uma enzima.
Todavia, até esta época a idéia anatômica que se fazia dos
genes os assemelhava à seqüência das contas em rosário,
imaginando serem essas contas  unidades que nunca se sub-
dividiam4.

Durante a década de quarenta, descobriu-se que mais de
uma mutação poderia ocorrer dentro do mesmo gene e que uma
mesma mutação envolvendo diferentes genes poderia resultar
em fenótipos semelhantes (heterogeneidade genética), com-
preendendo-se, agora, que a cada gene corresponde não uma
enzima mas uma cadeia polipeptídica 5. Surgiu, assim, o con-
ceito de doença molecular, ou seja, de doença decorrente da
alteração de um tipo de molécula, tendo a anemia de células
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falciformes tornado-se o exemplo clássico dessa nova concep-
ção de doença6.

Todos esses exemplos de relação entre genes e doenças
referem-se a patologias hereditárias com evidentes alterações
na estrutura dos genes. Todavia, não se esgotaram nas doen-
ças hereditárias as tentativas de relacionar genes e doenças.

GENES   E   DOENÇAS

A busca por relacionar genes a doenças sempre fascinou,
e também decepcionou, muitos geneticistas. Por razões que
estão a merecer estudo especial, prevalece, entre muitos  pesquisa-
dores, uma ideologia de patogênese reducionista ao biológico.
Conseqüentemente, não apenas a patogênese, mas, também,
a terapia e a prevenção ficam sendo cada vez mais estudadas
à distância do ambiente, não obstante serem as condições
ambientais responsáveis pela maior mortalidade precoce no
mundo dos menos favorecidos. Nas duas últimas décadas, por
exemplo, com o advento do projeto genoma humano, as ten-
tativas de relacionar genes a doenças vêm invadindo os noti-
ciários e  dominando o pensamento das sociedades ociden-
tais 7 conforme veremos mais adiante neste artigo.

As primeiras tentativas de relacionar genes a doenças,
não necessariamente doenças genéticas, começaram pouco
depois da descoberta dos grupos sangüíneos ABO, em
1901. 8 O modelo de investigação usado pela maioria dos
pesquisadores que se lançou nesta aventura era testar a
hipótese de que a distribuição de freqüência de fenótipos
e/ou genótipos de certo sistema de grupos sangüíneos (geral-
mente ABO) seria diferente entre o grupo de pacientes com a
doença (úlcera péptica, por exemplo) e o grupo controle (pes-
soas sem úlcera). Na década de cinqüenta, foi tão grande a
quantidade de trabalhos nesta linha e os resultados, muitas
vezes, tão contraditórios, que um pesquisador por nome
Woolf 9 reconheceu a necessidade de tentar extrair um consen-
so dessa avalanche de resultados e desenvolveu um método
especial de tratamento estatístico dos mesmos. A concepção
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do método de análise estatística desenvolvida por Woolf deu
origem, mais recentemente, ao que vem sendo denominado de
meta-análise.

De todas essas pesquisas relacionando grupos sangüíneos
e/ou polimorfismos protéicos a doenças comuns, pouca coisa
ficou cientificamente reconhecida. A relação entre grupo sangüíneo
O e úlcera péptica, grupo sangüíneo A e câncer de estô-
mago 8, são as mais aceitáveis, assim como a associação entre
patologias específicas e haplótipos HLA.10

É fundamental relembrar que esses estudos apenas des-
creviam uma associação, muitos deles sem qualquer concep-
ção causal a priori, e somente a posteriori buscava-se a cons-
trução de evidências biológicas. Por exemplo, para justificar-
-se a associação entre varíola e grupo sangüíneo ABO, obser-
vada por alguns, demonstrou-se que havia semelhança entre
a substância antigênica da vacina e aquelas do grupo sangüíneo
ABO. Mais tarde, porém, verificou-se que a referida substância
era proveniente do ovo de galinha usado como meio de cultura
para produção da vacina e não do vírus da varíola. 11, 12, 13

Ainda na década de cinqüenta, o desenvolvimento da
técnica de eletroforese em gel de amido, 14 e a conseqüente
descoberta de grande número de polimorfismos protéicos reestimularam
os estudos de associação entre genes e doenças. 15 Também
aqui, à exceção dos genes que protegem contra formas graves
de malária, 16 poucas associações resistiram aos diversos
estudos.

Com o advento das técnicas de DNA e, em especial, com
o avançar do projeto genoma humano no mapeamento dos
genes da espécie humana, voltaram ao cenário as tentativas
de relacionar genes a doenças comuns. Aqui também a lista
parece interminável e também a associação buscada não re-
vela uma relação causal. Muitas vezes busca-se verificar se
determinado segmento de DNA (marcador) está segregando
em associação a certa doença em uma ou mais famílias, sob
o pressuposto de que no DNA em ligação ao marcador em
estudo esteja o gene envolvido na determinação daquela do-
ença. 17 Sem dúvidas que em alguns casos a associação revela-
-se consistente e estudos bioquímicos posteriores corroboram
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a associação. 18 Todavia, muito maior que os poucos sucessos
comprovados é o tumulto provocado por resultados não devi-
damente testados*.

Diante de tudo isto, dois fatos estão se destacando nas
sociedades ocidentais como merecedores de considerações do
ponto de vista ético:

a percepção dos genes como parte que compõe  a estrutura do
corpo das pessoas;

a constante divulgação na imprensa leiga de novas   associações
entre genes e doença, principalmente cânceres.

GENETIZAÇÃO,   GENOMANIA   E   GENOFOBIA

Desde a idade média, anatomistas, cirurgiões e embriologistas
desenvolveram a concepção de corpo humano formado por
partes. Ainda permanece na lembrança de muitos de nós a
primeira aula de ciências naturais na qual nos era ensinado que
o corpo humano se divide em três partes. Além disso, não
apenas os embriologistas demonstraram que várias partes do
corpo têm origem pré-natal separadas, mas também os pato-
logistas identificaram  “partes” do corpo como local de origem
de doenças. Assim, a medicina foi cada vez mais sendo domi-
nada por uma prática na qual a corpo humano é percebido
como uma máquina composta por partes. 19, 20

Atualmente, o conceito de genes (segmentos funcionais do
DNA) e sua representação física submicroscópica, fazem com
que as pessoas os percebam como partes um tanto misterio-
sas, mas concretas do corpo humano. Não apenas isso, mas
os constantes noticiários de relação entre genes e doenças
estão revelando ameaças vindas de dentro de nosso próprio
corpo e capazes de nos causar danos físicos, funcionais,
intelectuais ou mentais além dos fatídicos cânceres.

 * Selecionamos alguns exemplos: Doença do coração e
gene (NEJM 330:930-932,1994); Genes ligados ao enjôo de viagem
(New Scient 8 jan., 6:1994); Descoberto o gene que afeta a leitura
(Science 266:276-279,1994); Um guia na Internet para genes e
câncer (Science 277:762,1997), etc.
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A crescente preocupação com os próprios genes, imagi-
nados como partes anormais ou potencialmente anormais, e o
medo que venham a afetar a saúde, a vida ou os descendentes,
vem sendo denominada de genetização e está sendo vista
como uma obsessão  da sociedade atual. 19 Os genes passaram
a ocupar a mente das pessoas como ameaças ocultas e ine-
vitáveis. É fácil perceber como todo este cenário gera compor-
tamentos tradutores de genomania e até mesmo de genofobia.

ENTRE O GENE E A DOENÇA, UM LONGO PERCURSO
BIOLÓGICO  E  AMBIENTAL

O conhecimento fundamental a ter em mente é que nós não
somos determinados por nosso genes, mas influenciados por
eles. Nossas características normais, nosso corpo, nossa saú-
de, nossas doenças não estão submetidos a um determinismo
genético. Os genes influenciam o que somos em estreita interação
com o ambiente no qual vivemos. Os genes são necessários,
mas não suficientes para determinar o aparecimento das do-
enças a eles relacionadas (para revisão ver n.20 e 21).

Relembremos que  todas as doenças, sem exceção, mes-
mo aquelas de causa ambiental evidente têm sempre um com-
ponente genético de predisposição ou de resistência. Assim,
quando os pesquisadores afirmam que câncer é uma doença
genética estão dizendo que também aí existem fatores gené-
ticos envolvidos. Isto é, que o câncer não é um agravo à saúde
de causa exclusivamente ambiental como seria o ferimento por
uma bala perdida. O hábito de fumar, por exemplo, é um fator
ambiental predisponente, mas também não é suficiente para
sozinho causar a doença. Pelo lado biológico do fumante, o
desenvolvimento do câncer depende da ocorrência de lesões
em genes que controlam a proliferação e a diferenciação ce-
lular. Assim a predisposição genética sem a colaboração do
fator ambiental não será suficiente para o desenvolvimento da
doença.

Se por um lado existe extraordinário progresso na identi-
ficação de genes relacionados a doenças, existe, também, não
menos extraordinário avanço na compreensão de uma série de
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fatores epigenéticos que se interpõem entre o gene e seu efeito
(imprinting, plasticidade fenotípica, norma de reação, amplitu-
de de reação etc.). (Revisão em 21).

GENES   E   CÂNCERES

Do ponto de vista genético os cânceres apresentam-se
sob três maneiras:

!  esporádico, quando a ocorrência dentro da família não
é maior que na população geral;

!  familial, quando existe uma concentração de casos de
câncer na família porém sem seguir um padrão de herança
identificável;

!  hereditário, quando a concentração de casos de câncer
na família segue um padrão de herança mendeliana.

Além disto, os cânceres hereditários apresentam certas
características que orientam sua identificação:

- surgem em idade mais jovem que os cânceres esporá-
dicos;

- apresentam excesso de comprometimento bilateral quan-
do se trata de órgão duplo;

- podem apresentar um padrão de cânceres primários
múltiplos caraterístico da síndrome individual do câncer here-
ditário, a exemplo da síndrome de Li-Fraumeni. 23

Considerando todos os tipos de câncer, apenas 10% deles
são hereditários. Os demais 90%, isto é, a maioria, são cân-
ceres não hereditários, ou seja, são do tipo esporádico ou do
tipo familial. Este conhecimento sobre a freqüência geral de
cânceres hereditários já é, em si, tranqüilizador pois não é raro
as pessoas pensarem que todo tipo de câncer é hereditário.

Vejamos agora o que ocorre entre a presença do gene que
predispõe ao câncer e o aparecimento do câncer, isto é, o que
ocorre naqueles 10% dos cânceres.

Tomaremos como exemplo o câncer de mama.
Dados epidemiológicos demonstram que, na população

geral, uma entre cada oito mulheres (12,5%) desenvolverá
câncer de mama algum dia na vida. Porém, deste total de
mulheres que vier a ter câncer de mama, somente 5% terá
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câncer de mama do tipo hereditário. Assim, cada mulher tem
o risco de 12,5% de vir a ter câncer de mama e em tendo o
câncer, 95% delas terá câncer do tipo não hereditário e somen-
te em 5% do tipo hereditário 24, 25, 26. Logo, na população geral,
a probabilidade de ter câncer de mama do tipo hereditário é
o produto destas duas probabilidades, isto é, a probabilidade
de vir a ter câncer de mama (=0,125) e uma vez o tendo, deste
ser do tipo hereditário (=0,05), logo: 0,125 x 0,05=0,00625. Isto
é, de cada mil mulheres na população geral somente seis (6)
terão câncer de mama do tipo hereditário. Por outro lado, de
cada mil mulheres na população geral 118 terão câncer do tipo
não hereditário (0,125 x 0.95 = 0,11875). 25, 26, 27

As mulheres que desenvolverão câncer de mama do tipo
hereditário podem ser portadoras do gene BRCA1. Porém, nem
todas as mulheres portadoras desse gene virão a desenvolver
câncer de mama. Somente, 85% das mulheres portadoras do
gene BRCA1 virão a ter câncer de mama. Conseqüentemente,
ter gene para câncer de mama não significa, necessariamente,
vir a ter a doença. Vinte e cinco por cento (25%) das mulheres
que têm o gene BRCA1 nunca terão câncer de mama. O gene
sozinho não é suficiente para causar a transformação maligna.
É necessário que além de ter o gene existam outros fatores
ambientais externos e internos à mulher para que o câncer
apareça.

Todos esses cálculos são apresentados para demonstrar
que, contrário ao que muitos pensam, e também oposto ao que
parece ser quando os meios de comunicação anunciam a
relação entre genes e câncer, ser portador do gene que pre-
dispõe a este ou àquele câncer não significa uma condenação
ao câncer, significa sim, uma maior probabilidade de vir a tê-
-lo. Probabilidade não é igual a certeza. Um evento probabilístico
é aquele que poderá ou não ocorrer. Lamentavelmente, segun-
do comenta o próprio Dr. J. Opitz, 19 existe nas sociedades
ocidentais certa dificuldade para compreender o conceito de
probabilidade. Por causa disto as pessoas aumentam desne-
cessariamente suas angústias e sofrimentos admitindo, erro-
neamente, que ter a probabilidade para certa doença significa
que vai ter a doença só que não sabe quando e como.
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Nenhum gene relacionado a câncer tem efeito determinístico:
toda relação entre gene e câncer é uma relação probabilística.

Atualmente, é possível fazer-se estudo do DNA e revelar
se a pessoa é ou não portadora de determinados genes rela-
cionados a certos cânceres. Esta forma de lidar com doenças
antes que o paciente a apresente (se apresentar) gerou um
novo tipo de prática médica, a medicina preditiva. (Para revisão
ver n.27).

As implicações éticas da medicina preditiva são muitas e
têm provocado discussões em diversas partes do mundo. Solicitar
exame de DNA a fim de verificar se a pessoa é ou não portadora
de certo gene relacionado a certa doença difere, fundamental-
mente, da solicitação rotineira de testes em clínica médica.
Médico, paciente e sua família devem estar adequadamente
informados e suficientemente esclarecidos quanto  ao verda-
deiro poder de alcance e dos limites do teste. Além disso,
paciente e família devem estar psicologicamente preparados
para conviver com os resultados obtidos.

A prática da medicina preditiva difere das tradicionais
práticas clínicas de prevenção. Sem adequada formação e
atualização em genética nenhum profissional poderá aventu-
rar-se na medicina preditiva sem expor-se a uma prática médica
eticamente incorreta.
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