creening

genetico:
Implicacoes

e perspectivas

As normas que guiam um grande centro académico situado na costa oeste dos EUA
estipulam:

*... fornccer oportunidades iguais &s pessoas quanto a admissiio, servigos c empre-
go, ndependentemente de raga, cor, sexo, estado civil, naturalidade, descendén-
cia, orientagio sexual, incapacidade mental ou fisica, condigio médica relaciona-
da a cdncer, sfarus de veterano da era do Vietnam ou de veterano incapacitado ou,
dentro dos limites impostos pela lei ou pelos regulamentos da Universidade, de
idade ou nacionalidade™.

Essas normas, amplas e abrangentes, sio lipicas do estado da Calif6érnia; com os
avangos conseguidos na drea de genética humana, talvez falte explicitar mais um item:
carga genética. As informagdes contidas em nossos genomas estdo sendo desvendadas
de uma maneira irresistivel e a sociedade tera de decidir o que fazer com elas, e como.

Apesardessa massa crescente de informagho, pesquisas feitas nos EUA e na Europa
1¢m mostrado que o publico € ignorante em relagdo ds descobertas da ciéncia e desco-
nhece como a cilncia € realizada. Isso é preocupante porque o conhecimento dos fatos
da ciéncia e dos scus processos € essencial para que qualquer membro pensante da
sociedade moderna tome uma decisdo informada em um mundo cada vez mais comple-
x0 ¢ estressante, Gniffith (1993) coloca a genética em uma posigio especial perante as
atividades humanas e cita cinco motivos pelos quais o publico precisa compreender a
genclica:

* a genélica nos ajuda a nos posicionar no universo, lembrando-nos que somos
relacionados, através da evolugdo, aos oulros organismos prescnles na lerra;

* alguns dos assuntos mais complexos (inteligéneia, raga) da sociedade possuem um
componente gendélico;

* a socicdade depende da genética: faz décadas que virios produtos de consuma,
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(tecidos, alimentos vegetais e animais, medicamentos) sdo produzidos com a aplicagio  MARTIN RITTER

WHITTLE & médico e

da genética; mestre em Bioguimica.

suma proporgio significativa das doengas humanas tém uma base genélica;
*0s principios e as leis da genética sdio exemplos cldssicos do raciocinio ldgico, o que
¢ uma (mas nfo tnica) ferramenta que nos permite solucionar problemas,

Com essa apreciacio da genética, espera-se que estejamos mais confortdveis para
tentar solucionar as questdes éticas que acompanhario os novos avangos na drea, que
jdso vérios. Neste ensaio abordaremos o papel dos novos testes genélicos nos Ambitos
doindividuo e do screening populacional. Embora os problemas da populagio brasilei-
ra causados por doengas gendticas niio sejam prioritdrios do ponto de vista de sadde
piblica, eles seguramente virio a ser com o desenvolvimento de nosso pals, como esla
acontecendo nos paises desenvolvidos.

O GENOMA HUMANO

Devemos lembrar, entretanto, alguns nimeros e conceitos basicos. Nosso genoma
contém aproximadamente 70 mil genes e possuimos duas copias de cada um (ignorando
os genes conlidos nos cromossomos X e Y'), uma herdada de cada um dos pais. Namaiona
das vezes, a aquisicio de um gene anormal ndo resulta em efeitos climicos, porque a
segunda cdpia do gene, que € normal, supre a fungio do gene anormal. Individuos que
possuem somente uma cépia danificada sio portadores, ou heterozigotos. Estima-se que
lodos niés possuimos copias anormais de trls ¢ oito genes, mas, s¢ Livéssemos duas copias
danificadas de um deles, o resultado seria letal. A maiona dos genes deletérios permanece
na populagio dessa forma, carregados por pessoas sauddveis, e somente se manifestam
quando dois portadores casam-sc¢ ¢ t¢m um filho afetado (este € o caso das doengas
denominadas recessivas), Ou seja, todos nds temos defeitos genéticos.
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Embora estes fatos jd fossem conheci-
dos hd muito tempo, somente nos dltimos
anos foi possivel identificar os portadores
de algumas doencgas genéticas mais comuns
com maior facilidade e grau de certeza.
Atualmente, estd sendo possivel identifi-
car individuos sadios, mas portadores de
doengas. Anteriormente eles somente re-
ceberiam essa informagio ao ter o filho
afetado pela primeira vez. Com essa in-
formagio adicional, a maioria dos envol-
vidos passa a contar com a possibilidade
de uma escolha: porexemplo,umcasal, ao
se identificar como portador de uma dada
doenga genética recessiva, com chance
(25%) de ter um filho afetado, ird no mi-
nimo considerar a possibilidade de evita-
lo, utilizando métodos de planejamento
familiar e obstétricos. Outro fator que
contribui para esse interesse malor em
prevengao genética ¢ o declinio constante
do indice de mortalidade e morbidade
devido a outras causas, colocando em
maior evidéncia as causas de doengas ge-
néticas.

Convém ressaltar que, apesar do
acimulo acelerado do conhecimento ci-
entifico nessa drea, existem grandes hia-
tos. Por exemplo, mesmo ao se caracteri-
zar e descrever um gene completamente
(e seu produto, uma proteina), existem
varios casos onde i1sso ndo possibilitou a
compreensio da fungio do gene. O resul-
tado € gque resta ainda um enorme esforgo
parague nosso genomasejacompletamen-
te entendido.

ACONSELHAMENTO GENETICO

Este é entdo o quadro novo: o
surgimento crescente de novos lestes ge-
néticos com a possibilidade de se realizar
um screening ao nivel populacional ou ao
nivel de pessoas com maior risco, para se
detectar portadores sadios. Tradicional-
mente, a apreciagio desses novos fatos €
feita junto com um profissional durante
um aconselhamento genético, cujas metas
(Fraser, 1974) compreendem ajudar a pes-
soa ou famflia a:

» entender os fatos médicos, incluindo
o diagndstico, o provédvel desenvolvimen-
to da condigdo ¢ as opgdes de tratamento
disponiveis;

* apreciar 0 mecanismo e a maneira

pela qual a carga genética afeta sua condi-
¢io médica, bem como esclarecer o risco
de ela reaparecer em futuras geragbes;

* entender as opgbes existentes para
lidar com o risco de recorréncia;

* ¢scolher uma conduta que lhe parega
apropriada, seguindo os riscos citados e,
posteriormente, agir conforme a decisdo
tomada;

* realizar o melhor ajuste em relagdo a
condicfio, no caso do individuo afelado, e/
ou seu risco de recorréncia.

Atualmente, aconselhamento genéti-
co é oferecido a muitos adultos para ajudé-
los a tomar decisdes reprodutivas, antes
que eles iniciem uma gestagio, ou a deci-
dir a confirmagdo ou interrupgiio de uma
gravidez. E pouco (til oferecer um teste
genético se ndo for possivel agir com a in-
formagido em maos e escolher um cami-
nho definitivo dentro do espectro comple-
todas opgdes. Os testes genélicos hoje dis-
ponfveis primariamente envolvem doen-
¢as hereditdrias que ocorrem em famflias
ou que sdo mais predominantes em certos
gruposraciais. Com aidentificagio de mais
genes causadores de doengas crescendo,
uma batena de testes para screening sur-
gird, entrando na rotina de exames clini-
cos. Concomitantemente scrd cada vez
mais dificil oferecer um aconselhamento
completo para que as pessoas possam ava-
liar as informagdes ¢ implicagdes de uma
maneira rigorosa,

Mormalmente, estd implicito na reali-
zacdo de qualquer exame ou teste clinico
que o examinando entenda as razdes para
realizar olesle e consinta nasuarealizagao.

A partir de um resultado anormal, as
devidas providéncias sio tomadas com
objetivo de restaurar a normalidade.
Testesde screening na genética oferecem
pouco risco, mas as informagoes resul-
tantes desses testes possuem uma quali-
dade diferente. Em primeiro lugar, o re-
sultado poderd ter implicagdes para pa-
rentes préximos, para filhos (se existirem)
¢ para um (fuluro) esposo. Segundo, o
resultado é imutédvel e uma das caracle-
risticas dos tesles genélicos € que elessdo
realizados uma tnica vez.

As experiéncias jd4 obtidas com o
screening de algumas doengas genélicas
podem ser consideradas como uma prévia
dos cendrios que se apresentardo num fu-
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turo préximo. No infcio da década de 70,
ogoverno dos EUA iniciou um programa
de screening para a doenga hematolégica
anemia falciforme entre os afro-america-
nos, sendo que o gene causador era espe-
cialmente comum em pessoas dessa ascen-
déncia. Por causa da falta de informagdes
eaconselhamento,o programalevouauma
discriminagio contra os portadores do
gene na comunidade negra, alterando as
possibilidades de emprego ¢ seguro sau-
de. Por outro lado, um programa seme-
lhante em Chipre, para identificar porta-
dores de uma outra doenga hematolégica,
a talassemia, comum entre a populagdo
local, foi um sucesso.

Desde mais recentemente, alguns cen-
tros do Reino Unido estiio realizando o
screening para fibrose cistica, uma doenga
autossOmica recessiva grave, particular-
mente comum entre caucasianos. Comum
aconselhamento correto, 85% dos porta-
dores ficaram satisfeitos ao saber de sua
carga genética e, apds seis meses, retive-
ram um bom conhecimento da doenga,
enquanto que as pessoas identificadas
como ndo portadoras (dentro dos limites
doscreening) nfio se lembravam das infor-
magdes recebidas. Os portadores destado-
enga estavam mais dispostos que antes a
continuar com oulras gestagdes apos o
aconselhamento, seja pela disponibilida-
dede testes pré-natais para o felo, seja por
terem reconhecido a doenga como menos
séria do que julgavam, ou ainda porque
meramente refletiram melhor sobre o as-
sunto (Watson et alil., 1992),

Uma classe de doengas genéticas que
estdo trazendo dilemas mais acentuados
sdo aquelas que somente se manifestam
posteriormente na vida, ap6s o individuo
entrar na idade reprodutiva. A coréia de
Huntington, uma grave moléstia neurolé-
gica, e a suscetibilidade familiar a alguns
tipos de cAncer (mama ¢ ovdrio) sdoexem-
plos atuais. Reagdes psicolGgicas nas pes-
soas cxaminadas sfio comuns: negagio e
minimizagdo nos portadores, ¢ “culpa do
sobrevivente™ nos ndo portadoressio am-
plamente reconhecidos, mas algumas difi-
culdades especificas podem surgir. Num
caso de suscetibilidade a cAncer da mama
e do ovadrio, em uma familia que estava
sendo lestada e aconselhada, a condigdo
da consulente principal, jd afetada, pio-

rou, por causa da recorréncia de
metdstases. Com isso, a familia inteira fi-
cou perturbada e uma mulher que recusa-
ra o leste recuou e o solicitou, junto com
apoio psicolégico. Além disso, outros fa-
miliares com risco aumentado de desen-
volver tipos de cdncer acharam que a de-
cisdo de submeterem-se a mastectomia e/
ou ovariectomia profildticos lornou-se
menos dificil.

E evidente, portanto, que esses tes-
les deverdo ser oferecidos junto com um
aconselhamento pré e pés-lesie, com
todo o apoio necessdrio. O ato do
aconselhamento pode, em si, ter efeitos
negativos para o consulente - o inicio de
uma depressio pode reduzir a sobrevi-
véncia do consulente, ou um portador
pode deixar de prestar atenglo a novos
sintomas ou sinais devido ao seu novo
receio.

Atualmente, essas necessidades nio
pareccem apresentar dificuldades. Mas,
quando surgirem dezenas ou centenas de
testes genéticos colocados para o uso ro-
tineiro de todos, um novo grau de com-
plexidade serd atingido. Convém lembrar
que esse aconselhamento requer uma
mio de obra treinada, e que implica um
custo considerdvel. Uma avaliagdo do
custoe beneficio dos servigos de genética
¢ perfeitamente factivel utilizando-se
critérios econdmicos e cientificos (Modell
& Kuliev, 1993).

A PERCEPCAO DE RISCO

Umoutro fatorintimamente ligado aos
lestes genéticos ¢ a apreciagio de nsco.
Nds, inconscientemente, eslimamos o ris-
co de vdrias agdes no nosso cotidiano,
Viver sem nenhum risco, seja qual for, &
impossivel. Mas a profusio de testes ge-
néticos por vir tende a exigir uma reflexdo
mais frontal quanto ao conceito de risco.
(O aconselhamento genético sempre utili-
zou o cdlculo de risco como parte inlegral
de sua atividade. Mesmo assim, vdrios es-
ludos tém mostrado que a percepgio de
risco é bastante varidvel entre as pessoas,
e que a maneira de comunicar esses riscos
pode influenciar sua percepgio conside-
ravelmente. Embora a percepgio de risco
seja, no tltimo instante, de Ambito pesso-
al,cabe a nds ter um esquema para permi-
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tir que todos possam comparar e apreciar
riscos comumente encontrados, sem in-
troduzir distorgdes. Novamente, a apre-
sentagio dos riscos apontados pelos no-
vos testes de screening genético exigira
um alto grau de profissionalismo e/ou ex-
periéncia. Voltaremos a esse assunto mais
adiante.

Com umasérie de testes genéticos pos-
los em rotina, uma pergunta que surge é:
quando € que as empresas de seguro sai-
de irfio exigir esses testes antes de ofere-
cer o seguro? Atualmente, um exame ge-
nético € visto como qualquer outro teste
clinico laboratonal, e um resultado anor-
mal provavelmente deverd ser declarado
& seguradora. Por enquanto permanece 0
consenso de que essas empresas nio pre-
tendem requerer testes genéticos a priori
mas, se aparecer uma batena desses exa-
mes, 0 consenso poderd mudar de um dia
para o outro. A opinido de boa parte do
pliblico em geral e dos profissionais da drea
provavelmente serd contra uma discrimi-
nagio do seguro sadde baseado em lestes
genéticos, mas nem todos concordam. O
editor do respeitado peniGdico Nature su-
gere (Maddox, 1991) que individuos que
possuam anormalidades genéticas devam
ser tratados diferentemente nesse contex-
to. Essa postura pode ser sustentdvel em
relagdo s doengas puramente génicas, mas
enfraquece quando consideramos as
suscetibilidades genéticas &s moléstias mais
comuns, que serdo discutidas mais adiante,
Segunda sugestdo (Harper, 1993), o
screening genético populacional deverd ser
evitado se tiver implicagdes para fins de se-
guro saidde, e balerias de testes genéticos
ndo devem ser oferecidas para aqueles que
nio apresentam um nsco especifico.

PROPENSAO GENETICA

Até agora o enfoque dessa discussdo
foi propositalmente concentrado nas do-
engas monogénicas, também denomina-
das doengas mendelianas. Nesses casos,
um gene anormal, provavelmente porque
sofreu uma mutagio, interrompe a fungiio
correta do gene e leva a uma doenga clini-
ca. Mas é um fato que essas doengas, do
ponto de vista de satide piiblica, sdo rela-
rivamente raras ¢ menos significativas que
doengas comuns que possuem um compo-

nente genético varidvel, como hiperten-
siio, suscetibilidade a cAncer de vérios ti-
pos, diabetes, doenga de Alzheimer,
esquizofrenia e outros distirbios
comportamentais. Essas sio as doencas
multifatoriais, ou poligénicas, onde vérios
genes interagem com o ambiente para le-
var a um gquadro clinico varidvel. Nesses
casos, numericamente superiores, haverd
dificuldades éticas de uma ordem de mag-
nitude mais complexa.

Em primeiro lugar, a base molecular
das suscetibilidades provavelmente serd
mais complexa. Por exemplo, o céincer do
colon hereditdrio do tipo ndo-polipose
envolve no minimo quatro genes; essa
neoplasia afeta uma em cada vinte pesso-
as em algumas regides ¢ 18% dos casos
podem ser atribuidos aos dois genes men-
cionados.

Portanto, asituagdo é diferente dos ca-
sos monogénicosonde arelagioé: um gene
anormal, uma doenga. Além disso,
estamos percebendo que, nessa categoria,
muitas das diferengas entre os genes nido
sdo devidas a anormalidades genéticas
propriamente ditas, mas sim a variagdes
naturais entre os genomas das pessoas, que
sdochamadas de polimorfismos genélicos.
Esses polimorfismos sio extremamente
abundantes nos nossos genomas e, quan-
to mais eles sdio identificados e caracteri-
zados, mais é reconhecido seu papel na
variacdo entre individuos. Aomesmo tem-
po.aagio(penetrincia) dos polimorfismos
dependerd consideravelmente do ambien-
te no qual eles se encontram, para definir
s¢ terdo qualquer efeito no individuo.

Em segundo lugar, as estimativas dos
riscos serdo mais complexas para realizar
e para comunicar aos examinandos. Mui-
tos dos riscos serio de magnitude inter-
medidria, mas os (inicos tratamentos dis-
poniveis podem ser drdsticos, como uma
colectomia, no caso do cincer do célon
citado anteriormente.

Em terceiro lugar, como esses estados
clinicos sdo relativamente prevalentes, a
demanda para se realizar os respectivos
lestes crescerd, mesmo que os resullados
nfio sejam tdo informativos e/ou iteis.
Como exemplo, podemos considerar um
trabalho recente (Cambien et alii, 1992)
que descreve um polimorflismo genético
composto de duas [ormas, que influi na
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propensdo para a ocorréncia de infarto
miocdrdico, uma das causas principais da
morte precoce em comunidades desenvol-
vidas. A possessiio de duas copias de um
dos variantes polimérficos confere um ris-
co aumentado parainfarto, enquanto, por
outro lado, a possessio de duas cépias do
outro variante ndo confere risco elevado.
Quanto ¢ o risco elevado nesse caso?
Depende. Se o individuo j& possui outros
fatores de risco reconhecidos, como
colesterol e outros lipideos elevados, hi-
pertensido, obesidade e tabagismo, esse
polimorflismo genélico passa a ser
irrelevante. Mas nas pessoas aparentemen-
te sadias, que niio possuem esses fatores
de nsco convencionais, o polimorfismo au-
menta o risco de ter infarto em 3,2 vezes,
pelo menos na populagio de caucasianos
estudada. Se isso representa um risco au-
mentado impressionante ou ndo, depen-
de da percepglio de cada leitor. Mas con-
vém lembrar a possibilidade de o risco
“basal” de um individuo sadio sofrer um
infarto, suponhamos que de 1 em 1.000,
passe a ser de 3,2 em 1.000, apés realizar
esse teste genético e descobrir que possui
duas cépias do variante desfavordvel.
Relevante nesse contexto € a propor-
¢do de individuos que possuem as duas
copias nocivas, estima-se que seja27% das
pessoas. Atualmente, ndo sdo conhecidas
providéncias ou condultas especificas para
s¢ poder amenizar esta carga genética,
embora exista um grupo de drogas que, se
comprovada sua eficdcia nesses casos, po-
dera ser utilizado no futuro.
Elaboramos esse tépico porque, do
ponto de vista do autor, ele exemplifica o
lipo de teste genético que ird proliferar
nos proximos anos e décadas, quando o
genoma humano for completamente des-
vendado. Perceberemos assim que todos
nés possufmos um conjunto de propen-
sO¢s ¢ atributos genélicos, vantajosos e des-
vantajosos, como jd& podfamos imaginar,
que poderd no futuro estar impresso nos
laudos de laboratérios de andlises clini-
cas. Provavelmente veremos que a maio-
ria dos individuos terd propensdes positi-
vas ¢ negativas em nimero semelhante,
quandocomparados uns com osoutros. E,
se esse nimero for suficientemente gran-
de, serd dificil impor um sistema
discriminat6rio baseado em testes genéti-

cos. Mesmo assim, empregadores ¢ em-
presas de seguro satde terdo dificuldade
em resistir & tentaglio de insistir nesses ti-
pos de informagio.

Simullancamente, qualquer novodado
genético automaticamente abrird o cami-
nho para reconsiderar decisdes repro-
dutivas. A oferta de realizar um teste de
screening genético para identificar porta-
dores ndo ¢ uma atividade neutra ¢ seria
il6gico realizar um conjunto de testes ge-
néticos para, posteriormente, nio ofere-
cer alternativas sobre possiveis opgdes
reprodutivas, que incluem inseminagio ar-
tificial, adog¢iio ¢ aborto.

A explosio de nova informagio gené-
tica proveniente de qualquer programa de
screening, que ird fartar seus donos - 0§
seres humanos -, serd crescentemente mais
diffcil de absorver, mesmo para os profis-
sionais. Um excesso de informagdo pode
resultar na desinformacfio. A comunica-
¢do das implicaghes dessa informacgio, in-
clusive dos riscos implicitos (se houver),
para fins de se tomar uma decisdo
reprodutiva, s¢ tornard uma tarefa quase
inatingivel. Atualmente esses estudos es-
tdo sendo conduzidos sob excelentes con-
digdes por pesquisadores nos melhores
centros clinicos. Uma preocupagiio ¢ de
que haverd uma perda de qualidade na
aplicagdo ¢ na interpretagiio desses lestes
quando forem realizados fora daqueles
centros.

LEGISLAGAO

A expenéncia obtida nos EUA em re-
lagdo A fibrose cistica nos ensina que € pos-
sivel evitar a introdugfo prematura de um
teste genético na rotina do dia: pela se-
gunda vez afirmou-se (American Sociely
for Human Genetics, 1992) que um
screening para detectar portadores da
doenga ndo era recomendado. Porém ¢
provével que outros testes para identifi-
car portadores sejam introduzidos por
empresas ¢ clinicas, apesar das recomen-
dagdes vigentes. Sugerimos, infelizmente,
que serd necessdrio desenvolver um mé-
todo crivel e obrigatério para determinar
quais testesde screening genético deverdo
ou ndoseroferecidos. Profissionaisda drea
terdio de formar um consenso ético com a
ajudadaopinifio publica, ¢ esperamos que
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a lei possa acompanhar esses avangos ci-
entificos sem o atraso que normalmente é
observado, Em um pais como o nosso onde
se fazem tentativas de reduzir a burocra-
cia e 0 corporativismo, essa sugestio de-
verd ser vista como a opgio menos imper-
feita, e que reflete os dilemas de um mun-
docada vez mais complexo. Devemos lem-
brar que esses cendrios ndo sdo novos:
poucas semanas atris, o Parlamento indi-
ano, em Nova Délhi, proibiu a realizagio
de testes genéticos que determinassem o
sexo do feto, para poder coibir o aborto
seletivo de fetos do sexo feminino, que re-
presentam um encargo financeiro adicio-
nal naquela sociedade. E o Parlamento da
Noruega, em Oslo, legislou recentemen-
te: “E proibido requerer, receber, possuir
ou utilizar informacio genética referente
a um individuo proveniente de um teste
genético”. Somente médicos e instituigdes
clinicas autorizadas se excluem da proibi-
¢iio.

Com normas estabelecidas, sera possi-
vel introduzir o conceito do consentimen-
to genérico (Elias & Annas, 1994) para os
programas de screening genético. Isso ja
acontece no caso do screening para a do-
enga metabdlica fenilcetonuria, quando o
“teste do pezinho” é realizado no terceiro
dia de vida (obrigatoriamente, no estado
de Sdo Paulo). Acontece que esse screening

representa umexemplo excepcional: o con-
sentimento para realizar o leste é genérico
(muitas mies provavelmente nemsabemo
que & feitocom orecém-nascido) e, aoiden-
tificarum neonato afetado, acurada doen-
¢a € tolal com o uso de uma dieta especial.

A genética humana pode ser vista como
uma ciénciadadisparidade - um estudodas
particularidades e diferengas humanas. As
diferengas genéticas podem levar a boas
razdes éticas para tratar individuos dife-
rentes de maneiras diferentes (por exem-
plo, no caso de jogadores de alguns espor-
tes) mas, na maior parte do tempo, issondo
¢ verdade. Com o minimo de reflexdo, seréd
factivel elaborar normas para o uso de tes-
tes genéticos que ndo resultem na discrimi-
nagio gratuita entre individuos ¢ nem em
uma eugenia disfar¢ada. A variagio gené-
lica entre as pessoas € o cerne da vida e da
evolugdo humana, Caracteristicas hoje con-
sideradas deletérias talvez no futuro sejam
benéficas. O componente genélico respon-
sdvel pela diabetes provavelmente era, no
passado,umavantagem,quando haviauma
escassez de alimentos - e poderd voltar a
ser no futuro. O gendtipo causador da
fenilcetonuria era letal no passado, mas
hoje possui um efeito neutro, pelo menos
em homens. Esperamos que essa variagio
continue trazendo vantagens para futuras
geragdes de seres humanos,
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