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Resumo

A prevencdo torna-se, do ponto de vista do uso de testes genéticos, o cerne do sistema de salde. Isto
parece ser algo bom, mas € preciso observar que a utilizacdo dos testes pode ocorrer tanto de modo
beneficente quanto maleficente. Por isso, é necessario descobrir, em cada situagdo concreta, quem é
beneficiado e quem é prejudicado com sua realizagdo. A possibilidade do uso abusivo das informacdes
adquiridas suscita questdes importantes para o debate ético sobre a finalidade dos testes genéticos.
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Abstract

Prevention becomes, from the point of view of the use of genetic tests, the core of the health
system. This seems like a good thing, but it should be noted that the use of tests can occur in both
beneficial and harmful ways. Therefore, it is necessary to discover, in each specific situation, who
benefits and who is harmed by its implementation. The possibility of abusive use of acquired
information raises important questions for the ethical debate about the purpose of genetic tests.
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Introducéo

E indispensavel questionar a relacdo entre medicina preditiva, baseada nas

informagdes advindas dos testes genéticos, e liberdade humana(1). Esta modalidade de Medicina
ndo deve ser concebida como uma forma secular de profecia sinistra ou de apocaliptica
individual. No passado, o reformador protestante Jodo Calvino (1509-1564) havia defendido a doutrina

de que Deus, antes do inicio dos tempos, teria predestinado uma parte da humanidade a salvagdo eterna

e a outra a danacéo eterna(?). Esta doutrina da dupla predestinagdo produziu pesados fardos
existenciais nos crentes, que conviviam com uma duvida constante entre sua eleicdo para a
eternidade e sua condenaco eterna. E visivel que, em certas circunstancias e para alguns, o impacto
causado pelo diagnostico genético se assemelha a uma doutrina da predestinacéo, ao produzir
nos individuos a sensacdo de que seu futuro esta determinado absolutamente pelo genoma, levando-
0 a conviver com uma davida cruel sobre seu fim.

A deteccdo de uma mutacdo genética em um individuo ndo significa, necessariamente,
que ele desenvolvera a doenca associada ao gene alterado. Entretanto, quando temos uma
contribuicdo preponderantemente genética, estamos diante de patologias causadas por mutages
em um determinado gene, como nos casos das ataxias espinocerebelares dominantes, hemofilia,

anemia falciforme, fibrose cistica, fenilcetonuria, distrofia muscular de Duchenne, doenca de

Huntington, doenca de Tay-Sachs e doenca de Gaucher, entre outras(3). E neste contexto que 0s
testes genéticos surgem como importantes ferramentas da medicina preventiva. Do ponto de vista
social, isto significa dizer que a preocupacao com a salde se amplia elevando-se a uma forma de

solidariedade genética. Em outras palavras, a doenca devera ser tratada considerando também o

ambito familiar(4). Esta preocupagdo traz consigo um importante papel para o aconselhamento
genético, sendo que a informagdo genética fornecida aos pacientes e seus familiares deve ser correta e
precisa, obtida por analises moleculares e citogenéticas.

A etiologia de um grande numero de doencas genéticas se baseia em mutacles e

polimorfismos. De modo geral, possuem origem multifatorial por ndo dependerem

exclusivamente de disposicdo genética, mas de fatores sociais e ambientais associados(®). Nesta
I6gica, o diagndstico de uma suscetibilidade maior para cancer de mama em um individuo, por
exemplo, néo significa uma sentenca absoluta, sem esperanca e sem alternativas para seu futuro.
Por este motivo, é preciso considerar a diferenca existente entre doengas monogénicas, em que 0

risco € elevado, e doencas complexas, em que a indicacéo de risco prevalente ndo se confirma com
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preciséo(6).

Discussao

O diagndstico genético ndo deve ser concebido como uma forma de predestinacao genética,
de acordo com a qual restam o fatalismo e nada mais além da rendicdo ao destino, propiciando uma visao
determinista da genética. E inerente & existéncia humana decidir, com sua intima convicgao, por uma visio
de mundo, sobre o estilo de vida e a orientagdo dos valores. A liberdade humana, tdo bem destacada
pelos filésofos existencialistas, € um principio fundante na conducdo de uma vida saudavel. N&o
obstante, para muitas pessoas surgira, subjetivamente, o sentimento de impoténcia pessoal, além da
experiéncia do paradoxo do doente sdo, que convive com uma doenga iminente. Tais
consequéncias tornam o desenvolvimento de critérios éticos imprescindivel para assegurar o
aproveitamento do progresso cientifico a servico do ser humano e para a defesa contra suas
armadilhas. Neste sentido, para os diagnosticos moleculares das Ataxias Espinocerebelares
Dominantes (SCAs), por exemplo, sdo testados apenas individuos com sintomas da doenca. Do
ponto de vista ético, é muito discutivel analisar assintomaticos para verificar a presenca de
mutagdes no gene de uma SCA, cuja penetrancia é completa, pois um individuo sem qualquer
manifestacdo clinica da doenca poderia receber um diagndstico indicando a presenca de uma mutagéo,

que futuramente levaria ao desenvolvimento de uma patologia neurodegenerativa, sem

qualquer perspectiva de cura(3).

A eficécia dos testes genéticos esta ligada a importancia do processo de identificacéo,
validacdo e uso de biomarcadores. Este processo viabiliza a monitoracdo da salide ou da doenca de
uma maneira mais precisa e eficaz. Além de serem ferramentas diagndsticas revolucionarias, sua
utilizacdo inicia uma transformagao na pesquisa, na pratica médica, em politicas de salde publica
e no cotidiano das pessoas(7). Com eles, torna-se possivel a estratificacdo de pacientes, a prevengao
de doengas e o acompanhamento terapéutico. Na farmacogendmica, as analises genéticas de

predisposicéao favorecem também o desenvolvimento de novas drogas, tornando possivel identificar
0S grupos que responderdo ao tratamento e aqueles que sofreréo os efeitos adversos(3),

O emprego de biomarcadores € uma realidade na pratica clinica ha algum tempo(g). Podemos

defini-los como “caracteristica que pode ser objetivamente medida e avaliada como um indicador de

. ; = - ;s = . ~ A . 2
processos bioldgicos normais, ou respostas farmacologicas a uma intervencdo terapéutica (9, 10),
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Tendo em vista o valor diagndstico inerente, se tornaram rotina na pratica clinica. Entre os mais
conhecidos estdo: as troponinas | (cTnl) e T (cTnT) e o peptideo natriurético cerebral (BNP),
usados na avaliacdo do risco cardiovascular, a hemoglobina glicada, na deteccdo do diabetes, o
antigeno especifico da prostata (PSA), para o risco de cancer e seu estadiamento, e as mutagdes
presentes nos genes BRCAL e BRCAZ2, responsaveis por uma notavel predisposi¢ao de seus portadores
ao cancer de mama e de ovario.

Os marcadores genéticos foram evoluindo ao longo da histéria. Os primeiros foram o sistema
ABO e o fator Rh. Gragas a eles, foi possivel estratificar e analisar a populagdo por meio do tipo
sanguineo. Com o surgimento e evolucdo dos transplantes de Orgdos, 0s grupos de
histocompatibilidade HLA foram descobertos. Foi deste modo que os marcadores genéticos

se tornaram ferramentas moleculares indispensaveis para a compreensdo da biodiversidade

humana e fundamentais para a investigaco no territorio da epidemiologia genética(ll).

Com as informagdes adquiridas através do Projeto Genoma Humano, foi possivel iniciar analises
gendmicas nos individuos e entre eles, o que possibilitou o nascimento de uma medicina
personalizada, voltada para diagnosticos e progndsticos mais precisos e tratamentos mais
adequados as condicGes do paciente.

Apesar do DNA de um individuo da espécie humana se diferenciar apenas 0,1% do DNA de
outro individuo da mesma espécie, este percentual é suficiente para expressar caracteristicas
morfoldgicas distintas e garantir, simultaneamente, a semelhanca entre ele e seus familiares. Isto
ocorre por diferentes motivos: é possivel haver variacdo de formas (alelos) para cada gene e é
possivel que individuos de uma mesma populacao apresentem genes polimérficos com diferentes
alelos, além das variagdes no padrédo epigenético envolvendo metilagdo e acetilacdo do DNA e
histonas.

A investigagdo da sobrevivéncia, perda e surgimento de novos alelos possibilita maior
compreensdo do processo evolutivo da espécie humana e das mutacdes no DNA, além de ser uma

base segura para o entendimento biologico e antropolédgico da distribuicdo geografica das

populagdes humanas(12: 13). Embora os tipos sanguineos e 0s grupos de histocompatibilidade sejam
utilizados para esta finalidade, em relagéo aos marcadores de DNA, eles s&o pouco abrangentes. A

analise da variabilidade genética de acordo com a ocupagdo geografica das primeiras populactes

humanas tem contribuido para o conhecimento das doencas e suas origens(14).

As diferencas na sequéncia de DNA estdo frequentemente relacionadas a uma variagao
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gendmica abundante em uma Unica base, conhecida como single nucleotide polymorphisms
(SNPs). Por este motivo, a identificacdo de SNPs é fundamental na determinacdo genética de
tracos fenotipicos. Além de serem excelentes marcadores, por sua estabilidade, respondem por
algumas doengas quando localizados na regido codificante de um gene ou em segmentos do

genoma responsaveis pelo controle de sua expressdo. Por este motivo, a pesquisa genética envolve

duas fases: a descoberta de SNPs e a determinacéo dos perfis genéticos em um uma populagéo(15).
Com o auxilio da técnica de microarranjo (microarray) é realizada a anélise das diferengas
gendmicas. Esta ferramenta, na forma de chip de DNA, utiliza sondas capazes de descobrir, por meio
da técnica de hibridizacdo, conhecida como comparative genome hybridization (CGH), a presenca
de alteracbes no genoma, como SNPs, variagéo do nimero de cdpias gendmicas segmentares, insergoes,

inversdes e translocagBes cromossdmicas, associadas a uma gama de doencas ou caracteristicas

fenotipicas humanas (16). Para o &xito da anélise de hibridizacdo, que consiste em hibridar o DNA da
amostra (marcado através de fluorescéncia) com as sondas de DNA, é essencial estabelecer uma
distincdo precisa entre os sinais de variagdes biologicas reais e 0s sinais de variacfes
experimentais. Alteraces identificadas na sequéncia do DNA e na estrutura do cromossomo poderdo
ser confirmadas transversalmente com outras técnicas, como fluorescent in situ hybridization (FISH)

e polimerase chain reaction (PCR convencional ou Real Time PCR).

Concluséao

Apesar dos microarranjos serem Uteis no processo de identificagdo de SNPs e na determinacéo
dos perfis alélicos em um numero amplo de individuos, é necessario validar ensaios para determinar
falsos positivos e negativos. Neste horizonte, a primeira questdo que surge é a seguinte: com a
possibilidade de ocorrer falsos positivos e negativos, ndo se tornam questionaveis, técnica e eticamente,
as decisdes tomadas com base na utilizacdo de diagndsticos genéticos?

A possibilidade de ocorrerem falsos positivos e negativos em testes genéticos € real e mais

frequente quando, em determinada populagéo, o estudo sobre a distribuicéo de diferengas entre etnias

em termos de variabilidade genética é superficial(17). A producdo de uma base de dados
epidemioldgicos sobre os fatores genéticos implicados em doengas complexas é fundamental para o
sucesso do uso de marcadores genéticos. O grau de variabilidade genética contribui para

diferencas na predicédo de risco em condic¢Ges importantes. Sendo assim, duas tarefas tornam-se
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indispensaveis: analisar a viabilidade técnica dos métodos de diagnostico baseados nas

informacdes do DNA e validar os marcadores genéticos utilizados na estimativa de risco de

desenvolvimento de doengas em uma determinada populagéo(18).
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