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Resumo

Com base em entrevista com José
Carlos Cabral de Almeida, o artigo
aborda a investigacao que culminou no
estabelecimento da etiologia genética
da sindrome de Turner. Além de
discutir especificamente esse processo,
do qual fez parte, o entrevistado
discorre sobre outros trabalhos que, em
sua avaliacdo, marcaram as origens da
citogenética. O artigo apresenta ainda a
visdo atual de Cabral sobre o
desenvolvimento da genética clinica e
a importancia da citogenética em
prover meios mais precisos de diagnose,
prognostico e controle das doencas
genéticas. A conclusiao aponta os
trabalhos referidos como pioneiros e,
até hoje, relevantes para a genética
médica, especialmente no estudo dos
cromossomos humanos, aspecto ainda
fundamental para o sucesso da
correlagao de genética humana e
processos de adoecimento.

Palavras-chave: citogenética; genética
médica; sindrome de Turner; historia;
José Carlos Cabral de Almeida.

Abstract

Based on an interview with José Carlos
Cabral de Almeida, who took part in the
investigative process, the article explores the
research that culminated in the
establishment of the genetic etiology of
Turner syndrome. Cabral de Almeida also
discusses other work that he sees as
landmarks in the birth of cytogenetics and
offers his current view of the development of
clinical genetics and the important role
played by cytogenetics, which affords more
precise means of diagnosis, prognosis, and
control of genetic disorders. In its
conclusion, the article points to pioneer
work that continues to impact medical
genetics, especially the study of human
chromosomes, still fundamental to the
success of linking human genetics and
disease processes.

Keywords: cytogenetics; medical genetics;
Turner syndrome; history; José Carlos
Cabral de Almeida.
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E ste artigo enfoca, no contexto da satide e da medicina, o periodo em que as anomalias
cromossOmicas foram descritas, tornando possivel desvendar a origem genética das
causas mais comuns de defeitos congénitos que afetam sete em cada mil criancas nascidas
vivas e que também sdo responsaveis por quase metade dos abortos espontaneos, ocorridos
no primeiro semestre da gravidez (Nussbaum, Mclnnes, Willard, 2001). Com base em
entrevista concedida por José Carlos Cabral de Almeida, rememoram-se alguns passos do
processo investigativo que ensejou o estabelecimento da etiologia genética da sindrome de
Turner (ST), contextualizando-se a participacdo desse médico e cientista brasileiro nesse
processo e, por conseguinte, na histéria da genética clinica e da citogenética humana.

A técnica usada para coletar o depoimento de José Carlos Cabral Almeida foi a da
entrevista tematica (Camargo, 1981), cujo fio condutor costura aspectos e momentos de
uma dada realidade social sob estudo. No caso, abordou-se a elaboracdo do artigo cientifico
“A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner’s syndrome)”, de Charles
Edmund Ford, Kenneth W. Jones, Paul Emmanuel Polani, José Carlos Cabral de Almeida
e John H. Briggs, sobre a demonstracdo da etiologia da ST, publicado na revista The Lancet,
em 1959 (Figura 1).

A entrevista seguiu o padrao de relato livre e aberto. Embora nenhuma questao especifica
tenha sido estabelecida a priori, alguns temas foram delineados para estimular a rememoracao
do entrevistado, colocando-a ante os fatos expostos no artigo (Jung, 2004). A entrevista
foi transcrita e duas vezes submetida a correcao de fidelidade, ambas em conjunto com o
entrevistado, visando obter concordancia quanto ao documento final, que, por sua vez,
foi analisado empreendendo-se: (a) codificacdo aberta, com a leitura linha a linha das
perguntas e respostas obtidas visando identificar idéias, temas e topicos presentes; (b)
codificacdo fechada, baseada nos temas previamente identificados como de especial interesse

1

4 ApRIL 1959 ORIGINAL ARTICLES THE LANCET
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A SEX-CHROMOSOME ANOMALY
IN A CASE OF GONADAL DYSGENESIS

(TURNER'S SYNDROME)
C. E. Foro K. W. Jones
Ph.D. Lond, Ph.D. Wales

OF THE MEDICAL RESEARCH COUNCIL RADIOBIOLOGICAL RESEARCH UNIT,
ATOMIC ENERGY RESEARCH BSTABLISHMENT, HARWELL, BERKS

P. E. PoLani
M.D. Piss, MR.C.P,, D.CH.
J. C. DE ALMEIDA J. H. BricGs
M.D, Brazil M.B. Lond., MR.C.P,
OF GUY'S MOSPITAL, LONDON, $.8.1
GONADAL dysgenesis (ovarian agenesis, gonadal dys-
plasia) is a clinical syndrome usually presenting as a
failure of secondary sex characteristics at puberty in girls
whose gonads are absent or rudimentary, It is often

—_—

1958) or in cells from tissue cultures (Tjio and Puck
1958), In consequence the normal number of human
chromosomes and their normal morphology are now
reasonably well known. The subject of this report is a
chromatin-negative case of Turner's syndrome whose
bone-marrow cells proved to contain 45 chromosomes
only, instead of the normal number of 46, and whose
sex-chromosomal constitution is determined to be XO.

Case-report

The patient presented at the age of 14 with a short
stature, primary amenorrhcea, and absence of secondary
sex characteristics. In addition she was backward at
school,

Family history.~Parents healthy, Father 5 ft. 4 in., mother
5 ft, 2in. A maternal aunt, who died at the age of 21, was
dwarfed and had had only two scanty periods; she was known

Figura 1: Primeira pagina do artigo de Ford et al., The Lancet, 1959
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para o entrevistador. Os resultados dessas etapas foram entrecruzados, processando-se entao
a interpretacdo propriamente dita (Jung, 2004).

A primeira secdo deste artigo esboga breve biografia profissional de José Carlos Cabral
de Almeida. A segunda centra-se nas circunstancias que o levaram a entrar em contato
com a citogenética e aborda principalmente a participacdo de Paul Emmanuel Polani
(terceiro coautor do artigo publicado em The Lancet) no desenho da pesquisa; na formulacdo
da hipoétese do caridtipo 45,X0' como correlato as manifestacoes fenotipicas da ST; na
interpretacdo dos resultados; e na redacdo do proprio artigo. A terceira parte discute aquele
texto e seu significado na historia da citogenética, enfatizando sua estrutura em comparacdo
a de outros artigos seminais produzidos no mesmo periodo. Ao final, apresentam-se as
opinides de Cabral de Almeida sobre medicina, citogenética, biologia molecular e unido
entre clinica e pesquisa, formuladas durante a entrevista.

Breve biografia de Cabral de Almeida

José Carlos Cabral de Almeida graduou-se em 1955 pela Universidade do Brasil, atual
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Nos tltimos anos de curso, comecou seus
estudos em endocrinologia, tanto por influéncia de José Sherman, renomado especialista
brasileiro, como em decorréncia do convivio com a equipe de endocrinologia da Santa
Casa da Misericordia do Rio de Janeiro. Em meados de 1958 Cabral de Almeida completou
sua especializa¢ao e recebeu bolsa do Consulado da Inglaterra para estagiar no Guy’s Hospital,
em Londres, ocasido em que integrou o grupo que desvendaria a etiologia da ST.

De volta ao Brasil, ingressou no staff médico do Instituto Fernandes Figueira, da Fundagao
Oswaldo Cruz, onde criou, em 1960, o primeiro servico de genética médica do atual estado
do Rio de Janeiro, que chefiou até sua aposentadoria, em 1998. Ao mesmo tempo foi
convidado por Carlos Chagas Filho para trabalhar no Instituto de Biofisica, afiliado a
UFRJ, onde fundou a Unidade de Citogenética Humana. Em meados de 1960 também
instituiu o Ambulatério de Genética no recém-fundado Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia Luiz Capriglione (Ilede).

Cabral de Almeida publicou mais de 150 artigos cientificos e foi o tnico pesquisador
latino-americano a integrar, por dez anos, mediante indicacdo da comunidade mundial
de geneticistas, o comité internacional encarregado de elaborar o Sistema Internacional de
Nomenclatura para a Citogenética (International System for Human Cytogenetics
Nomenclature — ISCN). Ainda atua profissionalmente, mantendo vivo seu interesse pela
genética e pela endocrinologia e prossegue promovendo a coopera¢do entre pesquisadores
brasileiros e de outros paises da Europa e América. Acumulou vasta biblioteca e, durante
décadas, organizou, em sua casa, encontros semanais com médicos e cientistas de diferentes
especialidades, interligadas pelo campo da genética. Conforme declara em seu depoimento,
a tradicdo de todos os servicos que fundou — e com os quais permanece em contato por
meio dos estreitos lacos com os cientistas que neles hoje atuam - se mantém: trabalhar
com linhas de pesquisa e ensino relacionadas diretamente a genética clinica.
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Descobrindo a citogenéticaem Londres

Em 1959 Cabral de Almeida chegou a Londres para trabalhar com o professor Peter
Maxwell Farrow Bishop, prestigiado endocrinologista inglés afiliado ao internacionalmente
reconhecido Guy’s Hospital. Vinha patrocinado pelo Consulado da Inglaterra e reco-
mendado por Lawson Wilkins, relevante personagem da histéria da endocrinologia e
talvez da medicina, cujo livro The diagnosis and treatment of endocrine disorders in childhood
and adolescence é até hoje considerado marco da clinica e investigacdo endocrinolégicas. A
primeira edicdo da obra foi publicada em 1950, e na terceira, lancada apds a morte do
autor, a ST é discutida nos capitulos 12 e 13, tendo como uma das referéncias o artigo de
Ford e colaboradores (Wilkins, 1965, p.340). Cerca de uma década antes Wilkins apresentara
a Bishop o médico brasileiro e, agora, um trabalho com sua participagdo compunha o
elenco de referéncias bibliogréaficas da secdo do livro intitulada “Gonadal aplasia and its
variants” (p.339).

O depoimento de Cabral de Almeida ratifica a afirmacdo de John Money na breve
elegia que abre a terceira edicdo: a intencdo de Lawson Wilkins em sempre ampliar seu
conhecimento e o dos outros sobre a endocrinologia de criancas e adolescentes. No
depoimento, contudo, o médico brasileiro afirma que sua maior recompensa foi ter
conhecido Paul Emmanuel Polani, logo ap6s chegar a Londres. Polani impressionou-se
com algumas observacoes de Cabral de Almeida a respeito de uma paciente e convidou o
jovem médico a integrar a equipe que pesquisava a possivel etiologia genética da ST.

O que melhor caracterizava Paul Emmanuel Polani, médico formado na Universidade
de Pisa, na Itdlia, era o ecletismo de interesses intelectuais e cientificos, consistindo na
juncdo de especialidades varias como pediatria, neurologia, cardiologia e genética, que ele
inter-relacionava estreitamente. De acordo com seus pares, sob o ponto de vista de Paul
Polani a abordagem multidisciplinar das doengas tornava-se ainda mais efetiva quando
motivada por uma perspectiva genética (Adinolfi et al., 1982). Sua carreira fora influenciada,
desde o inicio da pratica clinica, pelo interesse em neuropatias pediétricas, e consagrou-se
com a catedra de Professor de Pesquisa Pediatrica Principe Philip, na Escola de Medicina do
Guy’s Hospital, em outubro de 1960.

Ao longo dos anos, sobretudo ap6s 1983, Polani conduziu varias atividades na Unidade
de Pesquisa Pediatrica da Divisdo de Genética Médica e Molecular do Guy’s Hospital, no
King’'s Hospital e na Escola de Medicina do St. Thomas Hospital, todas vinculadas a
Universidade de Londres, da qual foi professor emérito até sua morte, aos 92 anos, em 6
de fevereiro de 2006. Considerado um dos precursores da citogenética em Londres, Paul
Emmanuel Polani faleceu quando a comunidade genética mundial se preparava para
celebrar os cinquenta anos de nascimento da citogenética, marcado pela descoberta, em
1956, do ntmero correto de cromossomos das células soméaticas humanas (Adinolfi;
Alberman, 2006).

Na década de 1950 Polani voltou-se para a aplicacdo da analise genética as doencas
cardiacas congénitas. Em 1954 sua observacdo de que um numero inusitado de mulheres
com ST apresentava coarctacdo da aorta’? (anomalia mais frequente no sexo masculino)
levou-o a estudar a cromatina sexual® dessas pacientes, que se mostrou negativa. Diante de
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tal resultado e sabedor de que o daltonismo era um marcador do cromossomo X, passou a
estuda-lo nas pacientes, em conjunto com Bishop (Polani, Lessof, Bishop, 1956). Essas pesquisas
clinicas levaram-no a hip6tese de que as pacientes com ST possuiam cari6tipo alterado e
possivelmente apresentavam monossomia do cromossomo sexual X (Harper, 2006).

Para a historiografia médica (Tesch, Rosenfeld, 1995), teria sido o anatomista italiano
Giovanni Morgagni, em 1768, o primeiro investigador a descrever, com base na autopsia
do corpo de uma mulher de baixa estatura, auséncia de desenvolvimento mamario e de
pelos pubianos, malformacgdes renais e disgenesia* gonadal, o que teria configurado o
primeiro relato sobre o que se denominaria sindrome de Turner.

Em 1902 uma garota de 15 anos e baixa estatura, com linfedema® congénito, pescoco
alado® e disgenesia gonadal, despertou a atencdo de Otto Funke, que registrou na literatura
meédica o caso, considerado um dos primeiros que ilustram a condi¢do (Tesch, Rosenfeld,
1995). Na cidade de Munique, em dezembro de 1929, na Sociedade de Pediatria, Otto
Ullrich relatou o caso de menina de oito anos que nascera com linfedema congénito e
tinha pescoco alado, ptose palpebral’, micrognatia®, palato estreito, baixa estatura,
implantacdo baixa da linha posterior do cabelo, mamilos invertidos e hipoplasicos’. Essa
descri¢do € considerada até hoje definitiva sobre a disgenesia gonadal .

Nove anos depois Henry Turner (1938) publicou seu
estudo sobre sete mulheres, pacientes da Clinica Endocri-
nolégica do Hospital Universitario de Oklahoma, com
caracteristicas semelhantes as narradas por Ullrich, acres-
cidas de deformidade dos cotovelos (cubitus valgus),
enfatizando sobremaneira tanto esse aspecto quanto a
disgenesia gonadal. Iniciou entdo o tratamento hormonal
das pacientes, e a condi¢do passou a ser conhecida como
sindrome de Ullrich-Turner, tendo sido o nome de Ullrich
gradualmente abandonado na denominacdo da doenca.

Hoje a defini¢do da ST seria, resumidamente, anomalia
cromossdmica, na qual apenas um cromossomo X esta
em funcionamento normal e outro cromossomo sexual
pode estar perdido ou ser anormal (Hall, Lopez-Rangel,
1995). Fenotipicamente € caracterizada por baixa estatura,
disgenesia gonadal e outras malformacdes congeénitas,
sendo a infertilidade uma de suas marcas. A incidéncia é
de 1:2.500 individuos do sexo feminino nascidos vivos.
Postula-se que as mulheres com ST tém risco elevado de
apresentar baixa autoestima e, por conseguinte, qualidade
de vida social comprometida (Schmidt et al., 2006).

A participacdo de Paul Emmanuel Polani no marco

Figura 2: Menina com caracteristicas
fenotipicas da sindrome de Turner

(fonte: http://medidacte.timone. Cabral de Almeida em seu depoimento. Polani teria
univ-mrs.fr/Learnet/webcours/
genetique/mutations_chromo/
AMCJPG/AMC11.jpg) até a conclusdo de como as pacientes com Turner deveriam

seguinte da historiografia sobre a ST é esclarecida por

elaborado todo o estudo, desde a formulacdo da hipotese
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ser sexualmente classificadas. Os nomes de Charles Edmund Ford e Kenneth W. Jones
como os dois primeiros autores seguiram as convencdes vigentes, pois além de ambos
possuirem o titulo de philosophy doctor, Ford era o chefe do laboratério da Medical Research
Council Radiobiological Research Unit, no Atomic Research Establishment, na cidade de
Harwell, tendo realizado com Jones as culturas e analises citogenéticas.

Charles Edmund Ford (1912-1999) nasceu na Inglaterra e recebeu seu grau de doutor pelo
Kings College, em Londres. A historia da citogenética reconhece-o por sua fantastica habilidade
técnica na adaptacdo de métodos, assim como por sua aplicacdo das solu¢des hipotOnicas'®
de Tao-Chiuh Hsu (1952) para visualizagdo dos cromossomos metafésicos. Ford também é
internacionalmente conhecido por elaborar novas técnicas que viabilizaram a analise
cromossOmica em tecidos dificeis como o dos testiculos (Kent-First, 1999). Em conjunto com
John Hamerton, demonstrou inequivocamente a presenca do namero hapléide'' de 23
cromossomos nas células germinativas de homens normais (Kent-First, 1999).

Ford e Hamerton sempre estiveram engajados em pesquisas com modelos animais, tendo
o ultimo empreendido investigacdes acerca da intersexualidade em cabras (Hamerton et al.,
1969). O assunto também foi durante anos objeto de estudos de Cabral de Almeida (Just et
al., 1994). A importancia desse tipo de pesquisa para a diferenciacao e determinacdo sexual
foi muito enfatizada pelo entrevistado, que comentou, alids, ndo ser coincidéncia o fato de
Hamerton e ele se dedicarem ao mesmo tipo de pesquisa a quilometros de distancia e em
diferentes intervalos de tempo: em suas palavras, ocorre que a ciéncia se produz, em cada um
de seus campos, por especialistas que compartilham iguais interesse e curiosidade investigativa.

Ainda conforme o entrevistado, em 1959 deu-se inicio a aplicacdo da citogenética na
medicina, o que ampliou o interesse pela citogenética humana (Harper, 2006).

No que tange ao artigo sobre a etiologia da ST, o trabalho de Ford foi desenvolvido na
bancada; junto com Kenneth W. Jones, ele fez as culturas de tecido. Cabral de Almeida
esclareceu, na entrevista, que os aspectos clinicos da pesquisa eram conduzidos por ele e
John H. Briggs e supervisionados por Polani.

O artigo atesta a inteligéncia, a cultura médica e o rigor investigativo e interpretativo
de Paul Emmanuel Polani. Todos esses atributos foram também enfatizados por Cabral de
Almeida, que declara peremptoriamente ter a mente brilhante do cientista estado por tras
de todo o trabalho.

O artigo sobre a sindrome de Turner e as origens da citogenética

Na introducdo, “A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner’s
syndrome)” define disgenesia gonadal, descreve a pesquisa da cromatina de Barr na
disgenesia gonadal, aponta duas abordagens para o estudo do problema e discute
brevemente o desenvolvimento das técnicas que permitiram estudar os cromossomos
humanos. Em seguida relata o caso clinico de uma paciente com ST, incluindo identificacdo
social, histéria familiar e pessoal de desenvolvimento e crescimento, resultado de testes
complementares e descricdo do caridtipo contendo 45 cromossomos. Afirma que “essas
observacdes, por si, sugerem fortemente que a constituicdo cromossémica ¢ X0” (Ford et
al., 1959, p.711)%2.
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A discussao aborda a inadequac¢do da expressdo cromatina negativa para determinar o
sexo dessas pacientes, porque elas sdo “anatdmica e psicologicamente do sexo feminino”
(Ford et al., 1959, p.712). Isso significou importante mudanca de foco, com repercussoes
fundamentais para essas meninas — conforme ressalta Cabral de Almeida em seu depoi-
mento —, uma vez que, até entdo, ocupavam a categoria ‘intersexo’. O artigo também
propde uma explicacdo para a origem da anomalia sexual cromossOmica na disgenesia
gonadal e confirma a hipdtese do X0. A conclusdo merece ser citada literalmente, pois
determinou outra maneira de encarar cientifica, social e culturalmente as criancas nascidas
com ST: “A paciente X0 ndo deve ser referida como um tipo de ‘sexo em reverso’, ‘sexo
masculino cromossomico’, ou ‘geneticamente do sexo masculino’: trata-se de paciente do
sexo feminino com um genoétipo alterado” (p.713).

Na entrevista, Cabral de Almeida refere-se a linha de raciocinio de Polani e enfatiza seu
modo de se aproximar da hip6tese do caritipo X0, a partir de seus estudos sobre a incidéncia
de coarctacdo da aorta e de daltonismo nas mulheres examinadas. Para Cabral de Almeida,
a perspicicia de Polani somada a sua profunda experiéncia clinica - também apontada
por Harper (2006) — levou-o a atentar no fato de que a coarctacdo da aorta em individuos
sexualmente normais era mais comum no homem e nas pacientes com ST. Por isso teria
suspeitado que as mulheres com ST nao seriam XY nem XX, mas provavelmente XO.

Em seguida, ainda conforme o depoimento, Polani comecou a estudar o daltonismo
(Harper, 2006), tendo sido o proprio Cabral de Almeida designado para realizar testes de
avaliacdo da visdo das pacientes com ST. Observou-se que a frequéncia de daltonismo
nelas era similar aquela encontrada na populacdo masculina em geral e que as meninas
daltonicas com ST ndo possuiam pais daltonicos. Polani concluiu entdo que as mées eram
as portadoras do gene do daltonismo.

Para melhor expor o método hipotético dedutivo de
Polani e a importancia da hipétese heuristica do cariotipo
X0, Cabral de Almeida recorreu a leitura do artigo para
traduzir, o mais fielmente possivel, o que ja havia sido
explicitado. Reiterando sua afirmacdo de que considera o
artigo um dos mais bem escritos na histéria da cito-
genética, leu o trecho que menciona as duas abordagens
propostas para aproximar-se da identificacdo sexual em
ST: a observacdo citolodgica direta e o estudo do dalto-
nismo, que ¢ fator recessivo associado ao sexo e marcador
do cromossomo X. Em seguida Cabral de Almeida
chamou a atencdo para o fato de o exame citologico ter
demonstrado que as pacientes eram cromatino-negativas,
isto ¢, estava ausente de suas células o corpusculo de Barr,
ao contrario do que ocorre nas células de individuos do
sexo feminino.

Figura 3: Crianca com caracteristicas

fenotipicas da sindrome de Turner, Polani sugeriu, no mesmo artigo, que fossem elimi-
notando-se sobretudo o cubitus valgus
e o pescoco alado (fonte: http://
www.caihand.com/images/turnerjpg)  atribuidas a essa cromatina. Segundo Cabral de Almeida,

nadas as denominacdes sexo nuclear ou sexo genético,
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o cuidado do cientista quanto a designacdo do padrdo sexual cromossdmico revela nao s
preocupacdo com seu impacto na psique das pacientes, como também a busca de correcdo
cientifica, ja que estava demonstrado que a cromatina positiva ou negativa ndo indica se
uma crianca € X0 ou XY, XX ou XXY.

Nessa parte da entrevista, Cabral de Almeida recordou o papel de cientistas brasileiros
no desenvolvimento da genética, destacando o grupo de Luciano Décourt, endocrinologista
da Escola Paulista de Medicina, cujo trabalho (Décourt et al., 1954) serviu de referéncia ao
artigo. Ele foi o primeiro cientista a aplicar em humanos a descoberta de Barr e Bertram,
em 1949, sobre a cromatina sexual de gatas (Ford et al., 1959). Note-se que Décourt e os
coautores do artigo ainda utilizaram a expressao sexo genético para indicar a positividade
ou negatividade da cromatina. Entretanto a proposta de Paul Polani, de eliminar a expressdo
do vocabulario cientifico substituindo-a por cromatina positiva ou cromatina negativa, ja
havia sido pontuada em publicacdo conjunta com Maurice H. Lessof e Peter Maxwell
Farrow Bishop (Polani, Lessof, Bishop, 1956). Cabral de Almeida ressalta que a importancia
desse feito € indiscutivel: a substituicdo foi acatada pela comunidade cientifica mundial, o
que diminuiu consideravelmente o estigma associado a intersexualidade, com a qual se
costumava (in)definir o sexo das criangas nascidas com ST.

Para Cabral de Almeida, revisitar a investigacdo e o artigo que a reporta ensejou também
um retorno as origens da citogenética e a trajetoria dos pesquisadores que tracaram a
histéria de um episoédio fundamental para o desenvolvimento dos estudos sobre a genética
humana. Em sua opinido, o que aconteceu de fenomenal foi justamente a citogenética e
0s nomes que a compuseram, como Jo Hin Tjio, Jerome Lejeune, Patricia Jacobs, Paul
Emmanuel Polani, Mary Lyon e Susumu Ohno. De fato, obras que recuperam a historia
do campo da genética humana, como a coletanea editada por Boyer IV (1963) e a de
Harper (2004), atribuem como marcos de origem da citogenética humana os artigos desses
pesquisadores publicados entre 1956 e 1959.

Em seu depoimento, Cabral de Almeida recuperou cada um dos personagens com quem
conviveu, por intermédio de Polani, durante os trés anos em que a citogenética se estabeleceu
como o estudo dos cromossomos. Desde entdo a anélise cromossdmica evoluiu em precisao
e consolidou-se como procedimento cada vez mais importante em diversas dreas da medicina,
além da genética clinica (Nussbaum, McInnes, Willard, 2001).

Jo Hin Tjio, o primeiro nome citado por Cabral de Almeida, foi pioneiro, em 1956, na
obtencdo da contagem correta dos cromossomos das células sométicas humanas (46). Até
entdo acreditava-se que o montante era de 48 cromossomos (Wrigth, 2001), mas novos
métodos e maior apuro técnico permitiram estabelecer sem sombra de davida o namero
correto, possibilitando o estudo das anomalias cromossOmicas. Provavelmente a clareza
das células metafasicas' se deveu ao uso de fibroblastos do tecido pulmonar embrionario
(Tjio, Levan, 1956) retirado de fetos abortados, uma vez que a Suécia, local do laboratério
em que Tjio e Levan trabalhavam, era na época um dos poucos paises em que o aborto era
legal (Harper, 2004).

De todos os geneticistas citados por Cabral de Almeida, talvez o mais conhecido seja
Jerome Lejeune, pediatra francés que se dedicou a pesquisa cientifica, sobretudo a sindrome
de Down (SD). Em 1953 Lejeune comecou a publicar sobre o assunto, descrevendo as
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caracteristicas palmares das criancas com SD. Os resultados de suas investigacdes foram
publicados na revista da Academia de Ciéncias da Franca, em 1959, e foi gracgas a eles que
o cientista obteve seu doutoramento em 1960.

Havia sugestdes prévias de renomados geneticistas, como Lionel S. Penrose — médico
inglés com treinamento em psiquiatria e no cuidado de crian¢as com déficit mental, cujo
trabalho sobre fenilcetontria é considerado um marco na transi¢cdo dos estudos bioquimicos
para os de genética molecular’ -, de que a SD era provavel resultado de anomalia
cromossomica (Harper, 2004). O trabalho que pode ser considerado ponto de partida da
citogenética humana aplicada a clinica €, porém, o de Lejeune, Gautier e Turpin (1959). As
pesquisas de Lejeune continuaram até sua morte, em 1994, nelas se incluindo a que levou
a descoberta de que a perda de um segmento no braco curto do cromossomo 5 resultava
no que ele denominou sindrome cri du chat — ‘miado do gato’’ (Miranda Evaristo, 2003).

A genética humana, a citogenética e a genética molecular compdem o tripé que sustenta
o trabalho de Patricia Jacobs. A colaboracdo dessa geneticista inglesa com o Medical Research
Council Radiobiology Unit e o grupo de Charles Edmund Ford, em Harwell, inaugurada
em seu artigo seminal sobre a etiologia da sindrome de Klinefelter, prossegue até o presente
(Grinstein, Biermann, Rose, 1997). O artigo que Cabral de Almeida refere em sua entrevista
tem a colaboracdo de John A. Strong e foi publicado na revista Nature em 1959, sob o
titulo “A case of human intersexuality having a possible XXY sex-determining mechanism”.
Descreve um paciente “aparentemente do sexo masculino, de 24 anos” (Jacobs, Strong,
1959, em Boyer, IV, 1963, p. 241), com disgenesia gonadal, ginecomastia e testiculos pequenos,
associados a pouco crescimento de pelos da face e voz estridente. O material colhido da
medula 6ssea possibilitou a contagem de 44 células metaféasicas, das quais a maioria
estabelecia a presenca de 47 cromossomos. O estudo dessas células mostrou haver um Y
normal, mas também um cromossomo extra de tamanho médio, com centrémero
submediano. Os autores concluiram que havia fortes evidéncias, provindas tanto da
observacdo quanto das caracteristicas genéticas, para acreditar-se que os seres humanos
com nucleos de cromatina positiva sdo geneticamente do sexo feminino, possuindo,
portanto, dois cromossomos X. O fato de o paciente estudado ser cromatino-positivo e ter
um cromossomo a mais do mesmo tamanho do X, assim como um Y normal, apontava
para a constituicao XXY.

De certo modo a natureza essencialmente descritiva do artigo, sem detalhamento do
processo de raciocinio, é semelhante a do artigo de Lejeune e colaboradores sobre a etiologia
da SD. Ha breve apresentacdo do nimero de células examinadas, tal como no trabalho de
Jacobs e Strong, culminando na afirmacdo: “As células ‘perfeitas’ de individuos nado
mongoldides nunca apresentam essas caracteristicas, portanto parece legitimo concluir
que existe nos mongoldéides um pequeno cromossomo telocéntrico supernumerario,
responsavel pelo nimero anormal de 47" (Lejeune, Guatier, Turpin, 1959, p. 602).

Cabral de Almeida aponta outra grande revolucdo na histéria da genética, posterior
aquela causada pelo trabalho de James Dewey Watson e Francis Henry Compton Crick
(1953) - o inicio da citogenética, incluindo os seguintes fatos: o estabelecimento, por Joe
Hin Tjio e Albert Levan, do nimero correto de cromossomos nas células somaticas humanas;
a descoberta, por Lejeune e colaboradores, da etiologia da SD; a descri¢do etioldgica feita
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por Jacobs e Strong da sindrome de Klinefelter; e o estabelecimento do cari6tipo da ST.
Enfatiza, contudo, que os dois primeiros trabalhos voltam-se para a verificacao da correlacdo
entre a trissomia do 21' e a SD, e entre o car6tipo XXY e a sindrome de Klinefelter',
respectivamente. E, apesar do respeito e admiracdo que dedica a Lejeune e Jacobs, ressalta
a relevancia do trabalho desenvolvido por Paul Polani, que ndo se trata apenas da verificacdo
do cari6tipo X0 na ST, mas de um método de investigacdo e exposicdo bastante atual e
quase profético, por adiantar aspectos da sindrome que posteriormente as técnicas de DNA
recombinante viriam a ratificar.

O pesquisador japonés Susumu Ohno, também mencionado por Cabral de Almeida,
demonstrou, em 1956, que a cromatina encontrada nas células das mulheres ndo estava
associada, como se pensava, aos dois cromossomos X, mas somente a um cromossomo X
heterocromatico (Beutler, 2002). Ele também sugeriu que a soma do material génico ¢é igual
nas diferentes espécies, e na mesma época ja apontava que, na maioria dos organismos
superiores, 0 DNA consiste de sequéncias que ndo codificam proteinas; nomeou esse DNA
extra ‘DNA lixo’.

Ainda conforme o depoimento de Cabral de Almeida, a cientista inglesa Mary Lyon,
junto com Ohno, foi fundamental para o desenvolvimento das pesquisas em citogenética
humana. Seus estudos atuais centram-se na genética dos mamiferos, genética da radiacdo,
mutagéneses, mapeamento genético, genes mutantes e analise de ligacdes, inativacdo do
cromossomo X e haplétipos em camundongos (Beutler, 2002). Seu trabalho inovador
tornou-se conhecido por detalhar o principio da inativacdo do cromossomo X, chamado
desde entdo de ‘hipdtese de Lyon’, que postula como, apesar de os homens terem s6 uma
copia de cada gene conectado ao cromossomo X e as mulheres, duas copias, o total de
produtos formados por um simples alelo no homem ou por um par de alelos nas mulheres
¢ em geral equivalente (Lyon, 1963).

A mencdo a todos esses trabalhos, por um lado, revela a formac¢ao de Cabral de Almeida
sob influéncia desses cientistas, sobretudo de Polani, cujos lagos o tempo s fez estreitar. Por
outro lado, reafirma sua opcdo pela unido entre pesquisa basica e pesquisa clinica, pautada
na ideia de que a inter-relacdo entre o clinico e o geneticista, entre o bidlogo molecular e o
clinico deve ser muito proxima. Para Cabral de Almeida, tal unido é imprescindivel, pois ao
se estudar o gene possivelmente responsavel ou que predispde a uma doenca, € necessario ter
certeza de que o paciente é de fato portador dessa doenca. A questdo que o entrevistado
coloca para ilustrar seu argumento é: se, de um grupo de individuos com doenca especifica,
detecta-se que 70% possuem determinada mutacdo, o que tém os demais 30%? E acrescenta
que € preciso permanecer em perene estado de questionamento, indagando, por exemplo, se
0 gene sob estudo € realmente o gene promotor ou se o diagnoéstico clinico esta correto.
Parece-nos que tal énfase traduz uma postura cientifica dindmica e a adog¢ao de uma filosofia
interdisciplinar segundo a qual a ponta da flecha, conduzida pelo arco da pesquisa, mira a
clinica e ndo o experimento per se.

Posturas atuais moldadas pelo passado

Devido a estudos como os mencionados por Cabral de Almeida € que geneticistas como
Therman e Susman (1993), metamorfoseando-se em historiadores da citogenética, dividem-na
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esquematicamente em trés eras e dois periodos: a era das trevas, o periodo hipotonico, o
periodo das trissomias, a era do bandeamento e, finalmente, a era molecular. Tais
denominagdes evidenciam que a cronologia se baseia na historia da evolucdo das técnicas,
com o primeiro periodo correspondendo aquele das solucdes hipotdnicas e o segundo, a
contagem do nimero preciso de cromossomos nas células somaticas humanas, que permitiu
o desvendamento da etiologia genética de varias sindromes.

O artigo do qual Cabral de Almeida é coautor, assim como os de Lejeune e colaboradores,
Jacobs e Strong, Lyon e Ohno, entre outros, estaria situado no periodo das trissomias, mas
ja adentrando a segunda era. De acordo com Therman e Susman, foi entdo que os
citogeneticistas voltaram sua atencdo para os pacientes com anomalias congénitas. As
anomalias cromossomicas, sobretudo as numéricas, compuseram o centro das investigacoes
e foram definitivamente associadas com feno6tipos clinicos especificos descritos ha muitos
anos, como o da sindrome de Down e o da propria ST.

E impossivel discordar do entrevistado quando, ao fazer sua propria sintese histérica da
citogenética, afirma que ela ainda hoje constitui extraordindrio campo para a pesquisa em
medicina, em termos de estabelecimento de hipdteses diagnosticas e aconselhamento
genético. Para Cabral de Almeida é muito claro que a citogenética passou por varias fases,
sendo a primeira a do ‘grande boom?’, isto €, aquela em que comecaram a ser descritas
sindromes como a de Patau e de Edwards'®, enfim, aquelas de fenétipo associado a anomalias
cromossOmicas estruturais e numéricas.

Depois, prossegue o entrevistado, a citogenética comecou a ser aplicada em campos como
radiobiologia, malformacdes congénitas, oncogénese e anomalias sexuais. A biologia
molecular representou um avango e correspondeu a uma nova fase revolucionaria, que,
contudo, ndo depreciou ou desvalorizou a citogenética; ao contrario, o emprego da
citogenética molecular nada mais ¢ do que um passo adiante na historia da citogenética.
Cabral de Almeida explicita bem sua opinido acerca de como essas questdes devem ser pensadas.
Pode-se afirmar, ele sugere, que a biologia molecular venha trazer mais recursos a citogenética
e ndo acabar com ela. Tanto isso é verdade que ndo se pode negar sua importancia nas
pesquisas com o cadncer nem tampouco esquecer o grande nimero de anomalias cromossomicas
cujos genes foram localizados e/ou eventualmente clonados gracas ao que Niels Tommerup,
“um grande pesquisador”, chamou de citogenética mendeliana. Na opinido de Cabral de
Almeida, foram as anomalias cromossomicas estruturais que indicaram a provével localizacdo
de certos genes, mapeando dessa maneira quebras e translocacoes. E, novamente referindo-
se a Tommerup, chama a atencdo para o que o citogeneticista denominou mosaicismo
dindmico', como resposta a perguntas tais como: por que um anel do cromossomo 13
resulta em retinoblastoma e por que um anel do cromossomo 22 associa-se a um meningioma?
A resposta, com base no conceito de mosaicismo dinamico, é que isso se deve ao fato de o
cromossomo em anel quebrar-se, perder genes — um gene de supressao tumoral, por exemplo
-, resultando na perda de heterozigose® e abrindo espago para o processo neoplasico.

Niels Tommerup é professor da Universidade de Copenhagem, diretor do Wilhelm
Johannsen Centre for Functional Genome Research e coordenador da Mendelian Cytogenetics
Network. Cunhou a expressao citogenética mendeliana para designar a area da citogenética
dedicada ao mapeamento de genes causadores de doencas de heranca mendeliana, por
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meio da identificacdo de locais de translocacdo e pela combinacao de dados de aparentes
expressOes balanceadas de genes, conectados ao mapeamento genomico (Wilhelm
Johannsen Centre..., s.d.). Em certo sentido, pode-se dizer que a referéncia ao trabalho de
Tommerup ¢ ilustrativa da tradicdo que acompanha Cabral de Almeida e que permanece
sendo a diretriz de pesquisa, ensino e assisténcia empreendidas pelo atual Departamento
de Genética do Instituto Fernandes Figueira (IFF), da Funda¢do Oswaldo Cruz, fundado
por ele e o primeiro do estado do Rio de Janeiro a dedicar-se a genética médica. O depoimento
esclarece que, sob essa diretriz, um geneticista voltado para a genética humana deve,
sobretudo, conhecer os aspectos clinicos das doencas com as quais trabalha. Por isso ele faz
questdo de declarar ter sido sempre um pesquisador clinico e que o método de investigacdo
clinica, no seu modo de ver, implica a histéria que o paciente narra de sua doenga como o
principio do caminho para erguer qualquer hipétese diagnoéstica. Também pondera sobre
a enorme diferenca entre diagnosticar e rotular, ja que o diagnoéstico demanda compromisso
e envolvimento no processo de adoecimento do paciente.

Cabral de Almeida dedica-se ao estudo da determinacdo e diferenciacdao sexual, das
malformacdes congénitas e do retardo mental, e é declaradamente influenciado pelo tempo
que passou na Inglaterra, quando vivenciou a origem da citogenética. Para ele, ndo ha
como separar o cuidado com o paciente e a pesquisa. Durante os 38 anos em que integrou
o staff do IFF - bem como quando atuou no Instituto de Biofisica da UFR] e no lede -,
pesquisa, ensino e assisténcia emolduraram sua trajetoria, embora reconheca que seu foco
central € a assisténcia, ou seja, ele entende que a investigacdo cientifica basica e o ensino
sdo ferramentas essenciais ao desempenho médico-clinico.

Ele acredita que alguns dos maiores erros cometidos na pesquisa, no ensino e, sobretudo,
na assisténcia é prejulgar, temer novas informac¢des e, sem refletir criticamente, aceitar
novos modelos de divulgacao cientifica porque estdo na moda. De certa maneira essa
postura ja estava sendo formada quando viajou para a Inglaterra. Antes e imediatamente
ap6s graduar-se, sua vinculagdo a endocrinologia e, dentro dela, as doencas genéticas
apontava para um investigador a consolidar a construcdo de suas hipoteses diagnosticas
nos sinais que observava e interpretava.

A preocupacdo em destacar a contribuicdo da citogenética e seu papel histérico para a
genética humana e clinica perpassa toda a entrevista, intensificando-se nos momentos
finais. Cabral de Almeida conclui colocando intencionalmente no proscénio duas doencas
genéticas — as sindromes de Down e de Turner — cujas etiologias foram desvendadas por
andlises citogenéticas. Ambas, no seu modo de ver, até mesmo em virtude dos avancos
trazidos pelas técnicas da biologia molecular, constituem mundos em constru¢cdo, muito
ricos de informacdes a elaborar. No que diz respeito a primeira, afirma ndo conhecer
doenca genética mais generosa em termos de producdo do conhecimento ao longo dos
140 anos em que vem sendo estudada. Censura os geneticistas clinicos que tendem a banaliza-
la, por ser a doenga genética de maior incidéncia, e priorizar aquelas muito raras que por
certo garantem mais facilmente espaco em publicacoes, esquecendo-se do muito que ainda
h4 a fazer se esforcos entre pesquisa clinica e experimental se conjugarem para proporcionar
melhor qualidade de vida aos individuos com doencas genéticas.
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Consideracgobes finais

Desde 1956 - quando Tjio e Levan desenvolveram técnicas eficazes de andlise
cromossOmica e estabeleceram o nimero normal de cromossomos nas células somaéticas
humanas -, a citogenética evoluiu e, ao incorporar as ferramentas da biologia molecular,
vem ajudando a medicina a enfrentar problemas antes abordados por recursos apenas
clinicos, o que favorece a integracdo das doencas genéticas ao cenario da satide coletiva.
Mais ainda: os avancos das pesquisas genéticas, ao ultrapassar as fronteiras das condigoes
mendelianas, foram apropriados por inimeros segmentos responsaveis pela promocado da
satide e acabaram por influenciar as bases conceituais classicas da saade publica (Cardoso,
Castiel, 2003). De fato, o crescente interesse pelo estudo das condi¢des multifatoriais, em
particular malformagdes congénitas, mutagénese, teratogénese, carcinogénese, hemoglo-
binopatias e talassemias, a englobar a citogenética, a genética citomolecular e a genética
molecular, torna evidente a conexdo entre saude coletiva e genética.

Por outro lado, a divulgacdo pela midia de aplicacdes dos conhecimentos em genética
alimentam a imaginagdo do publico e levam a uma nova maneira de pensar os corpos e
moldar novas concepgdes sobre o natural e o normal (Petersen, 2002). E frequente
depararmos atualmente, em jornais e revistas de grande circulacdo, com promessas de
milagres pelas tecnologias genéticas. E, a despeito das controvérsias, € inegavel a necessidade
de uma politica cientifica inclusiva, de engajamento social quanto a investimentos e decisdes
sobre meios e fins, diante das consequéncias sociais dos avancos trazidos pelas tecnologias
de DNA recombinante (Gaskell, Bauer, 2006).

Ha os que louvam a técnica e clamam o importante papel a ser desempenhado pelos
pesquisadores, a exemplo de James Watson (1995, p. 197): “Se ndés ndo bancarmos Deus,
quem o fara?”. Mas ha também - conforme atesta o depoimento de Cabral de Almeida —
0s que lancam seus olhos para uma nova narrativa da vida sem contudo perder de vista o
enredo construido ao longo do tempo, em que os discursos da citogenética, da biologia
molecular e da medicina se entrelacam aqueles das pessoas adoecidas por condigcdes
etiologicamente genéticas, cujas identidades nao podem ser reduzidas a dimensdo génica e
cujas queixas e sintomas sdo o ponto de partida e de retorno.

Buscou-se aqui trazer a tona, com a ajuda do testemunho de um cientista e médico
brasileiro, a memoria de um artigo publicado em 1959. Entre trés outros trabalhos publicados
no mesmo ano, sem duvida ele integra o processo de reconhecimento das anomalias
cromossdmicas como base de graves doencas genéticas, s6 passiveis de estudo depois da
descoberta de que as c€lulas somaticas humanas continham 46 cromossomos. E surpreende
o fato de que, embora se conhecesse a estrutura do DNA, ndo se fosse capaz de contar
corretamente o nimero de cromossomos humanos nem, muito menos, recorrer a
citogenética para conhecer as variacdes cromossdmicas numeéricas e estruturais.

Todos os trabalhos citados por Cabral de Almeida foram pioneiros, e até hoje sdo
reconhecidas suas implicagdes para a genética clinica. O estudo dos cromossomos humanos
foi e ainda € fonte de informacao para os geneticistas em geral, mas permanece contribuindo
especialmente para o sucesso da genética humana correlacionada aos processos de
adoecimento.
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NOTAS

! Cari6tipo € a constituicdo cromossdmica de um individuo. No caso da sindrome de Turner o cariétipo
mais comum apresenta apenas um cromossomo sexual X, em vez do padrao normal XX ou XY.

2 Estreitamento que diminui a luz da aorta, provocando obstrucdo do fluxo sanguineo.

3 Também denominada corptsculo de Barr ou cromatina de Barr, a cromatina sexual é a associacdo de
DNA e proteinas que compde os cromossomos. E vista em células somaticas femininas.

4 Disgenesia significa qualquer anomalia do desenvolvimento.
> Edema dos vasos linfaticos.

¢ Assim denominado porque o pescog¢o estd unido aos ombros por uma extensa por¢ao de pele, lembrando
asas abertas de uma ave.

7 Ptose palpebral é o caimento excessivo da palpebra superior, cobrindo anormalmente o olho.
8 Micrognatia significa mandibula inferior de tamanho pequeno.

° Mamilos hipoplasicos sdo os que apresentam desenvolvimento insuficiente.

19°A solugdo hipotdnica tem pressao osmoética mais baixa do que as demais.

' Denomina-se assim o nimero de cromossomos de um gameta normal, que contém apenas um membro
de cada par de cromossomos.

12 Todas as citagdes foram retiradas da coletanea publicada por Samuel H. Boyer IV intitulada Papers on
human genetics (Boyer IV, 1963), que reproduz os artigos na integra. Cabe também assinalar que todas
foram livremente traduzidas pelos autores deste artigo.

13 Células metafasicas sao encontradas em determinado estadio da divisao celular. Nelas os cromossomos
aparecem alinhados no plano equatorial, o que facilita sua observacao.

14 Até a divulgacdo do trabalho de Penrose, os aspectos genéticos da fenilcetontria eram pouco
considerados. Ele ndo s6 demonstrou a base genética da doenca, associando-a a perda de uma enzima
especifica, como confirmou seu padrao de heranca autossomico recessivo.

15 A sindrome foi assim denominada porque o choro da crianca afetada é tao fraco que lembra o miado
de um gato.

161 0 cromossomo caracteristico do par 21. Lejeune viu que no lugar de dois cromossomos havia trés, daf
a denominacdo. As trissomias representam um estado no qual ha trés representantes de um cromossomo,
em vez do par habitual. As sindromes de Patau e Edwards também sdo trissomias: a primeira do
cromossomo 13 e a segunda do cromossomo 18.

17°A sindrome de Klinefelter caracteriza-se pelo cariétipo 47, XXY. Seus portadores sio homens altos,
magros e inférteis.

I8E condicao caracterizada por trissomia do cromossomo sexual X, podendo estar associada a infertilidade.
Os individuos afetados podem apresentar fen6tipo normal.

1 Mosaicismo é condi¢do em que existem duas ou mais linhagens celulares derivadas de um tnico zigoto,
diferentes geneticamente por causa de mutacdo ou nao disjun¢do do zigoto.

20 Heterozigose significa individuo ou gen6tipo com dois alelos diferentes em determinado 16cus, em um
par de cromossomos homologos.
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