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A INCORPORACAO DO CONCEITO DE GENE NA
PERCEPCAO DO CORPO E SUA RELACAO SAUDE-
DOENCA: ASPECTOS BIOLOGICOS E ETICOS
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RESUMO — Os autores discutem a evolugcdo do conceito de gene, desde

a época de Mendel até o presente. A percepcao atual dos genes como
parte do corpo humano capaz de causar doencas estd sendo responsavel
pelo desenvolvimento de medos sociais designados de genomania e genofobia.
Assim, a perfeita compreensdo de que a relacdo entre genes e doencas,
como cancer, por exemplo, é uma questdo de probabilidade e ndo de

certeza ¢é fundamental no didlogo entre médicos e pacientes. Uma pa-

lavra de cautela é dada em relagdo ao uso de testes preditivos para

identificacdo de portadores sadios de genes relacionados a canceres e

outras doencas.
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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 genomaniaand 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 biélogos reconhecem que o conceito de
gene percorreu um longo caminho através o século XX, antes
de sair dos limites do cenario académico 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 inicio, qualquer reper-
cussdo. Somente trinta e cinco anos depois o reconhecimento
desse trabalho viria a ocorrer gracas a sua redescoberta por
C. Correns, E. von Tschermak e H. De Vries.

Inicialmente, o conceito de gene (fator mendeliano) foi
associado a determinacado de caracteres morfolégicos, como,
a forma e cor da semente e da flor da ervilha. Aquela época,
ndo se imaginava que existisse alguma relacéo entre os caracteres
referidos por Mendel e doenca em humanos.

Ja no inicio do século XX, o médico inglés Sir Archibald
Garrod observou que a distribuicdo de pacientes afetados por
alcaptonuria dentro da mesma familia se ajustava perfeitamen-
te aos padrbes de heranca, conforme descritos por Mendel. 12

Assim, foram os trabalhos de Garrod, ndo apenas com
alcaptonaria, mas também com albinismo e cistindaria, que fize-
ram surgir os primeiros conceitos de gene relacionado-o a
existéncia de um bloqueio metabdlico capaz de desenvolver
uma doenca. Aproximadamente trinta anos depois, George
Beadle e Edward Tatum, * demonstraram, através estudos em
microrganismos, que a cada gene corresponde uma enzima.
Todavia, até esta época a idéia anatdmica que se fazia dos
genes os assemelhava a seqiéncia das contas em rosario,
imaginando serem essas contas unidades que nunca se sub-
dividiam?.

Durante a década de quarenta, descobriu-se que mais de
uma mutacado poderia ocorrer dentro do mesmo gene e que uma
mesma mutacdo envolvendo diferentes genes poderia resultar
em feno6tipos semelhantes (heterogeneidade genética), com-
preendendo-se, agora, que a cada gene corresponde ndo uma
enzima mas uma cadeia polipeptidica °. Surgiu, assim, o con-
ceito de doenga molecular, ou seja, de doenca decorrente da
alteracdo de um tipo de molécula, tendo a anemia de células
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falciformes tornado-se o exemplo classico dessa nova concep-
cdo de doenca®.

Todos esses exemplos de relacdo entre genes e doencgas
referem-se a patologias hereditarias com evidentes alteracdes
na estrutura dos genes. Todavia, ndo se esgotaram nas doen-
cas hereditarias as tentativas de relacionar genes e doencas.

GENES E DOENCAS

A busca por relacionar genes a doencas sempre fascinou,
e também decepcionou, muitos geneticistas. Por razbes que
estdo a merecer estudo especial, prevalece, entre muitos pesquisa-
dores, uma ideologia de patogénese reducionista ao bioldgico.
Conseqlientemente, ndo apenas a patogénese, mas, também,
a terapia e a prevencdao ficam sendo cada vez mais estudadas
a distancia do ambiente, ndo obstante serem as condicdes
ambientais responsaveis pela maior mortalidade precoce no
mundo dos menos favorecidos. Nas duas ultimas décadas, por
exemplo, com o advento do projeto genoma humano, as ten-
tativas de relacionar genes a doencas vém invadindo os noti-
ciarios e dominando o pensamento das sociedades ociden-
tais ’ conforme veremos mais adiante neste artigo.

As primeiras tentativas de relacionar genes a doencas,
ndo necessariamente doencas genéticas, comegaram pouco
depois da descoberta dos grupos sangliineos ABO, em
1901. ® O modelo de investigacdo usado pela maioria dos
pesquisadores que se langou nesta aventura era testar a
hipotese de que a distribuicdo de freqliéncia de fendtipos
e/ou gendétipos de certo sistema de grupos sangiiineos (geral-
mente ABO) seria diferente entre o grupo de pacientes com a
doenca (Ulcera péptica, por exemplo) e o grupo controle (pes-
soas sem Ulcera). Na década de cinguenta, foi tdo grande a
guantidade de trabalhos nesta linha e os resultados, muitas
vezes, tdo contraditérios, que um pesquisador por nome
Woolf ® reconheceu a necessidade de tentar extrair um consen-
so dessa avalanche de resultados e desenvolveu um método
especial de tratamento estatistico dos mesmos. A concepc¢éo
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do método de andlise estatistica desenvolvida por Woolf deu
origem, mais recentemente, ao que vem sendo denominado de
meta-analise.

De todas essas pesquisas relacionando grupos sangliineos
e/ou polimorfismos protéicos a doengas comuns, pouca coisa
ficou cientificamente reconhecida. A relacdo entre grupo sangiliineo
O e Ulcera péptica, grupo sangiineo A e cancer de esto-
mago 8, sdo as mais aceitaveis, assim como a associacgdo entre
patologias especificas e haplétipos HLA.*®

E fundamental relembrar que esses estudos apenas des-
creviam uma associacao, muitos deles sem qualquer concep-
¢do causal a priori, e somente a posteriori buscava-se a cons-
trucdo de evidéncias biolégicas. Por exemplo, para justificar-
-se a associacao entre variola e grupo sangtineo ABO, obser-
vada por alguns, demonstrou-se que havia semelhanga entre
a substancia antigénica da vacina e aquelas do grupo sangiiineo
ABO. Mais tarde, porém, verificou-se que a referida substancia
era proveniente do ovo de galinha usado como meio de cultura
para producdo da vacina e ndo do virus da variola. 12 13

Ainda na década de cingienta, o desenvolvimento da
técnica de eletroforese em gel de amido, ** e a conseqiiente
descoberta de grande nimero de polimorfismos protéicos reestimularam
os estudos de associacdo entre genes e doencas. ®* Também
aqui, a excecgdo dos genes que protegem contra formas graves
de maléaria, '® poucas associagdes resistiram aos diversos
estudos.

Com o advento das técnicas de DNA e, em especial, com
0 avancar do projeto genoma humano no mapeamento dos
genes da espécie humana, voltaram ao cenario as tentativas
de relacionar genes a doencas comuns. Aqui também a lista
parece interminavel e também a associagcdo buscada nédo re-
vela uma relacdo causal. Muitas vezes busca-se verificar se
determinado segmento de DNA (marcador) esta segregando
em associacdo a certa doenca em uma ou mais familias, sob
0 pressuposto de que no DNA em ligacdo ao marcador em
estudo esteja o gene envolvido na determinacdo daquela do-
enca. '’ Sem davidas que em alguns casos a associacio revela-
-se consistente e estudos bioquimicos posteriores corroboram

SitientibusFeira de Santana, n.20, p.69-79, jan./jun. 1999



73

a associacédo. ® Todavia, muito maior que 0S poucos sucessos
comprovados € o tumulto provocado por resultados néao devi-
damente testados™.

Diante de tudo isto, dois fatos estdo se destacando nas
sociedades ocidentais como merecedores de considerag¢fes do
ponto de vista ético:

a percepcdo dos genes como parte que compde a estrutura do
corpo das pessoas;

a constante divulgacdo na imprensa leiga de novas associacdes
entre genes e doenga, principalmente canceres.

GENETIZACAO, GENOMANIA E GENOFOBIA

Desde aidade média, anatomistas, cirurgides e embriologistas
desenvolveram a concepcdo de corpo humano formado por
partes. Ainda permanece na lembranca de muitos de nés a
primeira aula de ciéncias naturais na qual nos era ensinado que
o0 corpo humano se divide em trés partes. Além disso, néo
apenas os embriologistas demonstraram que varias partes do
corpo tém origem pré-natal separadas, mas também os pato-
logistas identificaram “partes” do corpo como local de origem
de doencas. Assim, a medicina foi cada vez mais sendo domi-
nada por uma pratica na qual a corpo humano é percebido
como uma maquina composta por partes. 19 2°

Atualmente, o conceito de genes (segmentos funcionais do
DNA) e sua representacéo fisica submicroscépica, fazem com
gue as pessoas 0s percebam como partes um tanto misterio-
sas, mas concretas do corpo humano. Ndo apenas isso, mas
0s constantes noticiarios de relagcdo entre genes e doencas
estdo revelando ameacas vindas de dentro de nosso préprio
corpo e capazes de nos causar danos fisicos, funcionais,
intelectuais ou mentais além dos fatidicos canceres.

* Selecionamos alguns exemplos: Doenca do coracdo e
gene (NEJM 330:930-932,1994); Genes ligados ao enjéo 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
cancer (Science 277:762,1997), etc.
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A crescente preocupacdo com 0S proprios genes, imagi-
nados como partes anormais ou potencialmente anormais, e 0
medo que venham a afetar a salde, a vida ou os descendentes,
vem sendo denominada de genetizacdo e esta sendo vista
como uma obsessdo da sociedade atual. !° Os genes passaram
a ocupar a mente das pessoas como ameacas ocultas e ine-
vitaveis. E facil perceber como todo este cenério gera compor-
tamentos tradutores de genomania e até mesmo de genofobia.

ENTRE O GENE E A DOENCA, UM LONGO PERCURSO
BIOLOGICO E AMBIENTAL

O conhecimento fundamental a ter em mente é que nds néo
somos determinados por nosso genes, mas influenciados por
eles. Nossas caracteristicas normais, nosso corpo, nossa sau-
de, nossas doencas ndo estdo submetidos a um determinismo
genético. Os genesinfluenciam o que somos em estreita interacéo
com o ambiente no qual vivemos. Os genes sdo necessarios,
mas ndo suficientes para determinar o aparecimento das do-
encas a eles relacionadas (para revisdo ver n.20 e 21).

Relembremos que todas as doencas, sem excec¢ao, mes-
mo aquelas de causa ambiental evidente tém sempre um com-
ponente genético de predisposicdo ou de resisténcia. Assim,
guando os pesquisadores afirmam que cancer é uma doenca
genética estdo dizendo que também ai existem fatores gené-
ticos envolvidos. Isto é, que o cancer nao € um agravo a salde
de causa exclusivamente ambiental como seria o ferimento por
uma bala perdida. O habito de fumar, por exemplo, é um fator
ambiental predisponente, mas também néo é suficiente para
sozinho causar a doenca. Pelo lado bioldgico do fumante, o
desenvolvimento do cancer depende da ocorréncia de lesbes
em genes que controlam a proliferacdo e a diferenciagcdo ce-
lular. Assim a predisposicdo genética sem a colaboracédo do
fator ambiental ndo sera suficiente para o desenvolvimento da
doenga.

Se por um lado existe extraordinario progresso na identi-
ficacdo de genes relacionados a doencas, existe, também, néo
menos extraordindrio avango na compreensdo de uma série de
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fatores epigenéticos que se interpbem entre o0 gene e seu efeito
(imprinting, plasticidade fenotipica, norma de reacao, amplitu-
de de reacdo etc.). (Revisdo em 21).

GENES E CANCERES

Do ponto de vista genético os canceres apresentam-se
sob trés maneiras:

e esporadico, quando a ocorréncia dentro da familia nao
€ maior que na populacado geral;

e familial, quando existe uma concentracdo de casos de
cancer na familia porém sem seguir um padrdo de heranca
identificavel;

e hereditario, quando a concentracao de casos de cancer
na familia segue um padrdo de heranca mendeliana.

Além disto, os canceres hereditarios apresentam certas
caracteristicas que orientam sua identificacao:

- surgem em idade mais jovem que 0S canceres espora-
dicos;

- apresentam excesso de comprometimento bilateral quan-
do se trata de 6rgéao duplo;

- podem apresentar um padrdo de céanceres primarios
multiplos carateristico da sindrome individual do cancer here-
ditario, a exemplo da sindrome de Li-Fraumeni. 3

Considerando todos os tipos de cancer, apenas 10% deles
sdo hereditarios. Os demais 90%, isto é, a maioria, sdo can-
ceres ndo hereditarios, ou seja, sdo do tipo esporadico ou do
tipo familial. Este conhecimento sobre a frequéncia geral de
canceres hereditarios ja é, em si, tranquilizador pois nédo é raro
as pessoas pensarem que todo tipo de céancer é hereditario.

Vejamos agora o que ocorre entre a presenca do gene que
predispde ao cancer e o aparecimento do cancer, isto é, o que
ocorre naqueles 10% dos canceres.

Tomaremos como exemplo o caAncer de mama.

Dados epidemioldgicos demonstram que, na populacao
geral, uma entre cada oito mulheres (12,5%) desenvolvera
cancer de mama algum dia na vida. Porém, deste total de
mulheres que vier a ter cancer de mama, somente 5% tera
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cancer de mama do tipo hereditario. Assim, cada mulher tem
0 risco de 12,5% de vir a ter cancer de mama e em tendo o
cancer, 95% delas tera cancer do tipo néo hereditario e somen-
te em 5% do tipo hereditario 24 2% 25 Logo, na populacéo geral,
a probabilidade de ter cancer de mama do tipo hereditario é
o produto destas duas probabilidades, isto é, a probabilidade
de vir a ter cancer de mama (=0,125) e uma vez o tendo, deste
ser do tipo hereditario (=0,05), logo: 0,125 x 0,05=0,00625. Isto
€, de cada mil mulheres na populacao geral somente seis (6)
terdo cancer de mama do tipo hereditario. Por outro lado, de
cada mil mulheres na populacédo geral 118 terdo cancer do tipo
ndo hereditario (0,125 x 0.95 = 0,11875). 2> 26 27

As mulheres que desenvolverdo cancer de mama do tipo
hereditario podem ser portadoras do gene BRCAL. Porém, nem
todas as mulheres portadoras desse gene virdo a desenvolver
cancer de mama. Somente, 85% das mulheres portadoras do
gene BRCAL virdo a ter cancer de mama. Consequentemente,
ter gene para cancer de mama nao significa, necessariamente,
vir a ter a doenca. Vinte e cinco por cento (25%) das mulheres
gue tém o gene BRCA1 nunca terdo cancer de mama. O gene
sozinho néo é suficiente para causar a transformacédo maligna.
E necessario que além de ter o gene existam outros fatores
ambientais externos e internos a mulher para que o cancer
apareca.

Todos esses calculos sao apresentados para demonstrar
gue, contrario ao que muitos pensam, e também oposto ao que
parece ser quando 0s meios de comunicacdo anunciam a
relacdo entre genes e cancer, ser portador do gene que pre-
dispde a este ou aquele cancer nao significa uma condenacéo
ao céancer, significa sim, uma maior probabilidade de vir a té-
-lo. Probabilidade ndo é igual a certeza. Um evento probabilistico
€ aquele que podera ou ndo ocorrer. Lamentavelmente, segun-
do comenta o préprio Dr. J. Opitz, '° existe nas sociedades
ocidentais certa dificuldade para compreender o conceito de
probabilidade. Por causa disto as pessoas aumentam desne-
cessariamente suas angustias e sofrimentos admitindo, erro-
neamente, que ter a probabilidade para certa doenca significa
gue vai ter a doenca s6 que ndo sabe quando e como.

SitientibusFeira de Santana, n.20, p.69-79, jan./jun. 1999



77

Nenhum gene relacionado a cancer tem efeito deterministico:
toda relagdo entre gene e cancer é uma relagcao probabilistica.

Atualmente, é possivel fazer-se estudo do DNA e revelar
se a pessoa € ou nao portadora de determinados genes rela-
cionados a certos canceres. Esta forma de lidar com doencas
antes que o paciente a apresente (se apresentar) gerou um
novo tipo de prética médica, a medicina preditiva. (Para revisdo
ver n.27).

As implicacbes éticas da medicina preditiva sdo muitas e
tém provocado discussfes em diversas partes do mundo. Solicitar
exame de DNA a fim de verificar se a pessoa é ou nao portadora
de certo gene relacionado a certa doenca difere, fundamental-
mente, da solicitacdo rotineira de testes em clinica médica.
Médico, paciente e sua familia devem estar adequadamente
informados e suficientemente esclarecidos quanto ao verda-
deiro poder de alcance e dos limites do teste. Além disso,
paciente e familia devem estar psicologicamente preparados
para conviver com o0s resultados obtidos.

A pratica da medicina preditiva difere das tradicionais
praticas clinicas de prevencdo. Sem adequada formacdo e
atualizacao em genética nenhum profissional podera aventu-
rar-se na medicina preditiva sem expor-se a uma pratica médica
eticamente incorreta.
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