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Resumo: Os avangos na tecnologia da biologia molecular tém sido tdo rapidos que o numero de testes genéti-
cos disponiveis, tanto para caracteristicas normais como patoldgicas, estdo aumentando dia a dia. Enquanto
questdes éticas a ela relacionadas estdo sendo debatidas no dmbito académico, os laboratdrios estdo disputan-
do a possibilidade de desenvolver e aplicar testes de DNA, pois do ponto de vista comercial os interesses sdo
enormes. Neste artigo, ilustramos com alguns exemplos reais a complexidade de algumas situacdes e a dificul-
dade de se tomar decisdes em beneficio dos envolvidos, evidenciando a importancia de se discutir questdes

éticas com toda a sociedade.
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projeto genoma humano (PGH) tem como obje-

tivo identificar todos os genes responsaveis por

nossas caracteristicas normais e patolégicas. Os
resultados a longo prazo certamente irdo revolucionar a me-
dicina, principalmente na area de prevengao. Sera possivel
analisar milhares de genes a0 mesmo tempo ¢ as pessoas
poderdo saber se tém predisposicdo aumentada para certas
doengas, como diabete, cancer, hipertensido ou doenga de
Alzheimer, e tratar-se antes do aparecimento dos sintomas.
As vacinas de DNA poderao eliminar doengas como a tuber-
culose ou a Aids. Os remédios serdo receitados de acordo
com o perfil genético de cada um, evitando-se assim os efei-
tos colaterais. Paralelamente a esses avangos, inumeras ques-
toes éticas ja estdo sendo discutidas e outras irdo surgir. Mas,
por enquanto, as implicacdes éticas, legais e sociais dos
conhecimentos gerados pelo PGH em relacdo as caracte-
risticas normais e patologicas e sua integracdo na clinica
médica tém sido discutidas no ambiente académico. Na pra-
tica, entretanto, ja estdo sendo desenvolvidos testes gené-
ticos para a escolha do sexo de futuros bebés e bancos de
DNA da populagdo. Um niimero crescente de laboratdrios
oferece testes de DNA para doencas hereditarias ou para
determinar se uma pessoa tem maior risco de desenvolver
certas doengas como cancer ou doengas cardiacas. Sera que
as pessoas que se submetem a esses testes sabem o que
exatamente esta sendo testado? O que significa um teste
positivo? O que significa um teste negativo?

Nos exemplos a seguir, veremos que a resposta a essas
perguntas nao ¢é facil e exige amplas discussdes dos pon-
tos de vista social, médico e principalmente ético.

BANCOS POPULACIONAIS DE DNA: UM
BENEFICIO OU UMA AMEACA?

Em um artigo recente, Dawkins (1998) discute os pros
e os contras de se ter um banco nacional com os dados de
DNA (“fingerprint” ou impressdes genéticas) da popula-
¢do. Seria um beneficio ou uma ameaca? Na Inglaterra,
onde ja existe um banco de DNA com mais de 300 mil
amostras, seus defensores argumentam que ele ¢ muito
importante para identificar criminosos ou infratores da lei.
Mas quais seriam as possiveis implicacdes do uso negati-
vo dessas informagdes, como por exemplo, em testes de
paternidade? No livro O animal moral: psicologia
evolutiva e vida cotidiana, Robert Wright sustenta que a
infidelidade tem razdes genéticas mais fortes que os pa-
drdes morais. De acordo com essa hipotese, seria uma van-
tagem evolutiva para garantir descendentes “geneticamente
melhores”, isto ¢, a manutencdo e propagacdo de genes
“melhores”. Realmente, estudos populacionais estimam
que a taxa de falsa paternidade seja da ordem de 10% e,
conseqiientemente, um grande nimero de homens acredi-
ta erroneamente que ¢ o pai biologico de seus filhos, a
maioria sem nenhum questionamento. Qual seria o impacto
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se, a partir de um banco de DNA da populagao, os “supostos
pais” e seus filhos soubessem a verdade ou tais informagdes
fossem utilizadas para chantagear as pessoas envolvidas?
Por outro lado, um niimero crescente de genes com
suscetibilidade para algumas formas de céncer, doengas
cardiacas ou doengas neurodegenerativas de inicio tardio
(como mal de Alzheimer) esta sendo identificado. As no-
vas tecnologias que vém sendo introduzidas permitirdo,
em pouco tempo, a identificagcdo de centenas de genes “pa-
tologicos” em uma tinica reacio. E inquestionavel que as
companhias de seguro-satde e seguro de vida teriam o
maior interesse em obter essas informagdes, isto é, saber
que doengas teremos risco de desenvolver e a data previs-
ta da nossa morte. E 0s nossos empregadores também néo
teriam interesse em obter tais informagdes sigilosas? A
questdo é: seremos capazes de manter o carater confiden-
cial de nosso perfil genético? Poderemos nao concordar
em nos submeter a um teste de DNA? Para aqueles que
acreditam que implementar um banco de DNA da nossa
populacdo ainda é uma realidade distante, basta lembrar
que recentemente se propds que todos os recém-nascidos
em Sao Paulo tivessem uma amostra de DNA coletada (a
partir de sangue do corddo umbilical) para se obter uma
impressao genética de cada um. Para encobrir os interes-
ses comerciais (ja que haveria um custo para cada exa-
me), o motivo alegado foi evitar a troca de criangas em
maternidade. E se essa coleta fosse obrigatéria?

GENES DE COMPORTAMENTO

A influéncia genética em doencas psiquiatricas, tais
como a doenga do humor (ou psicose maniaco-depressiva),
a esquizofrenia ou o alcoolismo, ja ¢ amplamente aceita (Alper
e Natowicz, 1993; Mallet et alii, 1994). Em uma genealogia
extensa da Holanda (Brunner et alii, 1993) identificaram, em
individuos com comportamento agressivo e anti-social, uma
mutacdo recessiva em um gene do cromossomo X (e que
portanto s6 afeta individuos do sexo masculino). Essa muta-
¢do causa a deficiéncia de uma enzima, a momoamina
oxidase A ou MAOA (responsavel pelo metabolismo da
dopamina, serotonina e noradrenalina). Felizmente, essa
deficiéncia parece ser rara. Entretanto, outros estudos rea-
lizados em gémeos (LaBuda et alii, 1993) sugerem que a
delinqiiéncia juvenil possa ter pouca influéncia genética,
mas a delinqiiéncia que persiste na idade adulta teria um
componente genético importante.

Nos tltimos anos, inumeros pesquisadores vém ten-
tando identificar genes de suscetibilidade para doen-

¢as psiquiatricas ou disturbios de comportamento. Des-
cobriu-se, por exemplo, um polimorfismo ligado ao gene
transportador da serotonina que causa uma recaptagio
diminuida dessa substancia na fenda sinaptica (Heil et alii,
1996). Trabalhos recentes confirmados na nossa popula-
¢do mostraram que pacientes com doenga de Alzheimer
(Oliveira et alii, 1998) e distirbios psiquiatricos (de-
pressdo maior, distimia e doenca bipolar) diferem quan-
to a esse polimorfismo em comparagao com controles
normais. Em um estudo muito interessante realizado na
Noruega verificou-se que, entre os alcodlatras, aqueles
que se tornam agressivos sob o efeito do alcool tam-
bém diferem dos ndo-agressivos em relagdo a esse po-
limorfismo.

Trabalhos recentes em modelos animais tém mostrado
que poderiam existir genes que levam ao alcoolismo ou a
dependéncia de drogas, pois enquanto alguns se tornam
dependentes outros tém aversdao as mesmas substincias
(Crabbe et alii, 1994; Palmour et alii, 1997). O mesmo
comportamento ja havia sido observado em humanos,
uma vez que um estudo realizado em um grupo de vo-
luntérios verificou que a injecdo de heroina, em teste cego,
provocava uma reacdo de prazer em alguns e de aversao
em outros.

Outros trabalhos muito polémicos sugerem que o
homossexualismo masculino (Hu et alii, 1995), o “bom-
humor” e o otimismo também teriam influéncias genéti-
cas. Segundo os autores, os genes do “bom humor”, por
exemplo, atuariam no metabolismo das dopaminas ou
serotoninas (Hamer, 1996). Enquanto os marcadores ge-
néticos responsaveis pelo comportamento humano conti-
nuam sendo pesquisados, a questdo central é o seu o uso
para identificar tracos de personalidade desejaveis ou ndo.
E novamente as perguntas: Os individuos com predispo-
si¢do genética para o alcoolismo ou para a dependéncia
de drogas podem ser julgados culpados? O que sdo carac-
teristicas indesejaveis? Agressividade? Preguica? Homos-
sexualismo? Mau humor? Os individuos portadores de
genes “de distirbios de comportamento” serdo mais tole-
rados ou discriminados? Por outro lado, se soubermos que
o mau humor tem uma explicagdo biologica teremos maior
compreensdo com as pessoas birrentas e constantemente
mal-humoradas?

ESCOLHA DE SEXO

Uma outra questdo ética ¢ a possibilidade de se esco-
lher o sexo de um futuro bebé. Na Inglaterra, Statham et
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alii (1993) enviaram a um grupo de cerca de 2.300 gravi-
das um questionario com as seguintes perguntas: vocé pre-
fere um menino, uma menina ou € indiferente? A analise
dos resultados mostrou que se a populagdo da Gra-
Bretanha pudesse escolher o sexo de seus futuros filhos
isto ndo causaria um desbalanceamento sexual. Ja na Chi-
na, onde a maioria dos casais s6 tem um descendente, o
aborto seletivo de fetos do sexo feminino j& criou uma
despropor¢do sexual gigantesca em favor do sexo mascu-
lino. E no Brasil, o que aconteceria se os casais pudessem
optar pelo sexo de seus filhos?

Por outro lado, a possibilidade de se determinar o sexo
de embrides antes da sua implantagao (diagnostico pré-
implantacao na fertilizagdo “in vitro”) para casais com ris-
co de doencas genéticas que s6 afetam o sexo masculino
(como a hemofilia ou a distrofia de Duchenne) evitaria o
diagnostico pré-natal e o sofrimento de ter de interrom-
per uma gestagdo no caso de fetos portadores. A selegao
sexual de embrides por essa técnica, no entanto, é ética
no caso de casais sem risco genético aumentado, que qui-
serem recorrer a essa pratica somente para escolher o sexo
de um futuro bebé? Em algumas sociedades, a heranga
material so passa de pai para filho se ele tiver descenden-
tes do sexo masculino, isto €, ndo ter um filho vardo pode
significar perder toda a heranca da familia e ficar reduzi-
do a pobreza. Nao ¢ dificil imaginar que a procura de tes-
tes pré-implantacao para determinar o sexo deva ser mui-
to grande nesses casos. Seria ético negar essa possibilidade
em uma situagdo como essa?

DOENCAS GENETICAS

Ja no caso de doencas genéticas, a identificacdo de
genes deletérios ¢ fundamental para o diagnostico dife-
rencial de doengas clinicamente semelhantes, para a pre-
vencdo (pela identificagdo de portadores com risco de
virem a ter filhos afetados e por diagndstico pré-natal) e
para futuros tratamentos.

Do ponto de vista ético, entretanto, a deteccao de
portadores de genes deletérios pode ter conseqiiéncias
totalmente diferentes, pois distinguem-se basicamente
dois grupos: os portadores assintomaticos, nos quais o
risco de uma doencga genética sé existe para a prole,
como no caso da heranca autossdmica recessiva ou
recessiva ligada ao X; e os portadores sintomaticos ou pré-
sintomaticos, nos quais o risco existe tanto para a prole e
para si mesmos, como o caso da heran¢a autossomica
dominante.

Detecciao de Portadores
Assintomaticos de Genes Deletérios

Em relacdo a testes genéticos neste grupo, os exemplos
seguintes levantam outras questdes, tais como: Até onde
vai o nosso direito de interferir? Devemos sempre dizer a
verdade? Podemos nos negar a fazer um teste genético?

Uma consulente vem procurar um servigo de Aconselha-
mento Genético para diagndstico pré-natal. O levantamento
da genealogia mostrou que seu pai ¢ hemofilico, o que
significa que ela ¢ portadora assintomatica deste gene e
portanto um feto, de sexo masculino, tera uma probabili-
dade de 50% de vir a ser afetado por hemofilia. Inespera-
damente, o estudo de DNA da consulente e de seus pais
revela que “o suposto pai hemofilico” ndo ¢é na realidade
o seu pai biologico. Isso significa que a consulente ndo ¢é
portadora do gene da hemofilia e portanto nao existe risco
para esta ou futuras gestagdes, o que dispensa a realizagao
de qualquer teste genético. E ético revelar a consulente que
“seu pai ndo € seu pai” e arriscar a desestruturagdo de uma
familia aparentemente unida? Ou, por outro lado, é ético
submeter a paciente a um exame pré-natal desnecessario,
sabendo-se de antemao que ndo somente esta como futu-
ras criangas dessa consulente ndo tém risco de hemofilia?

Em outro caso, a consulente tem um filho afetado por
distrofia de Duchenne (DMD), uma doenga letal grave,
cujos afetados raramente ultrapassam a terceira década.
O exame de DNA revela que tanto a consulente como sua
mae sdo portadoras do gene da DMD e, portanto, ha um
risco de 50% de virem a ter descendentes de sexo mascu-
lino com DMD. Durante o Aconselhamento Genético (AG)
a consulente ¢ informada sobre seu risco genético e que
suas tias, primas e sobrinhas, também em risco de serem
portadoras do gene da DMD, podem recorrer ao exame
de DNA para tentar prevenir o nascimento de novos afe-
tados. A consulente, entretanto, nega-se terminantemente
a alertar seus familiares sobre esse risco.

Pergunta-se: E ético deixar que pessoas em risco igno-
rem essas informacdes que poderiam prevenir o nascimento
de uma crianga afetada por uma doenca genética grave?
Por outro lado, temos o direito de invadir a privacidade
dos outros? Ou quebrar o principio da confidencialidade
deve ser uma norma no AG?

Um terceiro exemplo ilustra uma situagdo ainda mais
complicada. Uma consulente adolescente ¢ encaminhada
para diagnoéstico pré-natal pois tem dois irmaos afetados
por DMD. O estudo de DNA revela que ela ¢ portadora
do gene da DMD e, portanto, existe 50% de risco de que
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venha a ter um filho afetado. Antes de realizarmos o estu-
do de DNA do feto, entretanto, somos informados de que
ha uma suspeita de que o pai bioldgico da crianga seria o
proprio pai da consulente. Somos consultados sobre a pos-
sibilidade de confirmar essa suspeita, pelo exame de DNA,
sem o conhecimento da consulente. Do ponto de vista ge-
nético, o risco de uma crianga, fruto de uma relagio in-
cestuosa (pai-filha), ser afetada por uma doenca genética
(retardo mental, doencas recessivas ou malformagao con-
génita) ¢ da ordem de 50%, independentemente do sexo.
Ou seja, ¢ um risco tdo grande quanto o da DMD, mas
neste caso sem possibilidades de um diagnostico pré-na-
tal. As grandes questdes sdo: a) € ético realizar um exame
de DNA sem o prévio consentimento dos interessados?;
b) ou € mais ético ndo realizar esse exame, mesmo saben-
do do alto risco para o feto e da possibilidade, neste caso,
de se interromper a gestagdo com amparo legal?

Testes Moleculares em Doencas Dominantes
de Inicio Tardio. Doencas Ainda sem Tratamento:
o Exemplo dos Genes Dindmicos

Em doencas como a Coreia de Huntington (CH) ou a
Distrofia Miotonica de Steinert (DMS), os portadores,
além de manifestar a patologia, tém um risco de 50% de
vir a transmitir o gene defeituoso para a sua descendén-
cia. Na CH [causada por uma expansdo do numero de re-
petigdes (CAG), no gene huntingtina (Kremer et alii,
1994)] o quadro clinico geralmente tem inicio apos a quarta
ou quinta década, e leva a uma deméncia progressiva e
irreversivel.

Na DMS [causada por uma expansdao de repeti¢des
(CTG), no gene da proteina-quinase da distrofia miot6nica
(Brook et alii, 1992)] a situagdo € um pouco diferente,
pois o quadro clinico ¢ muito variavel. Individuos porta-
dores do gene podem ter como unico sinal clinico uma
calvicie precoce ou catarata em idade avancada, enquan-
to no outro extremo existem aqueles que apresentam um
quadro grave, com inicio na infancia, manifestado por:
retardo mental, desenvolvimento, fraqueza e degeneracdo
muscular e esterilidade no sexo masculino. A forma clas-
sica, a mais comum, tem inicio em geral na idade adulta.

As questdes éticas que se colocam sdo: quais seriam os
pros e os contras de se testar criangas assintomaticas, des-
cendentes de afetados, e saber de antemao se elas sao por-
tadoras do gene da CH e DMS? Os defensores do teste pré-
sintomatico argumentam que saber precocemente seria
importante na escolha da futura profissdo. Por exemplo,

poderiam ser evitadas aquelas que requerem habilidade ma-
nual, pois € a primeira a ser comprometida no caso da DMS.
Por outro lado, vale a pena angustiar-se antecipadamente e
saber que se tem uma doenga para a qual ndo existe cura?
A pesquisadora Nancy Wexler, cuja mde morreu de CH
pergunta: vocé quer saber quando e como vai morrer?

Ap6s inumeras discussdes éticas internacionais a res-
peito, o consenso foi ndo realizar testes pré-sintomaticos
em criangas, com risco para doengas genéticas de mani-
festagdo tardia, para as quais ainda ndo ha tratamento.
O argumento mais forte é que ao testar criancas assinto-
maticas estaremos negando-lhes o direito de decidir, quan-
do adultas, se querem ou ndo ser testadas. A nossa expe-
riéncia pessoal mostra que essa conduta talvez seja a mais
adequada, pois recentemente varios jovens adultos “em
risco” foram informados de que ja existia um teste de DNA
para confirmar se eram ou ndo portadores do gene. Ne-
nhum deles, no entanto, quis se submeter ao teste, o que
mostrou que “viver na incerteza” talvez seja mais tolera-
vel do que o risco de “ter certeza”.

Genes de Risco para Doencas com Possivel
Tratamento: 0 Exemplo dos Genes BRCA1 ¢ BRCA2
de Suscetibilidade para Cancer de Mama
Hereditario

Mulheres portadoras de mutacdes nos genes BRCAl e
BRCA2 tém um risco de cerca de 80% de desenvolver
cancer de mama e um risco aumentado para cancer de
ovario (Ponder, 1997). A identificagdo desses genes le-
vou varios laboratdrios a oferecer testes de DNA (a cus-
tos altissimos) a populacdo feminina, supostamente para
identificar as pessoas portadoras de mutagdes nesses genes
e poder oferecer um tratamento preventivo aquelas com
resultados positivos. Para as mulheres com historia fami-
liar de cancer de mama a detecgdo precoce pode ser mui-
to importante para o tratamento preventivo. Entretanto, a
questao ética ¢ se esses testes devem ser feitos na popula-
¢do feminina em geral. Isso porque o risco global (life time
risk) que uma mulher, sem histéria familiar, tem de de-
senvolver um cancer de mama ao longo da vida ¢ da or-
dem de 10%, enquanto o cancer hereditario constitui ape-
nas 1-2% dos casos. Assim, ¢ dez vezes mais provavel
que, se uma mulher vier a desenvolver um cancer de mama,
ele ndo esteja relacionado a mutacdes nos genes BRCALI
e BRCA2. A questdo ética é: serd que uma mulher cujo
teste ndo revelou mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2
sabe disso ou vai ficar tranqiiila achando que esta livre do



ProseTo GENomMA Humano E ETica

risco de ter cancer de mama? Além disso, como existem
centenas de mutacdes patoldgicas ao longo desses genes
(e ¢ ainda inviavel testar todas elas), os laboratorios tes-
tam apenas as mais comuns, o que levanta outra questao:
sabemos exatamente o que esta sendo testado?

DIAGNOSTICO PRE-NATAL E O PROBLEMA
ETICO DA INTERRUPCAO DA GESTACAO

Os problemas éticos relacionados com o diagnostico
pré-natal e interrupgdo de gravidez de fetos portadores de
genes deletérios também tém sido amplamente discutidos.
No caso de doengas letais (na primeira ou segunda déca-
das) ou as incompativeis com uma vida independente
(como aquelas que causam um retardo mental profundo),
a decisdo para um casal em risco de interromper uma ges-
tacdo ¢ mais facil. Por outro lado, para aquelas de inicio
tardio ou progndstico indefinido, como a CH ou a DMS,
0 questionamento ¢ enorme. Alguns individuos alegam que
ndo querem transmitir esse gene para a sua descendéncia,
mas sera que nao existira uma cura definitiva nas proxi-
mas décadas? Ou, podemos garantir que um filho nosso
tera uma vida saudavel por muitas décadas?

E fundamental salientar que varios centros do mun-
do que realizam diagnoéstico pré-natal mostraram que a
legislacdo a favor da interrupcdo da gestacdo no caso de
fetos certamente portadores de genes deletérios tem redu-
zido significativamente o nimero de abortos em familias
com risco genético. Isso porque muitos casais decididos a
interromper uma gravidez no caso de um feto “em risco”
deixaram de abortar quando o diagnostico pré-natal de
certeza comprovou um feto normal para aquela doenca.
De fato, no nosso laboratorio, onde ja foram realizados
mais de 100 exames de diagndstico pré-natal em casais
em risco (para diferentes formas de distrofias muscula-
res, atrofia espinhal e fibrose cistica), somente cerca de
10% foram diagnosticados como afetados. Portanto, o
diagndstico pré-natal de certeza e a possibilidade do aborto
terapéutico tém salvado inumeras vidas normais. Por isso
a importancia fundamental de discussoes éticas em torno
da legalizagdo da interrupgao da gestagdo no caso de doen-
¢as graves ou incuraveis, pois as nossas leis certamente
ndo tém acompanhado os avangos das pesquisas.

CONCLUSAO

Em resumo, os avangos na tecnologia da biologia
molecular tém sido tdo rapidos que o numero de testes

genéticos disponiveis, tanto para caracteristicas normais
como patologicas, estdo aumentando dia a dia. Enquanto
as questoes éticas estdo sendo debatidas no ambito acadé-
mico, os laboratérios estdo disputando a possibilidade de
desenvolver e aplicar testes de DNA, pois do ponto de vista
comercial os interesses sdo enormes. So para exemplificar,
estima-se que nos Estados Unidos (Nowak, 1994) haveria
cerca de 30 mil familias em risco para a doenca de
Huntington, 36 mil familias para distrofia miotdnica, de
trés a cinco milhdes de pessoas para doenga de Alzheimer
e um milhao de mulheres portadoras de mutagdes nos genes
BRCA1 ¢ BRCA2. As questdes que precisam ser debati-
das do ponto de vista médico, social e ético sdo:

- Qual ¢ o beneficio de testes pré-sintomaticos?

- As pessoas sabem para qué estdo sendo testadas, o que
significa um teste positivo ou um resultado negativo?

- Quem ira regular a producgdo e o uso de testes genéti-
cos, a sua qualidade ¢ o acesso da populagdo a eles?

- Quando oferecer testes?

- Empregadores e companhias de seguro-satde terdo aces-
so as informagoes?

- Quem vai controlar a confidencialidade?

- Poderemos nos negar a ser submetidos a um teste gené-
tico?

- Quem vai interpretar os resultados e ser responsavel pelo
aconselhamento genético?

- Quem vai controlar os aspectos éticos?

- Estamos preparados para lidar com essa avalanche de
novos conhecimentos que serdo gerados pelo Projeto
Genoma Humano?
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