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RESUMO

A autora apresenta uma visdo critica do determinismo genético predominante
em parte da pesquisa genética, a partir de uma revisdo de seus principais
marcos historicos, recorrendo a autores como Kay e Lewontin, entre outros.
A partir desta delimitacdo, aborda a discussao em torno da possibilidade de
um diagndstico precoce da doenga de Alzheimer (DA), incluindo-se tentati-
vas de identificar possiveis marcadores de risco para a mesma, a discussao
das proprias dificuldades diagnosticas e mesmo taxondmicas da DA, em
particular da forma denominada de inicio tardio (late onset). A autora enfatiza
0 quanto as vérias teorias causais vigentes (relevantes para a idéia de diag-
nostico precoce) desvalorizam ou mesmo omitem a participacéo de fatores
sociais no desencadeamento da DA. A seguir, destaca os véarios e conflitantes
achados sobre possiveis marcadores genéticos de risco para a DA, que
apesar de sua precariedade ainda assim levam a producdo de testes para sua
deteccdo. Por fim, a autora examina em detalhes o projeto REVEAL, do
National Institutes of Health (NIH, érgdo governamental norte-americano),
ora em curso e que busca identificar o gene APOE na populagdo geral
americana. O artigo se encerra com uma descricao das repercussdes subjetivas
nos individuos que participaram desse teste.
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1. Introducao

A visdo molecular devidaqgue predominou nasegundametade do século
XX, culminando recentemente no mapeamento do genoma humano, esta
fundamentada numa biol ogia mecanicista cujo objetivo principal é permitir a
engenharia de corpos e mentes (KAY, 1993, p. 17). Essa forma particular de
molecularizac&o é deterministica, e assume que o conhecimento sobre genes
especificos permite fazer previsdes confiaveis sobre a ocorréncia de doencas.
Como parte desse esforco, as inovagdes tecnol 6gicas ocorridas ao longo dos
ultimosvinte anosfacilitaram atestagem genéticae o rastreamento deindividuos,
0 que teve tanto consequiéncias negativas quanto positivas (DUSTER, 1990;
KITCHER, 1996). Entretanto, essa forma particular de biologia molecular,
embora vélida para desordens genética simples, apresenta sinais de declinio.
Teoria e pesquisa sobre genes de suscetibilidade? para doencas e
comportamentos complexos realizaram mudanca fundamental nabiologiamo-
lecular, na ordem da mudanca de paradigma, com grandes consequiéncias
potenciais para o tratamento clinico de todos os tipos, incluindo a testagem
genéticadeindividuos.

No mapeamento do genomahumano, os cientistas envolvidosdeixaram
delado 98% do DNA que haviamisolado, o qual denominaram de“lixo”, porque
este ndo se adequava a sua idéia de como funcionaria o “projeto técnico” da
vida. Desde o anuincio, no inicio de 2001, de que o Projeto Genoma Humano
estava mai's ou menos completo, as coisas mudaram bastante, e 0 DNA lixo
deixado de lado para que os cientistas se detivessem na tarefa de mapear
apenas 0s genes que codificam as proteinas, ndo podem mais ser ignorados. A
revista Scientific American publicou recentemente:

“new evidence [...] contradicts conventional notions that genes [...] are the
sole mainspring of hereditary and the complete blueprint for all life. Much
as dark matter influences the fate of galaxies, dark parts of the genome exert
control over the development and the distinctive traits of all organisms, from
bacteria to humans [...] some scientists now suspect that much of what
makes one person, and one species, different from the next are variations
in the gems hidden within our ‘junk’ DNA” (GIBBS, 2003, p. 48).

Esse lixo € composto em grande parte de RNA?3, que ndo codifica a

producdo de proteina, mas mesmo assim esta implicado na expresséo e
regulacdo do gene, e agoradeve ser esquadrinhado (EDDY, 2001; MATTICK,
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2003 e 2004). O resultado é que, quase que da noite para o dia, entramos huma
eraem que as partes “sombrias’ do genoma estdo comegando a se iluminar.

Acredita-se que as atividades do RNA néo-codificavel (nCRNA)
compreendam o sistemaregulador mais abrangente dos organismos complexos,
elecriaa“arquitetura’ dosorganismaos, semagqual o caosreinaria(MATTICK,
2003). Foi mostrado que o ncRNA afeta profundamente os processos que
ocorrem durante o desenvol vimento, incluindo amanutencéo de cél ulas-tronco,
proliferagdo celular, apoptose (morte celular programada), o inicio do cancer e
outras enfermidades complexas (PETRONIS, 2001). Como consequéncia, 0s
interesses da pesquisa em biologia molecular ndo estdo mais confinados ao
mapeamento de estruturas, mas se voltaram paraadecifragdo dos mecanismos
de funcionamento de células e érgéos ao longo do tempo. O mais importante,
nesse esforco, € compreender a regulacdo genética - sobretudo como, e em
gue circunstancia, os genes sao “ligados’ e“ desligados’#. Numa ciéncia que
vem se desenvol vendo rapidamente, conhecidacomo epigenética, acomplexidade
organizada € reconhecida e as atividades celulares, mais do que apenas as dos
genes, sdo o principal foco de investigacdo, embora os efeitos das variaveis
evolutivas, histéricas e ambientais da atividade celular, os processos de
desenvolvimento, sallde e doenca segjam reconhecidos.

Esse conhecimento emergente implodiu o principal dogma em que se
baseava a genética molecular. As metéforas associadas a0 mapeamento do
Genoma Humano - o Livro daVida, o Cédigo dos Cédigos, o Santo Graal e
outros- estdo completamente forade moda. O resultado € que aquel efetichismo
genético nunca abragado com entusiasmo por todos os cientistas envolvidos
(ver BERG, 1991 e DAVIS, 1990, paracitar apenasdois) agoraperdeimportancia
paramuitos, sendo amaioria, dosexpertos. O DNA ndo é afina aplantabéasica
do organismo. O gene perdeu o lugar de “ parte &omo do fisico e parte amade
Platédo” (FOX KELLER, 20004, p. 277), e ndo pode mais desempenhar o papel
de principal forca animadora da vida humana. Ironicamente, as mesmas
tecnologias de molecularizacdo que permitiram a manipulacdo sistematica do
DNA agora estéo desfazendo o dogma genétipo/fenétipo que conduziu a
abordagem reducionista da genética dominante nos ultimos 50 anos. A atual
“desordem na definicdo do gene” (FOX KELLER, 2000a, p. 274; cf.
RHEINBERGER, 1995) foi trazida pel os achados do Projeto GenomaHumano
e"osgeneslembraram, pelo menosaal guns biélogos, do organismo, apontando
para sua peculiaridade biologica, distinta de suas propriedades estritamente
bioquimicas’. Em outras palavras, “devemos afirmar que o ‘organismo’ foi
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retirado de suaantiga submisséo elevado aentidade material” (FOX KELLER,
20008, p. 275).

Com a célula no centro das atencOes, as interaces gene/gene, gene/
proteina e gene/ambiente ndo podem ser ignoradas, e 0os caminhos biol 6gicos
n&o sdo mais considerados necessariamente lineares ou unidirecionais. Abriu-
Se um espago entre o gendtipo e o fendtipo que foi em parte reconhecido cem
anos atrés, mas convenientemente deixado de lado. Sobre esse desenvolvimento,
o bidlogo Richard Lewontin comenta:

“Unlike planets, which are extremely large, or electrons, which are extremely
small and internally homogenous, living organisms are intermediate in size
and internally heterogeneous. They are composed of a number of parts with
different properties that are in dynamic interaction with one another and the
parts are, in turn, composed of yet smaller parts with their own interactions
and properties. Moreover, they change their shapes and properties during
their lifetimes, developing from a fertilized egg to a mature adult, ending
finally sans teeth, sans hair, sans everything. In short: organisms are a
changing nexus of a large number of weakly determining interacting forces’
(LEWONTIN, 2003, p. 39).

Lewontin especulaseabiologiaéinevitavelmente umahistériade cada
terra tem seu uso”, uma colecé@o de descri¢Oes delicadamente detalhadas de
diversasformasefuncbesaté o nivel molecular, ou dessa“ confusdo estrondosa,
alvorogada’ pode um bidlogo deduzir algumas reivindicages gerais que estéo
livres das sordidas particularidades de cada caso? N&o as leis, com certeza,
mas talvez pelo menos alguma caracteristica largamente compartilhada?
Lewontin concorda com Fox Keller (2002), para quem a histéria e a
epistemnol ogiacontestam tanto um quanto outro, namedidaem que dizem respeito
a0 sentido da vida; todos os nossos model os, metéforas e maguinas, apesar de
muito terem contribuido para nosso entendimento, ndo of erecem unidade nem
completude. Ao contrério—lidar com acomplexidade é aordem do dia, embora
muitos problemas renitentes continuem a ser cuidadosamente evitadose, o mais
desconcertante de tudo, muito do que se considerou estabel ecido quanto afuncéo
dos genes agora tem que ser revisto.

Entrevista realizada com o diretor financeiro da Perlegen Sciences,
parcialmente publicada em Genetic Engineering News (DUTTON, 2003),
esclarece que, com base nas revel agdes sobre complexidade, a genbmica mo-
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lecular seencontranum impasse: “ o sonho éidentificar os marcadores genéticos
para doengas através do sequienciamento gendmico de centenas de milhares
de pessoas com ou sem determinada doenca. Aindaassim, isso ndo é préatico”.
A mesma revista observa que a gendmica e a protedmica até agora ndo
resultaram em mel horias no diagnosti co ou naterapéutica(cf. ANGELL, 2004),
e um funcionario da Curagen é citado como tendo afirmado: “ Ano passado foi
o0 pior da década, em termos do nimero de drogas novas aprovadas pelo FDA.
Apenas uma delas atua especificamente contra um alvo recentemente
identificado do genoma humano. A industria farmacéutica esta paralisada’.
Outro entrevistado acrescenta: “mesmo se eu pudesse seqiienciar seu préprio
genoma, ndo haveria muito o que vocé pudesse fazer com ainformag&o sobre
a sequiéncia bruta hoje em dia’.

2. Reducionismo Agressivo

Umarevisao criticadahistériadagenéticadesde o final do século X1X
(ver FOX KELLER, 2000b; JAN SAPP 1983) mostra como, por mais de cem
anos, paramos na etapa da super-simplicacdo. As batal has disciplinares de ent&o
eram, como sempre, lutas pelo poder e pela autoridade, nas quais a criacéo de
uma disting@o gendtipo/fendtipo - uma parte dividida entre a estrutura e sua
expressdo - superavaidéias antigas sobre heranga - chamadas de “ conceito de
transmissdo de hereditariedade”, segundo o qual se supunhaque as qualidades
e comportamentos pessoais eram passados de geracdo a geracdo. Kerr et al.
(1998) e Lock et al. (no prelo) mostraram que o “conceito de transmissdo de
hereditariedade” continua a ser utilizado por muitos, talvez pela maioria das
pessoas, em suavidacotidiana, masaadoc¢ao dadistincdo gendtipo/fendtipo na
emergente profissdo do campo da genética eliminou essaidéa associativa en-
tre os estudiosos, e balancou o péndulo para muito longe, na direcéo do
determinismo genético. No inicio do século XX, agenéticafoi comparada, por
seu fundador, o cientistadinamarqués Wilhelm Johannsen, &“ dura’ ciénciada
quimica (1923). E o desgjo expresso maistarde por H. E. Armstrong (1931, p.
238), que escreveu que“um dia, talvez, abiografia seja escritaquase nostermos
da quimica estrutural, e a doutrina da descendéncia afirmada nos termos das
permutagdes e combinagdes produzidas entre osgenes’. Qualquer outraordem
de explicagdo foi considerada supérflua.

Daniel Dennet argumenta que os cientistas exibem um “reducionismo
agressivo” quando, “ preocupados em explicar muita coisa muito rapidamente,
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€eles subestimam a complexidade, tentando pular camadas ou niveis de teoria
inteiros na sua ansia de manter tudo seguramente fixado abase” (1995, p. 82).
As sementes foram plantadas para esse tipo de reducionismo, umavez que a
distin¢éo gendtipo/fendtipo se tornou um dogma, uma posi¢ao que mais tarde
seria estabel ecida, no famoso texto de Watson e Crick, “A estruturado DNA”
(1953), que fundamentou o dogma central danovabiologiamolecular.

Como se sabe, Watson e Crick provaram a existéncia de um fluxo de
informagdo unidirecional do DNA ao RNA, para a proteina e o fendtipo,
consolidando assim o poder do gene. Bastante influenciada, a partir dos anos
1950, pelatecnologia computacional e pelo deslumbramento com as ciéncias
dainformacdo, a idéia do genoma como um modelo informaciona avangou,
reificando o préprio gene e transformando todo o resto em triviaidade. Qual quer
possivel contribuic¢do parao fendtipo feitapel o ambienteinterno do organismo,
sobretudo aguele das célulasindividuai's, e aresposta do organismo como um
todo as mudangas ambientais foram abandonadas, tais como destrogos de um
naufragio (FOX KELLER, 2002).

Gabriel Gudding observa que o desaparecimento do corpo na genética
molecular na Ultima década esté associado as novas tecnol ogias que permitem
argpida andlise do DNA e viabilizam a recolocacdo macica da agéncia e da
moralidade no gene (1996). Ele nos lembra de como a crescente evidéncia do
DNA é usada como a marca irrefutavel da identidade, seja na sala de um
tribunal, como evidénciaforense, ou paradeterminar se umaatleta é realmente
0 que ela afirma ser. Nossas biografias so, pelo menos em parte, escritas em
termos daquimicaestrutural, e abusca pela segiiéncia de milhares de genomas
- humanos, animais e boténicos - tem sido levada a cabo rapidamente, embora
muitas vezes os achados que surgem ndo sao 0S previstos e causam surpresa
tanto em termos da extensdo dos genomas quanto das extensas correspondéncias
do DNA entre eles.

Apesar do falatorio associado ao segiienciamento do genoma humano,
com suas metaforas desl ocadas sobre o mapeamento e arevelacdo do Segredo
da Vida, mesmo antes do inicio do seqlienciamento a maioria dos cientistas
envolvidos sabia gue 0 mapeamento era apenas uma pequena parte dahistoria.
Quando o genoma humano se tornou mais ou menos conhecido, afirmava-se
gue o maparesultante se pareciamais com umalistade partes que compunham
um Boeing 747: ndo setinhaamenor idéiade como juntar essas partes e no¢éo
alguma sobre principios de aeronautica. O mapa representa tdo somente uma
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reducdo davidaaumasimples estrutura, ndo dando qual quer nogdo sobre suas
funcoes.

3. Reduzindo a Complexidade

Na prética, para a maior parte dos pesquisadores na area de ciéncia
basica, aelucidacdo dacomplexidade associada afuncéo consiste num esforgo
para esclarecer 0 que acontece no “espago” hipotético entre o gendtipo e o
fendtipo. A maioria dos pesguisadores que trabalham com genética molecular
reconhece que o ambiente e as variaveis sociais desempenham papel crucial
na modificacdo dos organismos; mesmo assim, essas variaveis sdo isoladas na
preferéncia por uma abordagem decididamente preocupada com interactes
internas ao corpo material. Logo, a maioria das modelagens continua a ser
reducionista e, assim, supersimplificada, mas a caracterizacdo dessa pesquisa
como integrante do determinismo genético ndo mais se aplica

Napsiquiatria, por exemplo, Irving Gottesman sugere que modelos de
desordens genéticas complexas* predizem um bal éinterativamente coreografado
aolongo do tempo entre gendtipo, ambiente efatores, dando origem aum fenétipo
particular” (1994). Ha trinta anos, Gottesman e Shields, ao investigarem a
esquizofrenia, inspirados por publicactes sobreabiologiadosinsetos, formularam
um conceito de“ endofendtipos’ que el esdescreveram como “fendtiposinternos’
descobertos através de um “teste bioquimico ou exame microscopio”. Eles
sustentam que os endofendtipos oferecem os meios para identificar os tragos
ou facetas “rio abaixo” dos fendtipos clinicos, assim como as consequéncias
“rio acima’ dos efeitos genéticos (1972). Pouco se fez com esse conceito até
recentemente, mas referéncias aele nagenéticapsiquiétricaagoraséo comuns,
eeleestdcomegando aaparecer em algumas publicagdes das outras disciplinas
de ciéncias humanas. Gottesman admite que termos similares de uso corrente,
“fendtipo intermedi&rio”, “marcador bioldgico” ou “biomarcador”, “trago
subclinico” e “marcador de vulnerabilidade” sdo basicamente sinbnimos do
conceito de endofendtipo, mas ele quer limitar 0 uso deste Ultimo aos casos
especificos nos quais os indicadores de hereditariedade sdo preenchidos. Por
outro lado, argumenta, os biomarcadores podem ser produtos de efeitos
ambientais, epigenéticosou multifatoriais.

Essa mudanca na énfase constitui uma mudanca epistemol égica que
se afasta do determinismo, e com ela surgiu a esperanca da redefinicéo de
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categorias diagndsticas. Estas sdo capazes de classificar, por exemplo, a
esquizofrenia, adesordem bipolar e outras, em subtipos claramente diferenciados
e produzir medicagtes farmacogenéticas sob encomenda para esses subtipos.
Mas, como mencionado acima, até agora ndo houve produtos.

Na préxima segdo abordaremos a condicéo da deméncia, na doenca
de Alzheimer em especial, parailustrar como a nova abordagem epigenética
para a doenca complexa esta sendo desgastada na pesquisa em ciéncia basica.
Na ultima secéo, iremos apresentar alguns dados etnograficos que nos déo
idéia de alguns dos efeitos sociai s associ ados a testagem para susceptibilidade
genética.

4. Em Busca da Deméncia Prodrémica

A cobertura da midia sobre a morte de Ronald Reagan em junho de
2004 incluiaumamatériadejornal cujo titulo era: “ O sorriso que erasuamarca
registradajaerao primeiro sinal dadoencadeAlzheimer?’. O autor, um médico,
sugeriaser possivel que ahistoriade vidade Reagan e seus padrfes emocionais
possam ter preparado o terreno para a doenga que mais tarde |he roubou o
raciocinio, afalae o movimento. Ele afirmou: “ Fortes evidéncias sugerem que
a falta de uma plena capacidade emocional é fator de risco para o
desenvolvimento dadoencadeAlzheimer”, elembraque Reagan tinhaum “ pai
acodlatraeirresponsavel, e umaméae emocionalmente ausente” (MATE, 2004).
Essainformacdo foi associada, no mesmo artigo, a achados do famoso Nun's
Sudy, do qual participaram 678 freiras catdlicas que pertenciam a ordem
denominada The School Sistersof Notre Dame, espalhada por sete regides dos
EUA. Textos escritos por essas freiras quando eram jovens, sobre os motivos
que as levaram a querer entrar para a Ordem, cuidadosamente guardados du-
rante décadas, foram comparados com avaliagdes neuropsiquiétricas realizadas
aposos 75 anosdeidade dasfreiras, e depois associadas aachados das autopsias
ap6s a morte delas (todas as freiras concordaram, ao entrarem no projeto, a
doar o cérebro para autdpsia). Argumenta-se, com base nesse estudo, que 0s
individuos que possuiam pensamento imaginativo e complexo najuventude (isto
€, apresentavam “alta densidade ideativa’, na linguagem dos pesqguisadores),
provavelmente ndo sofreriam do mal de Alzheimer na velhice (SNOWDON,
2001). Esse achado néo foi relacionado ao nimero de anos de educacéo for-
mal, e descartado amedida que se acumulavam: 90% das freiras cujos cérebros
apresentavam danos extensostinham “ baixa densidade ideativa’ aosvinte anos
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de idade. A pesqguisa deu grande impulso ao que mais tarde ficou conhecido
como a hipotese da “reserva cerebral” - reserva que comega a se estabel ecer
ainda in utero, e tem avancado muito, quando se teoriza sobre quem corre
risco de adquirir a doenca de Alzheimer (DA).

De maior interesse ainda foi 0 achado segundo o qual uma peguena
proporcao defreiras que colaboraram com abateria de testes neuropsi col égicos
apresentou, no resultado daautopsia, extensos sinais de placas e emaranhados,
considerados, desde o tempo deAloisAlzheimer, os marcadores patol 6gicosda
doenca. Pesquisarecente, incluindo um projeto no qual os cérebros de pessoas
centendrias foram autopsiados, apresentou resultados similarmente contra-
intuitivos (SILVER et al., 2001). Inversamente, também se reconhece que uns
poucos individuos cujos cérebros autopsiados apresentaram numero
relativamente pequeno de alteragbes anatdmicas exibiram todos os sinais
comportamentais da deméncia enquanto viviam (SWARTZ et al., 1999).

Aumentando a confusdo, hoje esta evidente que as deméncias, talvez
sem excecdo, vém em “formas variadas’, de modo que a deméncia cérebro-
vascular em geral se apresentajunto com umaDA tardia; por outro lado, aDA
tardia pode se misturar & deméncia fronto-temporal que causa aucinagdes.
Contudo, existem outras permutacGes e combinactes entre as “desordens
demenciais’, um grupo taxondmico que inclui a doenca de Creutzfel dt-Jakob.
Potencialmente, ninguém afirmariahoje que ademénciasgaum mito, um exemplar
de construcdo socia, como alguns expertos argumentaram em passado recente
(STAFFORD, 1991); nem as placas e os emaranhados sdo fantasia, mas a
instalaco tardiada DA talvez sggaum ficgdo conveniente; dentreos profissionais
médicos elaéimplicitamente reconhecidacomo um alvo mutével, instével, que
0s expertos concordam gue deve ser mencionado nos prontuarios como
“provavel doenca de Alzheimer” até que uma autopsia, se feita, confirme o
diagnostico (embora, como dito acima, mesmo as autépsias ndo constituam
necessariamente uma evidéncia). Apds anos tentando melhorar tanto a
sensibilidade quanto a especificidade dos diagndsticos de DA, mesmo hos
centros médi cos académicos, sua acuracia variade 63% a 90%. Por enquanto,
pelo menos um clinico/pesquisador escreveu um artigo intitulado “O fim da
doenca de Alzheimer”, no qual ele especula que na era pos-gendmica iremos
abolir completamente esse rétulo inoportuno (WHITEHOUSE, 2001) - uma
possibilidade que é combatida por razdes ébvias pela International Alzheimer
Society e por suas varias sedes.
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Esses paradoxos imediatamente suscitam a pergunta sobre o status
ontoldgico da DA tardia - o que é isso e onde exatamente isso reside? As
ateragbes comportamentais diagnosticadas com base em testes psicol gicos,
ou a patologia anatémica demonstrada pela autopsia constituem a doenca? E
qual é a exataimplicacdo dos genes? Muitos cientistas e clinicos envolvidos
s80 sensiveis a esse enigma taxondmico, embora poucos, é claro, estejam
claramente preocupados com a ontologia.

5. Definindo a Doenca de Alzheimer

A Divisdo de Populagdo das Nagtes Unidas estima que o nimero de
pessoas no mundo com 60 anos de idade ou mais ultrapassou 635 milhdes em
2002. Em meados do século deverdo ser cerca de dois bilhdes de pessoas,
considerando-se que a fome e as doencas contagiosas ndo aumentem mais do
gue os indices atuais. 1sso significa que uma em cada trés pessoas, ou mesmo
umaem cadaduas, seacrise daAlDS continuar no patamar atual, terdmaisde
60 anosdeidade; e osidosos maisvelhos representam o grupo que maisaumenta
dentre os de terceira idade. Os governos estdo assustados, e a industria
farmacéutica esta avida por avangos no que hoje é descrito como “pandemia
deenvelhecimento”. O medo de ser inundado por idosos com deménciasignifica
que ha dinheiro disponivel para pesquisa; a0 mesmo tempo, tecnologias
gendmicas se tornaram cada vez mais eficientes, e o conhecimento sobre os
mecanismos molecularesdaDA avangou. Aindaassim, atualmente, ndo existem
nem grandes medidas preventivas nem tratamentos que fagam pouco mais do
que melhorar por alguns meses o estado de alguns pacientes - e esses efeitos
podem se dar, sobretudo, apenas devido ao efeito placebo. Em outras palavras,
os cuidadores notam peguenas mel horas porque est&o predi spostosaisso quando
s80 responsaveis por ministrar os medicamentos (GRADY, 2004).

Um dos resultados do atual impasse € que a pesquisa sobre deméncia
esta crescendo noutradirecdo. O espaco de tempo que agorainteressaamuitos
pesquisadores se estende para duas ou trés décadas antes da idade em que a
deméncia geralmente se instala, e o foco de atencdo sdo as pessoas de meia
idade ou mesmo mais novas - esses individuos que, acredita-se, podem muito
bem estar comegando a abrigar um ou mais dos endofendtipos atualmente
reconhecidos como candidatos a biomarcadores dos primeiros sinais de um
estégio dedeménciapré-clinica, prodrémica(BREITNER 1999; DEKOV SKY
e MAREK, 2003).
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Os biomarcadores dificeis de se compreender sdo agora considerados
por muitos como o niicleo ou aessénciadadoenca. Alguns cientistas, sobretudo
epidemiol ogistasinteressados nos determi nantes sociai s da salide, argumentam
gue a presenca desses biomarcadores pode ser em parte produto dos efeitos de
uma combinacédo de predisposi¢do genética com tipos especificos de
comportamento dos pai s durante o inicio davidaintra-uterinae nainfanciaque,
juntos, afetam os circuitos cerebrais da crianca e, conseqiientemente, aaptidao
paraaeducacdo formal, que por suavez promove efeitos negativos constituidos
da“reservacerebral”. Ninguém duvida de que aidade é o maior fator derisco
para a DA tardia. Essas teses sdo, na verdade, regressoes finitas sobre idéias
individualizadas, baseadas na idade e no curso de vida, sobre as causas da
deméncia.

Artigo recentemente publicado em Public Health afirma que model os
lineares n&o contam a histériatoda. Colin Pritchard e colaboradores observam
nesse artigo que, apos controle paraexpectativade vidaampliada, o numero de
mortes devido & deméncia se elevou nos ultimos 20 anos na Europa, América
do Norte e Austrdlia. Ainda mais surpreendente € o fato de que as mortes por
demeéncia estéo ocorrendo em idades menos avangadas (PRITCHARD et al.
2004). Essas mudancas podem ser explicadas em parte pela aplicacdo de
procedimentos diagnosticos maisrigidos. Mas Pritchard supde, além disso, que
os poluentes ambientai s estdo causando danos. Seestefor 0 caso, isso explicaria
o motivo pelo qual pessoas com nivel educaciona mais baixo, que sem davida
ficam mais expostas aos poluentes, tém risco maior de apresentar DA - 0 que
fornece argumento mais convincente que o usual, segundo o qual individuos
com mais anos de educagdo formal sdo vulneraveis porgque apresentam menos
sinapses cerebrais e, assim, placas e emaranhados prejudicariam ainsignificante
quota de “reserva cerebral”®.

A afirmacdo segundo a qual pessoas que ndo receberam educagao
avangada apresentam menos sinapses em seus cérebros do que individuos com
muitos anos de educacdo formal é questionavel. Ademais é conveniente, para
0s pesquisadores, esquecer quem elaborou esses argumentos, dada a natureza
da educacgdo contemporénea, na qual as pessoas com muitos anos de
escolaridade estéo mai sbem preparadas paralidar com testes neuropsi qui étricos
aplicadosem clinicas de memdriae, além disso, que el as podem muito bem ser
espertas o bastante para“ encobrir” os primeiros sinaisde deméncia, confundindo
as estimativas sobre 0s grupos de risco.
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6. Investigando a Deméncia Prodrdmica

Pesquisadores conhecidos ho mundo das neurociéncias apontam que
h& no momento, basicamente duas estratégias paraseinvestigar biomarcadores
de DA (DAFFNER e SCINTO, 2000). A doenca de Alzheimer € uma condi¢ao
gue esta associada sobretudo a perda de meméria. Assim, huma abordagem, o
foco da atencdo sdo as regides limbicas do cérebro, em especial no cortex
entorrinal e no hipocampo — regides do cérebro associadas a memoria.
Tecnol ogias deimagem sdo usadas para se detector essas alteracoes. A segunda
maior estratégia € a monitoracdo dos subprodutos no sangue e no fluido
cerebroespinha dos primeiros sinais dos processos fisiopatol 6gicos muito
complexos associados aDA. Os cientistas reconhecem a natureza preliminar e
as limtacBes dessas estratégias.

Em 1998, uma declarac&o de consenso intitulada*“ Molecular and Bio-
medical Markers of Alzheimer’'s Disease” foi apresentada pelo Ronald and
Nancy Reagan Research Institute of the Alzheimer’s Association e pelo Na-
tional Institute on Aging Working Group (ver CONSENSUS REPORT, 2000).
Observa-se que esses biomarcadores deveriam ter sensibilidade maior que 80%
para detectar DA e, da mesma forma, uma especificidade maior que 80%, de
modo a serem confiavel mente distinguidos dos biomarcadores associados aos
outros tipos de deméncia - considerando-se tudo o que ja foi dito sobre as
taxonomias dos fluidos, foi um desafio e tanto! A declarac@o aponta ainda que
0s biomarcadores desse tipo devem ser confidvels, reproduziveis, ndo-invasivos,
simples de se realizar e econémicos. Em outras palavras, o objetivo fina é
isolar marcadores que possam ser prontamente detectados nos consultérios
dos clinicos, talvez mesmo dos clinicos que trabalham em paises em
desenvolvimento. O termo biomarcador, empregado nesserelatdrio de consenso,
inclui genes, endofendtipos e fendtipos clinicos. Dentre os marcadores citados
encontram-se 0s seguintes: alteraces neuropatol dgicas associadasao inicio de
depbsito de excesso de amil dide, que resultaem formagao de placas. Um segundo
€aproducdo excessivada proteinatau - aprecursoradas placas. O diagnostico
dessas duas alteracBes requer ndo apenas a neurcimagem, mas também um
exame do fluido cérebro-espinha - um procedimento altamente invasivo. A
propaganda direcionada ao consumidor encoraja as pessoas a autotestarem em
casaum outro biomarcador, usando kits de testes de odor destinados a detector
mudangas no epitélio olfativo. E ainda outros biomarcadores sdo rastreados
através de exames de sangue que detectam proteinas estruturalmente alteradas
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e dteracBes nas respostas pupilares, na forma como a pessoa escreve, anda
etc. - tudo o que os pesquisadores consideram significativo.

A deteccdo desses biomarcadores € mais comum quando as pessoas
participam de ensaios clinicos ou de pesquisa clinica, aém de apresentarem a
condic&o “descoberta’ em 1994 e conhecida como Déficit Cognitivo Brando
(MCI). Essa sindrome € a forma clinica da deméncia prodrémica. Descrita
como “um estado transitério entre a cognicéo do envelhecimento normal e a
deméncia branda’, os expertos a reconhecem livremente como uma condic&o
heterogénea; um ou dois estudiosos independentes se recusam a reconhecé-la
como uma condicdo. A esperanca € que, com base nos achados dos ensaios
clinicos, sgjam criados subtipos de pacientes - aqueles com MCI que passaram
a apresentar DA, e agueles cujo declinio cognitivo é considerado “normal” e
gue ndo evoluem para uma patol ogia compl eta. Achados de neuroimagem, de
testes neuropsiquiétricos, deteccéo de alteragbes moleculares precoces e
genotipagem criam conjuntos de saberes que constituem esse novo espaco de
adivinhacdo (JOURNAL OF INTERNAL MEDICINE, 2004). Completamente
molecularizado, esse espaco esté decidamente ligado aidéia de declinio linear
relacionado aidade numapatol ogiaque pode ser diferenciadado envel hecimento
normal baseado em extenso monitoramento. Espera-se que a busca exaustiva
por endofendtipos resulte no estabel ecimento de limites claros eanormalizacdo
dademénciaprodroémica, incipiente®.

Esse modelo da muito pouca importancia as consideracfes sobre a
contribui¢cdo dos ambientes social e fisico a doenga, nas milhares de pessoas
diagnosticadas com déficit cognitivo brando; ele apenasfaz umabreve mencéo
as interagBes gene-ambiente, e trabalha na suposi¢do de que o cérebro é algo
como um musculo, um 6érgao que precisa ser flexionado e exercitado
regularmente; o comportamento individual é considerado umarespostadiretaa
atividade singptica(LeDOUX, 2002), e niveismais altos de articulagdo - mente,
relagbes familiares, respostas societais ao envelhecimento e a deméncia,
ambientes toxicos - sdo deixados de |ado.

7. A Genética da Doenca de Alzheimer

Sabe-se hamais de vinte anos que raros genes autossdmi cos dominantes
estdo inevitavelmente associados com o0 que se conhece como “doenca de
Alzheimer precoce’. Essa forma de DA - observada inicialmente por Alois
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Alzheimer - hamuito foi conceituada como uma*“ doenga genética,” emboraa
idade do inicio em gémeosidénticos possavariar em até umadéecada(TILLEY
et al., 1998). Em 1991, um polimorfismo especifico do gene APOE, presente
em todos os mamiferos, localizado no cromossomo 19 dos seres humanos, foi
pelaprimeiravez associado com o maior risco deinicio tardio daDA comum.
Esse achado levou a se reconsiderar o pensamento de ent&o, segundo o qual a
doenca de Alzheimer em pessoas idosas é “esporadica’ e ndo “heranca famil-
iar". Recentemente, como resultado dos achados da biologia molecular, esse
pensamento mudou mais umavez.

Agoraexiste amplo consenso entre 0s pesquisadores, de que pelo menos
trés caminhos mol eculares complexoslevam aumaviafina comum, cujofimé
adoenca de Alzheimer, e € ao longo dessas vias tributérias que se da a busca
por outros genes envolvidos e biomarcadores. A primeiraviacomegano inicio
dameia-idade, quando um dos genes especificos associados ao inicio precoce
da DA é ligado. Tais mutagdes sdo encontradas em cerca de 170 familias ao
redor do mundo. Uma segundavia, muito mais comum, envolve o gene APOE.
Esse gene tem trés ou talvez quatro variagdes polimérficas que se distribuem
desigual mas universalmente pela populagdo humana, nasquaiso alelo e4 esta
envolvido. Pouco tempo depois das primeiras afirmagdes, feitas no inicio dos
anos 1990, sobre a associagéo entre esse aelo e 0 maior risco de DA, houve
discordancias. Hoje todos o0s pesquisadores e clinicos concordam que o aelo
APOEe4 é um gene de susceptibilidade para DA, mas que, emboraimportante,
Nao € necessario nem suficiente para causar adoenca. A maior parte dapesquisa
relacionada ao APOE foi desenvolvida em populacBes de caucasianos, e ha
suficientes razdes para se suspeitar que o alelo e4 pode ser fator protetor em
ambientes onde dominam outros grupos de genes que ndo os formados por
DNA caucasianos, o que aumenta sua complexidade (CORBO e SCACCHI,
1999). A pesquisaclinicasobre o a el o e4 mostraque quando este estaimplicado
na DA, essa mesma “trilha final comum” é movimentada pelos genes
autossdmicos dominantes, mas essas mudangas se manifestam mais adiante no
curso davida (SELKOE, 2000).

Considerando-se que em pelo menos 50% dos casos diagnosticados de
DA tardia os pacientes ndo apresentam o alelo APOEe4, deve haver pelo
menos uma outra via para a DA. Supfe-se que essa via seja formada por
genes queinteragem mutuamente, e por DNA n&o-codificado junto com fatores
ambientais internos e/ou externos ao corpo. Essa terceira alternativa também
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resultanamesmaviafina comum, com o tipico resultado final que sdo placas
e perda celular. Levando-se em conta que genes “ndo descobertos’ até agora
estejam sem duvida implicados, a cagcada genética continua sendo importante
paraos pesquisadores, e diversos “genes candidatos’ estdo sendo investigados
devido a sua possivel contribuicdo paraaDA.

Dois geneticistas especializados em desordens neurodegenerativas
assim resumiram recentemente a situacdo atual: “Em primeiro lugar e mais
importante, a hereditariedade da DA é dlta... isso foi comprovado em varios
estudos... nas Ultimas décadas’ (BERTRAM e TANZI, 2004, p. R-135). Os
autores continuam entdo a criticar a maior parte da pesquisa que esta sendo
desenvolvida sobre a genética da DA, e culpam a metodologia, a fata de
respostas e o descaso em relacdo a estrutura haplotipica. Utilizando a base de
dados PubMed, eles mostram que, s6 em 2003, foram realizados 1.037 estudos
sobre a genética da DA; destes, 55 genes analisados foram positivamente
associados com o maior risco dadoenca, e 68 foram negativos. Genes candidatos
foram examinados em cada um dos cromossomas. Bertram e Tanzi, com
excessiva cautela, concluem: “enquanto a associacdo genética per se [do
APOEe4 com aDA] foi muito bem demonstrada na Ultima década, ndo existe
consenso sobre como essa associ acdo traduz patofisiologicamente”, nem como
ela funciona junto com os diversos outros genes candidatos’ (BERTRAM e
TANZI, 2004, p. R-137). Esse confuso estado de coisas talvez explique por
gue, namaisrecente conferénciainternacional sobre DA, realizadanaFiladéfia
(EUA), em 2004, as sessdes mais concorridas ndo fossem as que tratavam de
genética (como foi o caso de Estocolmo, em 2002), mas as que falavam de
biomarcadores e Déficit Cognitivo Brando. No entanto, ndo ha umaeconomia
politica da esperanca associada a essa doenca. Alguns poucos pesquisadores
acham que havera um avango em um ou dois anos, amaioria diz que em cinco
ou dez anos, e ainda ha agueles que pensam que nés estamos lutando uma
batal ha perdida.

8. Testando os Genes da Doenca de Alzheimer

A testagem genética ja é oferecida como rotina as poucas pessoas
cujas familias apresentam caso de DA precoce; a pesquisa cientifica basica
sobre esses genes é reconhecidamente forte e, devido ao fato de que os
individuos af etados podem ter que decidir sobre questdes reprodutivas, assim
com se preparar para o futuro, a testagem é considerada adequada, da mesma
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forma que no caso da doenca de Huntington (ALMQIST et al., 2003;
KONRAD, 2005).

A situagdo € um pouco diferente no caso da DA tardia. Sem excegéo,
as normas oficiais na América do Norte, no Reino Unido, na Franca e em
alguns outros lugares sdo atual mente contrarias atestagem rotineirados alelos
APOE. Essa recomendacéo se justifica facilmente, considerando-se que as
avaliacBesderiscoindividuais paraa DA tardiaque utilizam agenética sdo tdo
vagas que podem ser consideradas, pela maioria dos clinicos e pesguisadores,
de pouco ou nenhum uso no cuidado clinico (FARLOW, 1997; LIDDELL et
al., 2001; McCONNELL et al,. 1998; St. GEORGE-HY SLOP, 2000; TILLEY
et al., 1998). Conhecer 0 gendtipo de um paciente ndo surte qualquer efeito
sobre o cuidado clinico ou progndstico, emboraisso sejausado ocasionalmente
no apoio aprovaveis diagnosticos de DA.

Entretanto, narealidade, as normas nem sempre sao seguidas: diversas
companhias privadas of erecem testagem paraAPOE, e um kit chamado “Early
Alert Alzheimer’s Home Screening Test” é vendido diretamente aos
consumidores (KIER e MOLINARI, 2003). Pelo menosumaclinicade repouso
na Carolina do Norte ndo aceita idosos que néo tenham sido submetidos a um
teste de APOE. ldosos candidatos a viver na instituicéo cujos testes tenham
dado positivo para APOEe4 sdo recusados sob a alegacdo de que eles tendem
asetornar dementes e problemati cos, emboraessasituacéo jatenhasido levada
inclusive a Justica (THOMAS et al,.1998).

Marcar o inicio dacomercializacao dostestes é dificil, eamaior parte
dostestesde A POE acontece em centros de pesquisa, onde aandlise de genétipos
€ normalmente realizada em quase todos os clientes e pacientes das diversas
clinicas de memoria que proliferaram nos ultimos anos, associadas aos
departamentos de neurologia de hospitais terciarios daAmeéricado Norte e da
Europa. Os pacientes, e em al guns casos seus parentes em primeiro grau, quando
concordam em participar de pesquisas sobre DA, norma mente sabem que os
testesincluem genotipagem paraAPOE etal vez para outros genes. Entretanto,
esses individuos sdo informados de que, embora a genotipagem seja essencial
parafins de pesquisa, registrar o conhecimento de alguém sobre seu DNA na
verdade ndo tem valor algum. Termos de consentimento sdo assinados, e neles
se afirma que ndo se dara informac&o sobre genotipagem, nem aos pacientes
nem aos seus médicos, embora as vezes escape alguma informagao.
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Se esse tipo de teste se libertasse do constrangimento imposto pelos
protocol os de pesquisa, e fosseintroduzido nas clinicas parauso rotineiro, como
€oabjetivo final, os pacientes e seus familiares teriam que ser informados dos
resultados da tipagem de DNA, e as estimativas dos riscos de DA seriam
discutidas com eles. A forma como esse risco sera calculado sera sempre
suspeita, porque se entende t&o pouco sobre epigenéticadas doencas complexas,
e as deméncias estdo se revelando particularmente teimosas nesse sentido.
Esses cél culos constituir&o 0s “ riscos que ndo podem ser conhecidos’ (BECK,
citado por YATES, 2003, p. 96) e dificilmente podem ser considerados um
conhecimento previsivel sobre o qual individuos e familiares podem agir. No
entanto, € bastante evidente que, caso se encontre um medicamento que atue
seletivamente sobre um tipo de polimorfismo de APOE, como € o desgjo de
companhias gue trabalham com farmacogenética, entdo cada paciente sera
testado individua mente. Esse ser4 um pequeno passo na direcéo da testagem
rotineira de parentes ndo afetados pela doenca.

E 6bvio que, se o conhecimento cientifico sobre agenémicamolecular
humana, a protedbmica e a epigenética esta avancando, sobretudo no que diz
respeito a medicina preventiva e a farmacogenética, entdo os pesquisadores
tém que estudar amostras de DNA em milhares de voluntérios (estima-se que
500 sujeitos e 500 controles sdo necess&rios em cada projeto de pesquisa
[BERTRAM e TANZI, 2004]) e, considerando-se a quantidade de testes que
j& ocorre, ndo causa surpresa que alguns médicos afirmem que parentes de
pacientes com DA cada vez mais desejam ser genotipados. Recente pesquisa
telefénica feita com 314 pessoas nos Estados Unidos encontrou que 80% dos
respondentes afirmaram desgjar ser geneticamente testados para DA se lhes
fosse assegurado que o teste € preciso e sefossem informados da predi sposi¢éo
familiar paraessadoenca(NEUMANN et al., 2001). E mais, anaturezalitigiosa
da sociedade norte-americana trabalha no sentido de encoragjar a testagem:
trés processosjudiciaisforam movidos contramédicos nos Estados Unidos, por
eles terem deixado de aertar familias sobre os riscos de doencas hereditarias
em adultos (OFFIT et al., 2004).

9. O Projeto REVEAL

OslInstitutos Nacionaisde Sade (NI1H) aprovaram um ensai o controlado
randomizado, conhecido como REVEAL (Risk Evaluation and Education
for Alzheimer’s disease — Avaliacdo de Risco e Educacéo para a Doenca de
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Alzheimer), no qua voluntarios séo testados para o gene APOE. Uma das
justificativas do projeto é avaliar como as pessoas reagem ao serem informadas
de que tém o gene que os cientistas acreditam causar o maior risco da doencade
Alzheimer tardia. A segunda justificativa € a suposi¢éo de que a testagem para
suscepti bilidade genéticatende asetornar maiscomum, sobretudo no setor privado,
e assim o conhecimento sobre 0 modo como as pessoas lidam com ainformagéo
sobre 0 risco quando é impossivel prever com seguranca se tornamais urgente.
Umaterceirajustificativaé que omitir das pessoasinformacéo sobre seu proprio
corpo seria ago condescendente, e a quarta é que em muitas familias nas quais
alguém tenhamorrido devido a DA, os membros das geraces seguintes podem
vir a acreditar que tém 100% de chance de contrair a doenca. Se os individuos
puderem ser ensinados, mesmo que sejam homozigéticos parao ApoEe4, o risco
de contrairem DA nunca € maior do que cerca de 50% - assim o0s niveis de
ansiedade podem muito bem ser reduzidos. A justificativafinal, etalvez amais
importante, € criar um grupo de individuos com ApoEe4 cujos sangues possam
ser usados a qual quer tempo para enriquecer ensaios clinicos.

Familias nas quais um ou mais membrostenham sido afetados pelaDA
tardia sGo o foco dessa pesquisa, e elas estéo sendo recrutadas tanto através
daverificacdo sisteméaticadosregistros de DA nos Estados Unidos, localizados
nas universidades de Boston, Case Western Reserve e Cornell, ou através da
auto-referéncia em cada um desses locais (CUPPLES et al., 2004). Os
voluntarios da pesquisa estdo praticando o que caracterizo como cidadania
corporesa, e acreditamos que, através da contribuicdo deles, a pesguisa podera
gudar muito asociedade e, ainda, gjudar talvez suafamiliaou eles propriosno
futuro. Através do recrutamento, osindividuos sdo randomi zados em grupos de
intervencdo e controle, e todos assistem a uma apresentacdo educativa que
inclui informacdo sobre susceptibilidade genética. Elessdo convidadosaretornar
posteriormente ao local da pesquisa, para coleta de sangue, apds a qual os
sujeitos sdo informados sobre seu status de ApoE. Os sujeitos considerados
controles ndo recebem essa informagdo, embora seu sangue também tenha
sido coletado. Nos 12 meses seguintes, éfeito 0 monitoramento sisteméatico das
reacOes dos participantes do projeto, através de trés entrevistas estruturadas.
Um subgrupo daamostra, composto por 55 individuos, se propdsavoltar quando
0 estudo REVEAL bésico estiver completo, para se submeter a entrevistas
abertas semi-estruturadas’. Deve-se observar que os participantes do projeto
REVEAL tém 17 anos compl etos de educacéo formal, médiaconsideravel mente
maior do que os Estados Unidos como um todo.
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Como parte da sessdo de aconselhamento, 0s sujeitos da pesguisa
recebem “avaliagdes de risco personaizadas’ para DA, em formade gréficos
baseados em idade, histérico familiar, género e, para os que fizeram parte do
brago experimental do projeto, sobretipagem de DNA. Naépocadas entrevistas
qualitativas, mais de 12 meses apds terem recebido informagdo sobre o risco
estimado, os participantes, quase sem excegdes, transformaram as estimativas
em registros que se “encaixam” com sua propria experiéncia de estar ligado a
alguém quetem adoencadeAlzheimer, com suaavaliacdo individua do historico
familiar e seu conhecimento acumulado sobre adoenca, conseguido a partir de
diversas fontes. Em outras palavras, as estimativas de risco proporcionadas
pelo estudo REVEAL raramente deslocam o “conhecimento leigo” que os
participantes trazem para 0 projeto. 1sso pode explicar em parte o nimero
relativamente pegueno de participantes do REVEAL (33%) que conseguem se
lembrar das estimativas de risco que lhes foram informadas - o que &
especialmente digno de nota quando 91% afirmaram gue “querer conhecer”
seu gendtipo foi amotivagdo maior para participar do projeto, além do desgjo
de contribuir paraa pesquisa cientifica.

10. A Genética e a Heranca Misturada

A pesquisaem ciéncias sociais registrou bastante a maneiracomo os
individuosinterpretam ainformacdo que recebem sobre seu gendtipo, e muitas
vezes resistem a se apoiar apenas nas explicagdes genéticas para dar conta
das doenca que af etam suas familias (CONDIT, 1999). Além disso, quando a
informagdo genética é incorporada aos dados sobre as causas da doenca,
essas informac6es complementam idéias antigas sobre parentesco,
hereditariedade e salde. Por exemplo, Cox e McKellin (1999, p. 130)
demonstraram que a compreensédo dos | eigos sobre hereditariedade em geral
colide com ateoria dagenéticamendeliana, porque explicacbes cientificas se
mostraram inadequadas parafamilias que lidam com aexperiénciavivida do
risco genético. Kerr sugere que é razoavel aceitar que leigos sdo sua propria
autoridade quando se trata de apreciar e compreender como a genética pode
moldar suas vidas (KERR et al., 1998).

Até agora, a maior parte da pesguisa em ciéncias sociais dentro das
ramificacOes sociais danovagenéticase concentrou no impacto datransmissao
de informagdo sobre genes especificos que produzem desordens de um modo
altamente (mas ndo 100%) previsivel de transmissdo mendeliana. A situagdo é
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bastante dif erente quando os genes de suscepti bilidade estdo envolvidos, porque
as estimativas de risco, como observado acimano caso de DA, se baseiam em
calculos de probabilidade que em geral possuem pouco poder de explicacao.
Para aumentar a complexidade, o entendimento profissional sobre a genética
molecular dadoenca complexaé mais bem descrito como “ conhecimento-em-
fluxo”, com oresultado que asvaridveisnas quais as estimativas de probabilidade
se baseiam so continuamente revisadas. N&o estamos lidando com * questfes
estabelecidas’, mas com informagao provisoria, que deverd, por sua vez, ser
traduzida em estimativas que supostamente refletem os melhores casos
individuais.

Se, como mostrado acima, as explicacdes profissionais sobre 0s riscos
relacionados as doencas mendelianas ndo resultam no tipo de entendimento e
comportamento esperados, mesmo quando ha aconselhamento genético
profissional (HILL, 1994; RAPR, 1999), qual serdasituacdo relativaagenética
das doencas complexas? Os resultados do projeto REVEAL e de pesquisas
paralelas realizadas em Montreal, onde parentes de pacientes com Alzheimer
n&o sdo geneticamentetestados (LOCK et al., no prel 0), sugerem que as pessoas
em geral recorrem a um conceito de “heranca misturada’,” uma forma de
pensar que remonta aos tempos cléssicos (TURNEY, 1995, p. 12), quando
tentam interpretar as probabilidades que o gendtipo |hes of erece. Esse conceito
ainda é altamente preval ente hoje em dia, e assume umacombinacao de entidades
que passam de geracdo a geracdo de forma agrupada. As semelhancas
fenotipicas compartilhadas pel os membros das familias - aspectosfisicos, padrdes
de personalidade etc. - indicam que esses mesmos individuos também estéo
propensos a desordens presentes em suas familias’. No que diz respeito as
desordens ligadas a um Unico gene, ja se demonstrou que essa idéia € mais
comum do que aquelaque considera, segundo Mendel, que 0 gendtipo determina
aexpressdo fenotipica (RICHARDS, 1996, p. 222). Asentrevistas qualitativas
do estudo REVEAL sugerem - eisso ndo é surpresa - que a heranca misturada
foi amplamente utilizada parainterpretar as estimativas de risco para DA com
base no status de APOE e historico familiar.

A incerteza associada a estimativas de risco paraagrande maioriados
participantes do REVEAL se situamuito abaixo de um risco adicional de 50%
aos 85 anos de idade, se comparados & populagdo como um todo, aiado a
doencatardia, que damargem aosindividuos pesquisados paracriar suasproprias
narrativas sobre se eles sdo verdadeiramente vulneraveis ou ndo. Além disso,
esses individuos sabem, através damidiae também por outros meios, além das
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sessfes educativas do projeto REVEAL, queaDA tardiapossui diversas causas
gue ndo sdo compreendidas, e que asusceptibilidade genética, emboracontribua,
ndo determina o futuro. Soma-se a isso a falta de capacidade de alguns
participantes, apesar dos muitos anos de educagdo formal, para compreender
realmente o que lhes esta sendo dito sobre risco e 0 gene APOE. Todas as
pessoas que participaram do REVEAL foram informadas sobre o que é viver
com a doenca de Alzheimer, e muitas delas cuidam do familiar doente; € essa
experiéncia sobretudo que da o tom em suas respostas sobre genotipagem. Por
exemplo, Carolyn, enfermeira psiquiétrica, e suairma fazem parte do grupo
randomizado que recebeu o status de ApoE. Carolyn foi informada de que
possui um gendtipo 3/3, enquanto suairmapossui umaunicacopiado aelo e4.
Quando perguntadasobre o teste, Carolyn respondeu: “ Honestamente, ndo penso
sobre isso, porque quando penso me vém a cabeca osfatores de risco de minha
irma- passei por isso com meu pai. N&o quero nem pensar em passar por isso
com ela também”.

Quando perguntada sobre sua reagdo aos proprios resultados, Carolyn
responde: “N&o pensei nisso quando soube do meu fator de risco... Acho que
eu ndo me lembro de muita coisa’. E ainda assim ela também justifica sua
participagdo no REVEAL, em funcéo de desegjar conhecer seu genétipo:
“Conhecimento é poder. Acredito nisso. Quer dizer, ndo acho queagente consiga
mudar o destino, mas viver avida com os olhos s6 meio abertos ndo gjuda em
nada...”. Em relacdo a pergunta sobre que tipos de acdo esse poder poderia
motivar, Carolyn se mostra insegura: “Acho que ele [0 REVEAL] d& muita
informacdo Util. S6 ndo me pergunte como eu a utilizaria, honestamente, ndo

”

Sel... .

Durante o curso de enfermagem, Carolyn fez duas disciplinas sobre
genética, o que sem duvida contribuiu para sua capacidade de lembrar o que
aprendeu durante as sessdes do REVEAL, ao contrério de outros participantes
do projeto. Laura, quetrabalhacomo professoranumaescola, foi informadade
gue tinhaum gendtipo 4/4. Elacomenta.

“Acho que eu pensava (antes do REVEAL) que eu tinha 90% de chance de
ter isso [DA]. Agora sei que minha chance € de 50%, entdo é ‘ cara ou coroa’ .
Participei dessas oficinas, mas ainda estou [totalmente] confusa. Sei que
tenho duas coisas ruins, o que quer que elas sejam. E tenho uma pelo lado
de minha mée e outra pelo lado de meu pai. Ent&o ndo sei se, aos 70 anos,
terel 50% de chance de ter DA, 0 que ndo me parece t&o mau, a ndo ser pelo
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fato de que a maioria das pessoas tem 10% de chance quando chegam aos
70 anos. N&o é tdo bom assim”.

Quando pedimos que explicasse 0 que seriam “essas coisas ruins’,
Laura respondeu: “Nao sei. N&o sei que gene é... Ndo € o gene BRCA”.
Outras pessoas se mostraram igualmente confusas, e umas duas usaram de
sarcasmo para falar sobre 0 que sentiram ao ser genotipadas: “Entendo de
genéticabésica, Mendel ssohn, plantas etc. Agorasel que 0 ApoE4 éruim eque
tenho um, mas ndo sei por que ele éruim e o que elefaz’. Ou: “Bem, sei onde
estou. Posso dizer a meus filhos onde estamos. Quer dizer, posso ter isso, ou
posso n&o ter...”.

Para diversos participantes, a informagéo fornecida pelo REVEAL
entrava em conflito com sua propria compreensdo sobre o futuro. Rebecca,
Cujo gendtipo é 3/3 e que tem quatro parentes doentes, insiste:

“De acordo com aquilo [0 teste de DA], ndo corro risco, certo? Entdo,
tecnicamente, eu deveria me sentir melhor. Mas ndo acredito nisso. Se eu
tivesse toda a confianga do mundo naguele teste, diria ‘Talvez isso nao
aconteca’, mas ndo penso assim, e mesmo que o teste dissesse ‘Vocé vai ter
isso’, ndo faria a menor diferenca porque eu acho que teria de qualquer
maneira...”.

Quando perguntados sobre o que seriaacausada DA, osentrevistados,
guase sem excecdo, apontam diversas causas, embora a genética sgja mais
forte que as outras, seguida pelo meio ambiente, dietae o aluminio (causanédo
mais endossada pelos cientistas). Depois se seguem diversas outras causas,
gueincluem depressao, estresse, faltade atividade mental ou fisicaeidade. No
entanto, mesmo umabreve el aboracao do discurso mostracomo asidéias sobre
genéticaestdo incrustadas em registros narrativos complexos. Umaentrevistada
de 52 anos, que participou do grupo controle e, logo, ndo sabiado seu status de
APOE, assim expressa seus pensamentos:

“Se acho que tenho uma chance mais do que a média? Sim. Hereditariedade.
Sou muito parecida com minha mé&e. E eu diria a ela, ‘mée, espero ndo ser
parecida com vocé nesse ponto’. Sei que ela teve Alzheimer. sso é um fato.
Assim, ha grandes chances de que um ou mais filhos dela tenham predispo-
sicdo a doenca. E posso afirmar que sou a primeira colocada, porque sou
parecida com minha m&e em muitas coisas’.
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Jane, cujatipagem é de 3/3 e possui um parente com adoenca, comenta:

“Tenho - nem sel por qué - nem mesmo me lembro, porque isso significa
téo pouco para mim... Meu risco antes dos 85 anos € muito menor do que
para outras pessoas. Apés 0s 85, é cerca de 15% maior. Isso ndo faz sentido
para mim... Acho realmente que n&o tenho muita chance de néo ter [DA] por
causa da genealogia. Quando olho para ambos os lados de minha familia, toda
afamiliamaterna- so tem Alzheimer. Do lado de meu pai ndo tem Alzheimer.
S6 problema do coragdo e colesterol e triglicerideos altos. Bem, eu me pareco
com minha mae”.

Outra pessoa do grupo controle, que ndo estava satisfeita porgque ndo
fazia parte do grupo que foi genotipado, também recorreu & heranca misturada
parajustificar sua preocupacao:

“Mostrei a minha foto e a de meu pai. Somos praticamente como clones.
E ninguém nunca disse - ndo sei se a informagdo esta la porque nunca a li
- se faz ou ndo diferenga a aparéncia fisica de uma pessoa. Mas desconfio
que faz".

E um outro paciente comentou sobre seu irméo:

“Meu irméo esta muito preocupado. Ele ndo tem muito conhecimento cien-
tifico, e tende a achar que herdou muita coisa de nossa mae. Eles tém a
mesma cor de cabelo e dos olhos, assim como muitos tracos de comporta-
mento. Nao quero depreciar meu irmdo, mas é assim que ele pensa’.

Apesar da grande propensdo para criar fatos que incorporem idéias
sobre a heranca misturada, a maioria dos respondentes ndo se baseia apenas
na genética; muitas vezes ha comentérios como 0s que Se seguem:

“Acho que a genética faz parte, mas ndo acho que sgja o fim de tudo. Tenho
certeza de que o cuidado com a dieta, com a salide e o exercicio que fazemos
irdo prolongar a vida e a acuidade mental”.

“E um tipo de roleta-russa. Tudo parece estar trabalhando contra vocé, ndo
importam quais sejam os fatores. E ainda ndo sei o que é. Talvez o aluminio
em seus dentes? Ouvimos coisas assim, ndo sei direito”.

Dentre osindividuos que se baseiam em teorias da heranca misturada,
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persiste a crenca de que a biologia é destino, apesar da participacdo no projeto
REVEAL, ao contrario do aconselhamento profissional e do que se sabe sobre
agenéticada DA, e mesmo dos resultados dos testes. Por outro lado, algumas
pessoas aparentemente vao embora reasseguradas de gque elas ndo tém um
risco t&o grande, o que é sem divida uma boa coisa, ando ser que elas estejam
seguras demais e acreditem que ndo sdo no fina das contas vulnerdveis a
doenca.

E claro que a pesquisa sobre endofendti pos, biomarcadores e genes de
susceptibilidade associados é importante, mas permanece aberta a questéo se
€ condescendente esconder dosindividuos os resultados de suagenotipagem, a
Nnd&o ser que atransmissdo dos detal hes do que séo com efeito incertezasinsol Gveis
tiver algum valor. As entrevistas com os sujeitos do REVEAL indicam que
maguiar incertezas serve apenas parareforgar as crencas altamente sedutoras,
mas compl etamente antiquadas, pel 0 menos no que diz respeito a biologiamo-
lecular, sobre a heranca misturada. Embora poucas familias acreditem que a
genéticasgiaaunicacausadaDA, o perigo de serotinizar atestagem genética
einformar as pessoas sobre seu status de APOE é que essa praticaira desviar
a atengdo, tanto dos médicos quanto do publico, das questBes desafiadoras
levantadas pela epigenética, inclusive o motivo por que tantas pessoas com o
polimorfismo e4 ndo tém DA.
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1 No original: “The molecularized mind and the search for incipient dementia“. Tradugéo de
AnaSilvia Gesteira. Revisdo técnicade Kenneth R. de Camargo Jr.

2 Muitos genes sdo polimorficos e apresentam grandes variages, que se espalham pelas
popul agdes humanas. Esses polimorfismos, que estéo associados ao maior risco de se desenvolver
umadesordem, sdo conhecidos como “ genes de susceptibilidade” . Essas variantes genéticas ndo
s80 necessarias nem suficientes para causar determinadas doencas.

3 No final do século XX, a genética molecular se preocupou, sobretudo, com a inter-relagdo
entre asmacromol éculasde DNA (&cido desoxirribonucl éico), e como essas mol écul as sintetizam
os polipeptidios, os componentes basicos de todas as proteinas. S6 nos Ultimos anos a atengéo
se voltou para as diversas atividades criticas do RNA, que ndo estdo diretamente envolvidas
com a producdo de proteina.

4 A importanciadaregulagéo genéticafoi observadaaprimeiravez por Jacob e Monod, hAmais
de 40 anos (1961), mas foi dada prioridade ao mapeamento da estrutura do DNA.

5 A associacao entre os baixos nivel s de educagéo e o maior risco de DA tardiaélargamente aceita
como essencial, embora essa hipétese ndo influencie os achados do Nun’s Sudy (SNOWDON,
2001).

5 A maior parte da pesquisa atual em epigenética enfoca a expressao e a regulagao dos genes,
investigando as condic¢des nas quais o gene é“ligado” ou “desligado”. Questdes afins, no nivel
fenotipico, indagam por que gémeos monozi géti cos nem sempre manifestam as mesmas doengas
e, quando o fazem, aidade do comego pode diferir em até duas décadas (KCHMIEDESKAMP,
2004). Essa abordagem conceitualizada de modo restrito evidenciaaindamais as limitagdes do
determinismo genético. Umaformamais abrangente e critica da epigenética, conhecida como
“teoria dos sistemas de desenvolvimento” (DST), apoiada tanto por filésofos quanto por
bi 6logos, vem ganhando terreno. Utilizando essa abordagem, argumenta-se que os fendmenos
epigenéticos deveriam ser reconheci dos como independentes da variagdo genética. O ponto de
partida é uma reviravolta ontol 6gica do determinismo genético, e da prioridade as interacfes
dindmicas dentre as muitas variaveis e com diversos desfechos possiveis. O bidlogo Scott
Gilbert argumentaque aabordagem daDST implicaque“ 0 nosso self setornaum self permeavel.
Cada um de nés é uma comunidade complexa; na verdade, uma cole¢éo de ecossistemas”
(GILBERT, 2002, p. 213). No nivel bioldgico surge a questéo fundamental sobre se o gene,
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definido como umaseqiiénciadaDNA, pode contar como aunidade da hereditariedade, sobretudo
[tendo-se em vista] como a pesquisarecente sugere [fortemente] que osfendmenos epigenéticos
podem ser transmitidos de uma gerac&o a outra (CHAMPAGNE e MEANEY, 2001).

7Um dos principais pesquisadores do projeto REVEAL me pediu para desenvolver a parte
qualitativada pesquisa, apos as entrevistasiniciais estarem quase completas. Expressei minhas
reservas quanto ao projeto, mas concordei em participar dele, considerando queiriaentrevistar
0s médicos e os conselheiros em genética envolvidos, além de uma amostra de individuos
selecionados. Trés alunos de pés-graduagéo, Janalyn Prest, Stephanie Lloyd e Heather
Lindstrom, participaram da concepgéo dos protocol os de entrevista e realizaram amaior parte
das entrevistas com os sujeitos da pesquisa.
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The Molecularized Mind and the Search for Incipient Dementia

The author presents a critique of the prevailing genetic determinism in part
of the genetic research, based on arevision of its main historical landmarks,
resorting to the works of authors such as Kay and Lewontin, among others.
Building on this delimitation, she examines the discussions on the possibility
of an early diagnosis of Alzheimer’s Disease (AD), including attempts to
identify possible risk markers for it, including the discussion of the very
diagnostic and taxonomic difficulties of DA, in particular of the termed late
onset form. The author emphasizes the extent that current causal theories
(relevant to the idea of early diagnosis) downplay or even omit the role of
socia factorsin the onset of AD. She then outlines the diverse and conflicting
findings on possible genetic risk markers for AD, which, even with meager
results, still lead to the production of tests for their detection. Finaly, the
author examines in detail the REVEAL project, of the National Institutes of
Health (NIH), currently under way, which aims to identify the APOE gen
in the general American population. The article concludes with a description
of the subjective repercussions in the subjects that participated in that test.

Key words: Alzheimer’s Disease; Medical Anthropology; genetics; science
studies.
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