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Geneticizagdo € uma preocupagdo sempre crescente com as partes anormais ou potencialmente
anormais de noés mesmos, e o temor que possam, prejudicialmente, afetar nossa sadde ou nossa
qualidade de vida e a de nossos filhos. A crescente conscientizacdo das popula¢des "modemas" quanto
a guantidade absoluta de genes que podem "causar' doengas ou a morte é responsavel por uma
perspectiva de vida que apropriadamente pode ser chamada de genomania - a qual tem o potencial de
se tornar a obsesséo ocidental preponderante. O primeiro efeito da "revolucédo" da biologia molecular é a
grave minimizacdo da pesquisa clinica. Provavelmente, centenas de anormalidades de cromossomos
submicroscépicos esperam para ser descobertas através de novos métodos moleculares de correlagéo
clinica.
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Introducao

Parece apenas justo que preceda minha discussdo com algumas notas pessoais com vistas a
ajudar a me localizar no contexto das questfes e expor, desde o inicio, as experiéncias e
preconceitos que trago a esta discussao.

Natural da Alemanha e ha muito tempo cida-dao dos Estados Unidos, tenho desenvolvido a
perspectiva de um cives mundi com especial preocupa¢do com a histéria da "desumanidade do
homem para com o homem", particularmente aquela baseada em argumentos de interesse
nacional ou racial. Antes e depois da Segunda Guerra Mundial morei por um breve periodo em
Nuremberg, "die Stadt der Reichsparteitage”, onde minha mée ajudou a preparar e a traduzir
para o inglés a apresentacao da promotoria dos Julgamentos de Crimes de Guer-ra. Nesse
local, alias, apds a conclusdo do julgamento dos médicos nazistas ("Der Nimberger
Arzteprozess, Fall | der sogenannten Nachfolgeprozesse") foi elaborado, para a profissdo
médica, o famoso Cédigo de Nuremberg.

Como ha ja 40 anos detenho forte interesse em biologia do desenvolvimento (1), procuro
combinar minha formacdo em zoologia com o treinamento em pediatria, objetivando alcancar
uma melhor perspectiva sobre as relaces entre a evolugao e o desenvolvimento, conhecendo
e respeitando o fato de que todos o0s organismos vivos, inclusive os humanos, estdo
relacionados e sao interdependentes em uma fragil e vulneravel teia de vida, terra, ar, luz e
agua -da qual devemos ser guardifes responsaveis.

Como geneticista clinico, tendo cuidado de cerca de milhares de pacientes, fetos e familias por
mais de 30 anos, estou comprometido, acima de qualquer coisa, com a primazia dos direitos
do paciente a assisténcia, respeito, autonomia, integridade e autodeterminacdo. Pacientes
esses que, durante toda a minha carreira, tém sido meus mais importantes professores e uma
fonte inesgotavel de dignidade perante a morte, aborto, malformacéo, infortiinio e sofrimento
de longa duracao.

Durante a trajetdria de meu trabalho nesse campo, fui privilegiado em tornar-me fundador do
American Board and American College of Medical Genetics, do Centro de Genética Clinica de
Wisconsin, Universidade de Wisconsin, do departamento de Genética Médica do Hospital
Shodair, em Helena, e do Programa de Genética Médica do Estado de Montana. Uma das



principais causas do fortalecimento desse programa foi o fato de que durante todo o tempo em
gue com ele estive envolvido tivemos contato com praticamente todos os profissionais atuantes
cientifica e academicamente em genética médica de todo o mundo, através da editoria do
American Journal of Medical Genetics. conseqlientemente, falo do assunto da genética médica
ou genética clinica sob a perspectiva de um médico, administrador, lobista legislativo, membro
do corpo docente de universidade e estudante-pesquisador clinico.

Como humanista, sou apaixonadamente comprometido com todas essas manifestacdes do
pensamento e do espirito nas instituicdes musicais, artisticas e humanistas da civilizagao
ocidental que, através dos séculos, tém dado especial significado a vida humana e ajudado a
redimir seu sofrimento, especialmente aquele adquirido inocentemente.

Como eticista, participei durante muitos anos como membro do Comité de Etica na Pesquisa
com Seres Humanos, da Faculdade de Medicina da universidade de Wisconsin, e sei, através
de experiéncias de primeira mao, quéo dificil € avaliar os temas muito problematicos relativos a
ética com a expectativa de propor decisdes do tipo sim ou ndo. No inicio da década de 70,
participei, juntamente com varios colegas, eticistas, filésofos, teblogos e pessoas leigas, de
acdes que levavam a populacéo geral de varios locais do Estado de Montana uma intensa
discussdo sobre questdes éticas na medicina, especialmente na genética, sob o patrocinio do
Comité de Humanidades de Montana.

Como alguém que viveu de perto os horrores da guerra, um pai que perdeu um filho, um
médico que sentou-se ao lado do leito de muitas criangas gravemente enfermas ou
moribundas, um patologista fetal que realizou autépsias em milhares de fetos e criancas de
pais aflitos, estou dolorosamente convencido da finitude da vida, mas também sei que sem
esperanga, sem compromisso com o bem-estar da humanidade, sem amor e sem um sorriso
de alegria a vida pode ser uma morte viva.

Finalmente, como alguém cuja simples sobrevivéncia dependeu tdo freqlente e
substancialmente da bondade de outrem, sei, no mais profundo &mago de meu ser, que a
generosidade desinteressada e corajosa € uma das maiores virtudes humanas.

O que significa "Geneticiza¢do"?

O termo neo é originalmente meu. Ndo sei quando nem onde surgiu, mas recentemente
Hubbard (2) o caracterizou como "pensando em nés mesmos como 'relatérios’ de nossos
genes" - uma individualizagdo dos conceitos de saude/doenca. Entretanto, acho que o termo
significa mais do que isso. Particularmente, gostaria de sugerir a geneticizacdo como um
conceito cultural originario da biologia, introduzido na medicina e, mais recentemente, a
consciéncia social da maior parte da civilizacdo ocidental. Essa palavra reflete, em sua
esséncia, uma sempre crescente preocupacdo com as partes anormais ou potencialmente
anormais de nés mesmos, e 0 medo de que isso possa, ao contrario, afetar nossa saude ou
nossa qualidade de vida ou a de nossas criancgas.

Na cultura ocidental, esse processo teve sua génese no final da era medievall/inicio da
Renascenca, por intermédio do trabalho dos médicos anatomistas e cirurgides. Eles
demostraram que, longe de constituir uma substancia homogénea animada pelo espirito, os
humanos, assim como os animais, comp8em--se, comprovadamente, de diferentes partes.
Mais tar-de, os anatomistas e embriologistas demonstraram que cada uma dessas partes tem
uma origem pré--natal separada e uma integridade especifica de desenvolvimento. Os
patologistas pioneiros, como Morgagni, documentaram que cada parte poderia ser o0 "local e a
causa" das enfermidades. A geneticizacdo representa outra manifestacdo de um longo
processo cultural ocidental pelo qual a alienacdo de nés mesmos como pessoas inteiras e
nossas falhas em aceitar serenamente os processos e fendbmenos da vida normal (como a dor,
a aflicdo, a enfermidade, o aborto e a morte) tem sido acompanhada por uma demonstracdo
internalizada das partes do corpo doentes ou potencialmente doentes, e por uma obsessdo
sobre o que fazer com elas. Os genes séo considerados, nesse contexto, como partes um
tanto misteriosas, mas muito concretas, de n6s mesmos, capazes de predispor ou de causar
um sem-numero de danos fisicos,funcionais, intelectuais e mentais de forma particularmente
ameagadora devido a percebida inevitabilidade determinista de seus efeitos. Efeitos esses que
fazem com que, por exemplo, parentes proximos de pessoas com coréia Huntington (HC)
sejam identificados, ou identifiquem a si mesmos, consciente ou inconscientemente, como



portadores do gene e como sendo "fadados" a desenvolver a doenca, sem a minima evidéncia
de que de fato sdo portadores da mesma (3). As pessoas leigas, em geral, ndo possuem uma
compreensao aprimorada sobre a natureza epigenética dos processos de desenvolvimento pré
e pos-natal, nem do relacionamento probabilista e ndo determinista entre o gene mutante e o
gene do resultado do desenvolvimento. Efetivamente, ter uma mutacdo HC confere uma alta
probabilidade mas nao a certeza absoluta de vir a desenvolver a doenca. O comprovado pré-
sintomatico portador de um gene teme seu aparentemente inescapavel efeito, sentindo-se
sempre uma vitima sem esperanca, que esta além da ajuda humana e que tira pouca
vantagem do fato de que a penetrabilidade da HC n&o é 100%, mesmo em idade avancada.

As populagdes ocidentais séo particularmente suscetiveis de alarme (ou euforia) ao ouvir ou ler
as Ultimas noticias ("avancos") sobre genética. Isso ocorre gracas a uma precedente e longa
tradicdo cultural de incorporar esses pronuncia-mentos, frequentemente preliminares e
incompreensiveis, a uma visdo ou concepcdo especifica de si mesmos como uma soma de
partes potencial-mente defeituosas e, hoje, potencialmente "consertaveis", e de tomar decisdes
concretas sobre o estilo de vida com base nessas percepc¢des. Muito antes de existir a
especialidade genética as pessoas tomavam decisdes sobre casamentos, procriagdo ou
continuacdo de gravidez com base nos riscos que percebiam em si mesmos de desenvolver ou
transmitir problemas de saude ou doencas hereditarias, avisavam seus filhos e filhas para "néo
fazer a seus filhos o que fiz a vocés", e elevavam ao status de mal hereditario muitos
problemas de saude total ou principalmente causados pelo meio ambiente.

Durante o século XIX e inicio do XX, a palavra hereditariedade encobriu uma variedade de
"pecados” - inclusive muitas doencas sociais como miséria, "prostituicdo”, ilegitimidade,
criminalidade, "corrupcdo moral", alcoolismo, sifilis, deformidade e "depravacéo” em geral. Em
minha prépria familia, a tuberculose foi "herdada" pelas dltimas cinco geragdes. Quando
crianca, ela me fez passar longo periodo em um sanatério, matou meu pai e afetou quase
todos os parentes, inclusive alguns que casaram com membros da familia. Porém, em 1882,
guando Koch comprovou a causa infecciosa da tuberculose, a "sociedade" nunca recuou; o
gue foi herdado de fato foi uma "fraqueza ou predisposicdo constitucional" para a doenca (a
diatese inflamatério-exsudativa) tdo poderosa quanto a natureza "hereditaria” do organismo
infeccioso tinha sido muito tempo antes (4,5). Essa tradi¢do cultural teve uma forte influéncia
sobre a medicina no inicio deste século e até o comeco da década de 40, quando médi-cos
interessados na constituicdo alegaram ser capazes de identificar numerosas "diateses" -
conceitos que surgiram na medicina grega (Galeno, possivelmente Hipdcrates) mas que agora
desapareceram da hodierna medicina, embora vivam na consciéncia cultural da sociedade. O
aspecto probabilista do termo médico predisposicdo (diatese ) tem pouco significado para as
populacdes ocidentais. Elas tém uma visdo muito mais determinista do desenvolvimento da
doenca, que as faz acreditar que a histéria de uma familia torna a pessoa "fadada" a
desenvolver cancer, ou loucura, ou hipertensédo, e a Unica davida é quando se manifestara e
com que intensidade. A crescente consciéncia das populacbes "modernas" quanto a
qguantidade absoluta de genes que podem "causar" doengas ou a morte é responsavel por uma
perspectiva de vida que pode ser chamada apropriadamente de genomania. Em um mundo
crescentemente autocentrado, materialista e dividido, a genomania tem o potencial de tornar-se
a obsesséao ocidental preponderante, mais do que a guerra, a fome ou a pestiléncia jamais o
foram em nossa consciéncia. Em um comentario perceptivo, Jonsen e cols. (6) comentaram
sobre o grande numero de futuros preocupados "ndo-pacientes”, sadios, comprovados
portadores de uma mutacdo genética deletéria, esperando que "o inevitavel" aconteca,
impotentes para fazer algo contra o "mal" que os espreita em seus organismos.A percepcao
anterior e a aceitacdo da inevitabilidade da doenca e da morte como um atributo normal da
vida, bem como viver com resignacao e serenidade, estdo, gradativamente, dando lugar ao
desespero e a uma determinacao de retardar o inevitavel ao maximo possivel e com o0 minimo
de dor possivel, de qualquer maneira, incluindo charlatanismo, cura pela fé, transplante de
orgaos, amputagbes profilaticas e doses macigas de tranquilizantes. O fato de existir a
competéncia para realizar testes que comprovem a predisposicdo genética ndo significa que
tais testes devam ser aplicados (afinal de contas, as pessoas tém o direito de ndo saber), e os
médicos devem pensar duas vezes antes de sucumbir & pressao das empresas comerciais que
mascateiam portadores ou testes prognosticos.



Normalidade

N&o ha consenso no discurso bioldgico ou cultural com relagdo ao conceito de normalidade. A
anormalidade de estrutura ou funcdo, congénita ou desenvolvida p6s-natal, € mais facil de se
caracterizar, isto €, a morte fetal, a malformacéo, o cancer, as doencas do corpo ou da mente,
0s riscos evidentes de transmissao de um defeito para os descendentes, etc. Nesse contexto,
a normalidade é simplesmente a auséncia de anormalidade, uma nao -definicdo. (Johann) Carl
Friedreich Gauss apresentou outra definicdo amplamente utilizada na genética como média da
populacdo, uma variavel quanti-tativa com atributos estatisticos bastante conhecidos formando
a base da genética galtoniana (humana) - em oposicdo a genética segregacionista/
mendeliana. Os geneticistas demograficos podem acrescentar que os tragos hereditarios que
nao reduzem a saude abaixo de um néo séo deletérios da perspectiva de uma espécie, embora
os individuos possam ser prejudicados em uma ou outra parte ou funcdo corporal nao-
reprodutiva. Os geneticistas demograficos tém também contribuido com uma fundamentacéao
tedrica valiosa pela observacao de que a saude ou a normalidade genética da populacéo €&, ou
pode ser, uma funcdo do grau de endogamia, e que o grau de aumento da morbidade e da
mortalidade e de diminuicdo da salde de uma populagdo como uma funcdo endogamica é um
valioso indicador da carga genética carregada por essa populacdo. Os valores relativos dessa
carga constituem um indicador sensivel do numero médio de genes deletérios ou de
equivalentes genéticos carregados por pessoas de uma determinada populacéo. Tais estudos
tém demonstrado, ou tornaram isso provavel, que todos nés carregamos alguns ou varios
equivalentes deletérios/letais, uma intuicdo que sempre causa uma profunda impressdo em
pessoas leigas, estudantes e pacientes, impressdo essa tdo profunda e perturbadora como o
fato de que a maioria dos seres humanos potenciais ndo chegam a nascer, mas séo perdidos
em Varios estagios pré-natais como "6vulos condenados” (blighted ova), abortos espontaneos
ou partas de natimortos. Assim, sob a perspectiva estatistica, aqueles serem humanos que
nascem sem qualquer defeito 6bvio na forma ou na fungcdo ndo sdo normais, isto é,
representativos de todas as concep¢bes humanas de pré-natal. Portanto, a percepcao do que
constitui normalidade qualitativa ou quantitativa em humanos é condicionada pelas percepcdes
ou valores culturais, bem como pelo relativo conhecimento ou ignorancia sobre a biologia
humana e pela tolerAncia geral de uma sociedade para com a variabilidade funcional ou
desenvolvimentista. E sdo esses valores e essa tolerancia, ou a falta dela, que levam ao objeto
da eugenicizagéo.

Eugenicizacao

O termo eugenicizacao € um subconceito da geneticizacao e refere-se as respostas politicas e
institucionais das sociedades que buscam a implementacdo de meios para lidar concretamente
com temores genéticos reais ou percebidos - e para tornar esses meios disponiveis para os
segmentos liberais de sociedades ou para sociedades inteiras. Ou seja, a eugenicizagao € a
geneticizacdo institucionalizada. A implicacdo benevolente dessa formulacdo é a natureza
voluntaria da interacdo especialista-populagdo e a forma involuntaria € condenada quase
universal e acertadamente como "crimes eugénicos contra a humanidade". Assim, dado o
contexto amplamente cultural de nossa visdo de normal/anormal ou, mais precisamente, dos
tracos humanos desejaveis ou indesejaveis, como nds, profissionais, fildsofos, eticistas, vamos
moldar a discussdo de forma a equilibrar o "direito" dos individuos a integridade de sua
capacidade de tomar decisdo versus a necessidade percebida de muitas familias de
interromper a gravidez de milhares de fetos suspeitos ou confirmados como sendo anormais
do seu ponto de vista? Observe que enquanto em cada caso ha o envolvimento de decisdes
individuais, de fato elas estdo voltadas para segmentos inteiros da populacdo, ou seja, para a
maioria dos fetos com anencefalia/espinha bifida, sindrome de Down ou outras formas de
aneuploidia, homozigoto, heterozigoto, ou hemizigoto por muitas mutagfes mendelianas, etc.
E, embora eu seja um forte defensor do conceito de escolhas reprodutivas livres e informadas,
feitas em s& consciéncia e com as melhores das intengfes, ndo posso deixar de ver esses
diversos fetos mortos como se fossem uma subpopulagcédo minoritaria, que se tornou vitima da
concepcao de que os fetos sdo potencialmente partes defeituosas da mae, "consertaveis" por
meio da remocao letal do corpo da mae. E uma triste ironia que essas decisdes normalmente
angustiadas, tomadas a partir da perspectiva de uma "parte", sejam depois téo freqientemente
lamentadas, consciente ou inconscientemente, como a morte do "meu bebé".



No Japao, ap6s um aborto terapéutico ou ap6s uma perda esponténea, esse processo de luto
e expiagdo é freqlientemente formalizado em uma ceriménia budista através da dedicacao de
uma peque-na estatua de um Mizuko-Jizu em templos especial-mente dedicados ao bem-estar
espiritual dos bebés mortos e de seus pais.

Ao falar desses bebés terapeuticamente aborta-dos, malformados e/ou anormais
geneticamente como uma "minoria", ndo estou tentando ser provocativo ou confrontador, nem
estou tentando auxiliar ou confortar aqueles que bombardeiam cliinicas de aborto ou matam
membros de seu stati a sangue frio. Mas sinto uma premente necessidade de apontar uma
inexoravel analogia com a histéria do que pode ser chamado de minorias "extemas", por
exemplo, norte-americanos nativos nos Estados Unidos nos séculos XVIII, XIX e XX ou os
judeus na

Alemanha entre 1933 e 1945, e seu tratamento coletivo como partes defeituosas e, portanto,
"consertaveis" através de sua remocao letal do corpo politico do grupo populacional dominante.
gostaria que tal tratamento das minorias (externas) fosse coisa do passado, mas as recentes
histérias catastroficas da antiga lugoslavia e algumas partes da Asia e Africa demonstram que
a intolerancia e a brutalidade sadica ao lidar com diferengcas humanas pode ocorrer em todos
0s paises.

Nas palavras de Greenfield (7): "... ndo ha indicativo mais claro de selvageria, desumanidade e
civilizacdo negligente do que os tipos de carnificina em massa e de descarte do ser humano
como se fosse lixo que temos testemunhado em todas as partes do mundo nesses anos
recentes".

O conceito de individuos como partes descartaveis foi colocado sob uma perspectiva eugénica,
no inicio do mais violento de todos os séculos da histdria humana, por Sir Francis Galton (8),
que concluiu suas memorias dizendo: "Os individuos parecem, para mim, rupturas parciais do
oceano infinito da vida (...) revolvendo previamente principalmente (...) por meio da Selecdo
Natural, que alcancou o bem do todo com pouca consideragdo ao bem do individuo." E
"precisamente o objetivo da Eugenia (...) substituir a Selecdo Natural por outros processos que
sejam mais compassivos e ndo menos eficientes".

A lei da Republica Popular da China sobre Sau-de Matema e Infantil, de 1995(9), encontra-se
em linha direta com a filosofia de Galton ao ordenar a obrigatoriedade do exame pré-nupcial,
guando revela:"doenca genética de natureza grave que é considerada inadequada para ter
filhos (...) os dois devem casar-se apenas se ambos concordarem em tomar precaucdes
contraceptivas de longa duracdo ou fazer cirurgia de laqueadura para esterilizacdo". De acordo
com Bobrow, também é feita referéncia a "doencas mentais relevantes" como esquizofrenia ou
psicose maniaco-depressiva. "A interrupcdo da gravidez deve ser aconselhada no caso de feto
com uma doenca ou um defeito genético de natureza sé-ria" com ou sem o consentimento
do(a) interessado(a), conforme contido no artigo 19: "Qualquer interrupcdo de gravidez ou
aplicagcdo de cirurgia de ligadura devera ser realizada com o consentimento, por escrito, da
pessoa interessada’. A probabilidade de abusos, mesmo da mais bem intencionada
institucionalizac@o eugénica de uma perspectiva geral de vida, torna imperativo que todas as
acOes regulamentares, legislativas ou legais estejam sujeitas ao mais intenso e minucioso
exame ético, preferencialmente por um painel internacional de especialistas no caso de
legislacdes nacionais que potencialmente afetam milh8es de individuos. Os governos
envolvidos, como o da Republica Popular da China, podem protestar alegando violagao da
soberania; entretanto, quando uma opinido bem fundamentada de um painel internacional
expressa unanime, grave preocupagdo, € provavelmente sensato manter inexoravel o
escrutinio internacional e a publicidade, de forma a permitir que o povo da nacdo em questdo
equilibre, finalmente, as leis de seu governo em uma norma mais humana, voluntaria e, em
geral, eticamente aceita.

O problema da alfabetizagdo biologica

Mencionei acima alguns problemas com o pronunciamento publico de pesquisas sobre
doencas genéticas e a ignorancia que pode afetar as percepcBes sobre normalidade ou
anormalidade. O principal problema, a meu ver, € que, com excecdo dos especialistas,
virtualmente ninguém, inclusive a maioria dos médicos, possui a alfabetizacdo bioldgica,
conforme denominado por John Moore, para discutir aspectos especificos ou gerais de uma



determinada questdo genética com individuos ou familias, de uma maneira assertiva e com o
conhecimento necessario para responder suas questfes, necessidades e preocupacdes mais
urgentes e essenciais sob as perspectivas médicas, bioldgicas, sociais e culturais. Concordo
com Moore (10) nos seguintes itens: 1 ) que a falta de alfabetizacéo cientifica e cultural € uma
fragilidade grave da civilizacdo contemporénea, especialmente nos Estados Unidos; 2) que
esse fato tem suas raizes nos curriculos primario e secundario de nossos sistemas
educacionais; 3) que para minimizar esse problema serd necessario realizar uma significativa
reforma em nossos sistemas educacionais; e 4) que € um importante fator impedir que os
individuos compreendam "a diferenca entre fé e ciéncia - um ponto fundamental que a maioria
das escolas procura evitar".

Recentemente, Patricia Jacobs, do Laboratério Regional de Genética de Wessex, em
Salisbury, Inglaterra, foi citada por Dickson (11) dizendo: "As pessoas sup8em que as escolas
médicas proporcionam uma excelente educacdo em genética para a proxima geracdo de
médicos... infelizmente isso esta longe da verdade; poucas escolas médicas incorporam o
ensino da genética no curriculo (...). Como resultado, vamos ter outra geracdo de médicos
incapazes de enfrentar a revolugdo da genética, e isso também precisa ser tratado com
urgéncia". O conhecimento da genética esta avancando tdo rapidamente que ninguém pode
manter-se atualizado em todos os aspectos, exceto no seu proprio campo de interesse, e muito
do que hoje é apresentado é ama-nhd ultrapassado pela aquisicdo de novos
desenvolvimentos. Os fundamentos éticos da medicina ndo mudaram substancialmente pelos
avancos na genética humana, e nem as imposi¢cées da comunicacdo efetiva e compassiva
para com 0s pacientes sobre suas preocupacfes (em lugar da obsessdo do médico com
detalhes bioldgicos). O pensamento genético ndo é diferente do pensamento dos médicos que
pesquisam as causas e predisposicoes, cascatas de eventos patogenéticos e seu efetivo
controle no melhor interesse dos pacientes e com sua participacdo consciente e voluntaria. Tal
perspectiva neo desumaniza ou "medicaliza" os individuos afetados ou predispostos em
categorias de doencas, mas em vez disso 0s trata, primeiro e principalmente, como se-res
humanos compartilhando uma herangca comum de nascimento, crescimento, enfermidade,
mudanca, necessidade de adaptar e amadurecer e ter fé nas verdades eternas do amor, da
gentileza, da lealdade, da compaixdo e entusiasmo para com a vida e suas ilimitadas
possibilidades. Todos os seres humanos levam consigo alelos ou mutacdes genéticas
deletérios, e ndo ha algo como uma doenga sem o envolvimento genético, para melhor ou para
pior. E extremamente importante que os médicos aprendam que, a despeito da limitacio
desenvolvimentista ou da comum predisposicdo a doenca genética, eles devem enfatizar a
normalidade e a saude do resto do corpo e, acima de tudo, da mente, que tornara possivel aos
individuos adotar uma atitude de salde e cultivar habitos saudaveis que irdo ou poderéo ir
longe para melhorar ou prevenir o efeito ambiental deletério na predisposicdo genética. Um
recente, e para mim um tanto assustador, desenvolvimento educacional tem sido a sUbita
facilidade de pessoas leigas facilmente disporem, através do computador, de amplas
informacdes e bases de dados sobre doencas genéticas, com a conseqiéncia de que muitas
delas, frustradas com a medicina, com a genética, ou com ambas tomando a iniciativa do
diagndstico em suas proprias maos e educando a si mesmas em sua propria doenc¢a ou na de
seus filhos. Em um caso recente, uma méae que procedeu dessa maneira posteriormente
procurou-me para discutir o progndstico de seus dois garotos. Para mim, entretanto, tornou-se
Obvio que, de fato, ela estava falando da sindrome X e ndo da Y, como - em decorréncia das
informacdes obtidas, mal interpretadas - havia se convencido. Essa situacdo propicia uma
verdadeira e excelente oportunidade para os profissionais de genética e educadores
disseminarem informacdes corretas em termos leigos e aceitarem o desafio de manté-las
atualizadas. Ressalte-se, no entanto, que tal desenvolvimento na comunicacdo de massa pode,
de fato, constituir uma solucdo parcial para o problema da alfabetizacdo e educagéo genética
de médicos incapazes de manter contato com o progresso em todas as doencas e problemas
de saude de origem genética.

O futuro da genética clinica

A geneticizacdo da vida ocidental vai colocar demandas inéditas por servicos no sistema
médico, primeiramente no campo da genética médica clinica, mas basicamente em toda a
medicina, desde os clinicos de familia interpretando resultados anormais de exames de recém-
nascidos a pais ansiosos até médicos generalistas/hematélogos que lidam com talassemias no
povo Hmong, atualmente vivendo em Missoula, Montana ou Mioneapdlis, Minnesota.



A medicina esta pronta para esse desafio? SO posso falar pela genética médica e pediatrica;
porém, com base nas minhas experiéncias em uma universidade e em um ambiente
secundario rural de assisténcia, suspeito que a medicina, no momento, esta tdo despreparada
para a revolugcdo molecular na biologia como estava para a era do microrganismo ha um
século. Tenho a impressdo de que, em geral, os pediatras possuem um melhor "sentimento”
para com a medicina constitucional do que a maioria dos outros especialistas - e que
provavelmente essa seja uma boa razdo para sua preponderancia no campo da genética
clinica.

Entretanto, a genética clinica esta sob um certo, e sua condicdo atual, pelo menos nos Estados
Unidos, pode ser ameacadora a vida. A genética clinica € um ramo extremamente trabalhoso
da medicina e ndo pode funcionar sem uma biblioteca dispendiosa e um eficiente suporte de
informatica. Ela raramente gera, em remuneracgéo e reembolsos de terceiros, sequer a metade
do orcamento de tal unidade, e os geneticistas clinicos sdo geralmente considerados como os
parias fiscais de qualquer unidade, divisdo, departamento ou qualquer outra organizacdo, como
por exemplo uma escola médica. Os geneticistas clinicos sdo sobrecarregados com enormes
obrigacdes clinicas, consultam virtualmente todos os servigos do hospital - mais especialmente
a pediatria e a UTI para recém-nascidos - e véem durante o decorrer do ano centenas de
pacientes na clinica genética, nos servigos de diagnéstico pré-natal e de patologia fetal, em
postos de saude ou clinicas especializadas, nas instituicdes ou escolas para retardados
mentais, etc. Eles lecionam para estudantes de medicina, para plantonistas, estudantes de
graduacédo, de pds-doutorado e outros grupos acima mencionados. Muitos tém obrigacdes
clinicas adicionais em departamentos "da casa", tais como a pediatria e obstetricia, onde
podem ter que realizar rodizios durante muitas semanas ou meses por ano. Assim, como um
grupo, eles séo excessivamente sobrecarregados de trabalho, freqiientemente ganham pouco,
raramente alcancam o reconhecimento, promocdo e nomeac¢des adequadas por seus anos de
servigo e vasta experiéncia, e ainda sofrem ignominias por ndo publicarem o suficiente ou por
publicarem revisdes ou relatos de casos ao invés de "ciéncia sélida", que, hoje em dia, significa
principalmente biologia molecular. As bolsas de estudo destinadas a pesquisa demandam
muito tempo e esforco e afastam o clinico qualificado das enfermarias do hospital; os
geneticistas clinicos estdo em particular desvantagem na obtencao dessas bolsas, uma vez
gue seus trabalhos ndo sédo, nem de longe, tdo atraentes para as agéncias financiadoras
qguanto o trabalho desenvolvido por seus colegas da ciéncia basica. De fato, em nivel federal,
ndo ha virtualmente dinheiro disponivel para pesquisa clinica. Aqueles que tentarem fazer as
duas coisas, ou seja, trabalho clinico e molecular, freqiientemente vivem vidas esquizofrénicas
e frenéticas, ficando ainda vulneraveis a feroz competicdo no campo da biologia molecular- e
freqientemente tornam-se vitimas da segregagdo e da parandia. Maddox (12,13) afirmou:
"Mas isso [competitividade no campo] tem também sacrificado grande quantidade de colegas
pés-doutorandos no altar das realizagBes. Parece uma perda de talento jovem que a vida
académica devesse ser tdo esmagadora intelectualmente (...). A civilidade tem sido outra
vitima da competitividade, especialmente nos Estados Unidos". A despeito de seus melhores
esforcos, muitos administradores ndo os consideram nem "peixe nem ave" e continuam uma
mais ou menos aberta politica de descriminagdo da genética clinica ou especificamente de
seus praticantes.

Eu (e aqui posso representar uma minoria de geneticistas clinicos) percebo a criagdo da
"dismorfologia” como uma ameaca adicional a unidade e integridade da genética clinica.
Nenhum dos "dismorfologistas" que tenho entrevistado me deu idéntica definicdo de sua
especialidade, e tenho sentido que esse é um termo substituto dos antigos termos
"sindromologista” ou "teratologista clinico”, ou seja, especialistas que estudam
predominantemente a malformacao de fetos e de criancas/adultos. Visto que isso deve,
consequente-mente, envolver também o estudo das causas da(s) malformacéo(des), eles
estdo, por definicao, praticando a genética clinica, e pode-se ser levado a imaginar o porqué da
necessidade de distingdo. Tendo sido envolvido (alguns podem ser tentados a dizer
"enrascado") nessa controvérsia, desde sua origem em Madison, em 1964, tenho fortes sus-
peitas de que o desenvolvimento da "dismorfologia" representa uma necessidade politica de
autonomia administrativa por parte de alguns geneticistas pediatras, principalmente dos
Estados Unidos, o que colocaria em evidéncia sua aparentemente Unica especialidade, em
oposicdo a dos seus colegas mais voltados para os ramos mais teéricos ou laboratoriais da
biologia do desenvolvimento. Em seu sentido literal, o termo



"dismorfologia” significa "morfologia ruim", destacando, de forma nao intencional, que esse é
mais do que um argumento semantico. Um cisma entre a genética clinica e a dismorfologia
trara as conseqiiéncias mais desastrosas para ambas; um precursor disso é o fato de que,
com crescente freqiiéncia e impaciéncia, os médicos que encaminham os pacientes me dizem:
"N&o preciso de um geneticista, encaminhe-me a um (bom) dismorfologista. "

Méhes K., em uma argumentagdo apaixonada em defesa da genética médica, para nao
renunciar a sua heranca de métodos classicos "na era da genética molecular", documentou um
efeito draméatico de um "prazeroso crescimento do nimero de jovens colegas pesquisadores
(inclusive médicos) que sdo muito habilidosos em técnica de Southem blot, PCR..., mas menos
familiarizados com os métodos tradicionais, inclusive com o exame fisico do paciente".
Enquanto sua eficiéncia e confiabilidade anterior em descobrir e documentar defeitos de
nascenca no Registro Hungaro de Malformacdo Congénita de Czeizel (Czeizel's Hungarian
Congenital Malforrnation Registry) foi de 78%, atualmente atinge apenas 43%, com a
prevaléncia de nascimentos de criancas com trissomia 18 detectadas clinicamente declinado
de 1/8.600 para 1/20.750. Eu gostaria de sugerir que deveria ser possivel para a genética
Clinica reter ou recuperar essas habilidades em exames de fenétipos sem transformar a
genética clinica em algo menos do que ela é e deve ser - ou seja, uma parceria igual de
métodos morfologicos, fisiolégicos e genéticos.

Os avancos obtidos mediante a revolugdo molecular na biologia e na medicina sdo, sem
davida, extraordinariamente bons e incluem um amplo conhecimento do genoma comparativo
de muitos organismos, avancados testes diagnosticos de portador e capacidades de
diagndstico pré-na-tal, resolucéo de heterogeneidade, e penetracdo na evolugdo do genoma.
Um dos aspectos mais admiraveis do projeto patrocinado pelo governo, o Projeto de Genoma
Humano (Human Genome Project), nos Estados Unidos, tem sido a énfase altamente
crescente concedida a pesquisa das implicacBes clinicas, legais e sociais da revolucdo
molecular.

A crise da pesquisa clinica

Tendo dito isso, preciso expressar minhas preocupacdes sobre os atuais desenvolvimentos
nesse campo. O primeiro, e para mim o mais urgente "efeito" da "revolucdo" da biologia
molecular, é a grave, talvez fatal, minimizacdo da pesquisa clinica (14,15,16). Até
recentemente, a maioria das descobertas na genética médica, quer bioquimica,
desenvolvimentista ou citologica, teve como base o estudo dos seres humanos malformados
ou doentes que vieram a nés em busca de diagnéstico, trata-mento, aconselhamento e
consulta prognéstica. Uma das mais felizes fases de minha carreira foi um breve periodo, ha
cerca de 20 anos, em que participei de um projeto do programa federal do NIGMS cri-ando
centros de pesquisa em genética clinica em varias universidades (inclusive na Universidade de
Washington/Seattle; na Universidade da Pennsylvania; no Hospital Infantil da Philadelphia e na
Universidade Johns Hopkins). Naquele tempo, tornei-me também o principal investigador de
um multi e interdisciplinar Centro de Pesquisa em Genética Clinica, da Universidade de
Wisconsin, apoiando pesquisas em genética clinica, pediatrica, obstétrica, anatdbmica, de
retardo mental e fetal, com muitos projetos afiliados que levaram ao grande florescimento do
grupo de Genética Clinica de Wisconsin (ainda se fortalecendo). Ap6s o término do suporte a
esses centros, a pesquisa clinica nos Estados Unidos entrou em declinio ingreme, do qual ndo
se recuperard a menos que uma medida drastica se torne disponivel. A necessidade de tal
pesquisa é inegavel. Quase diariamente, recebo consultas de biélogos moleculares em busca
de familias, arvores geneal6gicas, exemplares de sangue e pele para propésitos de
encadeamento, mapeamento e seqiéncia dos problemas de saldde que descrevi ou nos quais
tenho trabalhado. Algo em torno de 5.000 doencas estéo listadas nos catalogos de McKusick
de MutagBes Mendelianas no Homem (Mendelian Mutations in Man). Mesmo se ha apenas
50.000 (ou perto de 100.000) genes codificadores no genoma humano, cerca de 90% das
mutagfes potenciais podem até agora ndo estar descritas, nunca causam preocupagao no
trabalho necessario para delinear o espectro completo dos efeitos de cada mutacéao,

sua histéria natural pré- e pos-natal e as caracteristicas prognosticas, conhecimento
necessario para uma consulta de aconselhamento til com 0s pacientes, seus pais e parentes.
Provavelmente, centenas de anormalidades de cromossomos submi-croscopicos aguardam a
descoberta com métodos mais novos de correlacdo clinica. A ciéncia da modificacdo



epigenética do genoma humano (por exemplo, por impressdes) estd na sua infancia, e quase
diariamente ha novos relatos de dissomia uniparental para um ou outro par de cromossomos
humanos que exigem delineamento clinico. Estudos moleculares sobre o desenvolvimento
placentario e seus efeitos na mée e/ou no feto estdo apenas comecando, e a quantidade de
patologias mitocondriais potenciais em humanos pode apenas ser suposta hoje em dia.

Gostaria de enfatizar que esse estado das coisas deve ser mudado antes que 0s programas de
pesquisa em genética clinica expirem completamente. A analise do gendétipo sem a analise do
fendtipo ndo pode sustentar-se sozinha e definitivamente fracassara. Os ratos transgénicos
sdo altamente informativos com relacdo a ratos, mas, por razbes 6Obvias, sdo menos com
relacdo a seres humanos.

Reducionismo

Goethe pode ter sido um pré-formacionista, mas um aspecto de sua filosofia e histéria natural
que o torna ainda hoje atrativo € o seu anti-reducionismo vigoroso (filoséfico). Neel alegou, com
consideravel justificativa, que a sucesséo de desenvolvimentos surpreendestes na genética do
século XX resultou primeiramente do sistema mais simples possivel, no qual o fenémeno de
interesse pode ser "estudado”. Com relagdo a isso, € importante fazer uma distingcdo entre a
metodologia reducionista do tipo aludido na afirmacdo de Neel e a filosofia reducionista, que
alega que a totalidade das manifestacdes de vida de um organismo € a soma das partes
estudadas pelos bidlogos moleculares. Sob o aspecto da ética aplicada, ndo ha nada de errado
com a anterior; entretanto, o reducionismo do Ultimo tipo € um tema sempre recorrente na
biologia ocidental e, a meu ver, deve ser uma constante preocupacédo de todos os bidlogos,
historiadores de biologia e epistemologistas. Recentes comentarios de pesquisadores tdo
distintos como Nijhout (17), Holliday (18), Weiss (19) e Strohman (20,21) apontam para a
obtusidade epistemoldgica de grande parte do trabalho biolégico molecular da atualidade, que
€ altamente reducionista, representando, como faz freqiientemente, um ponto de vista dialética
do desenvolvimento linear, ao invés de organicista, ou seja, nao linear.

As realizagbes do Projeto Genoma Humano sdo notaveis e representam uma das mais
fenomenais explosées do conhecimento em biologia desde os tempos dos exploradores e
naturalistas do século XIX, responsaveis pela descoberta, pelo estudo e pela descricdo de
dezenas de milhares de organismos vivos e sua "histéria natural”. Entretanto, acho que é
apenas razoavel apontar que uma vez que os 50.000-100.000 genes do genoma humano sao
mapeados, o trabalho real se iniciar4 tentando compreender sua funcdo sob circunstancias
normais da vida e do desenvolvimento.

Kenneth Weiss (19) finaliza seu sdbio e extremamente importante livro sobre variacao genética
e doencas humanas com estas palavras: "A inevitdvel onda de entusiasmo para se
examinarem amostras, familias ou populacdes em busca de alelos causais para cada tipo de
traco hereditario produzird muitos resultados irreprodutiveis e excessivas reivindicagdes. Acho
gue seremos forcados a aceitar o fato de que ndo podemos compreender bem um traco
hereditario através da enumeracdo de todas as suas ‘causas' individuais, que serao
quixotescamente efémeras e ambientalmente maleaveis. Em vez disso, precisamos identificar
estruturas mais profundas que possam reduzir a dimensionalidade da variagao e a explica-la
de forma mais simplificada (...). O glamour da descoberta do 'gene' em busca de uma doenca
ofusca o esfor¢co maior para compreender seu espectro causal integro. Ha claramente alguns
raros alelos em genes principais que afetam um traco hereditario. Esses alelos devem ser de
grande importancia biomédica, mas s&o de pouca importancia para a populacdo. E a partir dos
inUmeros gendtipos com efeitos individualmente pequenos que os principios da evolucédo que
modelam o padrdo de variagcao deverdo ser compreendidos. A pesquisa biomédica preocupa-
se principalmente com a

variagdo anormal, mas a maioria das variagdes, na maioria dos tragos hereditarios, na maioria
das pessoas, na maior parte de suas vidas, esta dentro do limite normal, e merece mais
atencdo. As doencas sdo apenas partes da distribuicdo fenotipica natural que porventura
escolhamos para estudar".



A comunicacao e os jargdes

Se o problema da alfabetizac@o genética em todos os niveis deve ser tratado com eficacia,
entdo a genética humana/médica precisara desenvolver meios para uma comunicacédo clara,
concisa, consistente e correta com um minimo de jargdes.

Da perspectiva de um editor, é evidente - para mim e para outros editores - que a "nova
biologia" cria uma quantidade tdo alarmante de jargbes que muitos manuscritos sdo realmente
inacessiveis para a pessoa leiga e inteligente, bem educada, um critério de boa escrita
valorizado acima de tudo por Bution (... O estilo € o proprio homem). Isso propicia e provoca um
novo tipo de analfabetismo que ajuda a obscurecer conceitos e principios previamente
acessiveis a uma grande quantidade de leitores mergulhados no idioma classico da biologia e
medicina ocidentais. Esse ponto é também evidenciado por Maddox (13) em seu artigo de
despedida como edi-tor da revista Nature. Ele chega a afirmar que essa tendéncia de
ofuscacdo pode ser proposital: "A lingua inglesa é outra vitima.. Parecia que os articulistas da
Nature escreviam claramente, mas ndo mais (...). A obscuridade da literatura é hoje tao
marcada que sO se pode acreditar que ela seja proposital. As pessoas escondem suas
intencdes por inseguranga, por medo de serem descobertas, ou por acreditarem que o que tém
a dizer é importante para esconder suas intencdes das outras pessoas?".

N&do estou questionando a criagdo de novos ter-mos técnicos (se esses forem definidos
corretamente e sem ambiguidade, de forma néo-circular, ndo- tautolégica). Entretanto, o que
torna a comunicacéo e o entendimento dificeis € o uso deselegante e mel empregado desses
termos como substitutos de termos leigos equivalentes comprometendo o estilo, a clareza e a
correcao gramatical. Um dos efeitos colaterais de tornar-se viciado no uso de jargdes € um
terrivel empobrecimento do vocabulario com perda de sinbnimos, criando barreiras para a
descricao correta do fendmeno recentemente observado. A inacreditavel riqueza da lingua
inglesa deve ser uma garantia de manter-se atualizado com os fendmenos biolégicos
igualmente ricos que precisardo ser descritos no futuro.

A biologia é a mais histérica das ciéncias naturais (Naturwissenschaften); todos os fenémenos
da vida tém uma base histérica de desenvolvimento e uma base historica evolutiva, esta Gltima
estendendo-se, talvez, por mais de 3,8 bilhdes de anos. Qualquer seqiiéncia de proteina ou
acido nucléico comparada a de outra espécie € um documento histérico pelo qual o grau de
similaridade reflete homologia em virtude da descendéncia de um ancestral comum com
seqliéncia prototipica. Nenhuma descoberta neste campo surge do nada, mas representa uma
consequéncia de pensamento, trabalho e publicacdo anterior de outrem. Sendo editor e
historiador, € para mim lamentavelmente Obvio que muitos profissionais da area parecem
dominados por uma preguica e indiferenca histérica para citar (nominalmente) aqueles que
vieram antes deles e que fizeram o (freqlientemente clinico) "arduo trabalho" inicial na éarea;
dessa forma estao contribuindo para uma desvalorizacdo daquela contribuicdo (clinica) e da
ciéncia e, ainda, para a ofuscacdo de grande parte da patografia classica ocidental. Em parte,
isso reflete também a perda da civilidade acima mencionada por Manddox

Os autores estdo desenvolvendo uma "sensibilidade" (nos dias ruins, sou tentado a falar de
parandia) sobre o processo de revisdo, temendo o roubo da propriedade intelectual pelos
competidores solicitados a servir de avaliadores de manuscritos e exigindo que seu paper ndo
seja enviado a X, Y ou Z por aquela razdo. Um exame cuidadoso da bibliografia pode
demonstrar que a lista de potenciais re-visores apresentados com ou sem minha solicitacdo
pode conter colaboradores anteriores dos autores, que podem ter dificuldades para revisar o
manuscrito sem uma predisposicdo "positiva". A classificagdo dos colaboradores em co-
autores ou pessoas citadas nos agradecimentos esta se tornando um pesadelo, mais para os
autores do que para os editores (que devem, contudo, considerar a sensatez de uma folha de
rosto com muitos co-autores, as vezes

uma dudzia ou duas). A autoria meritéria um problema ético e, até agora, nao percebo um
consenso razoavel sobre esse assunto. O impulso para a publicacdo rapida visando assegurar
a prioridade é uma dor de cabeca diaria e uma responsabilidade severa adicional para os ja
sobrecarregados revisores. Todavia, quando tudo é dito e feito, sou o primeiro a defender o
sistema de arbitragem por pares como o melhor sistema que temos, devido ao fato de que
guase inevitavelmente os autores também acabardo como revisores e 0s revisores como
autores.



Conclusbes

Os avangos da revolugdo molecular ja proporcionaram beneficios extraordinarios a
humanidade. Entretanto, deve haver preocupacdo se esses avancos conduzirem a: uma
discriminacdo genética (22,23); uma eugenicizacdo irracional ou um fatalismo genético da
populacdo; um maior enfraquecimento da especialidade da genética clinica e da pesquisa
clinica em genética médica (10); uma minimizagdo ou uma completa difamagdo da analise
fenotipica/morfolégica e funcional dos fendtipos pré e pés-natal as custas da andlise
genotipica; e também se esses avancos conduzirem ao pensamento reducionista/linear ao
invés do organicista/ dialético sobre o desenvolvimento. A genética ndo confronta a medicina
ou a sociedade com novos desafios éticos, apenas com desafios diferentes, e agora
possuimos vastos conhecimentos novos para suplementar nossas tradicionais abordagens
ético-filosoficas para lidar com essas importantes questfes. Sob uma espessa camada de
diferencas culturais, nossos pacientes, em todo o mundo, compartiham da mesma
humanidade, tém as mesmas necessidades de informacdo e compreensdo, autonomia e apoio.
A genética clinica tem uma importante fungédo no avanco do conhecimento, mas néo as custas
do paciente, cujas necessidades tém prioridade sobre todas as outras considera¢fes. Uma
crianca profundamente retardada mental ndo pode decidir que sua vida ndo merece ser vivida
("lebensunwertes Leben", como, em 1920, Binding e Hoche ja colocaram!) (24) e merece a
mesma compaixdo e o0 mesmo cuidado, por exemplo, que um veterano com um ferimento
adquirido no cérebro. Ap6s Nuremberg, emergiu um consenso, em todo o mundo, de que
nenhuma sociedade (embora algumas o tenham feito no passado recente) deve reivindicar
para si mesma o direito de matar tais individuos; o amplamente reconhecido "direito" dos
individuos de tomar decisdes sobre a continuacdo ou interrupcdo da gravidez é igualmente
considerado uma contradicdo desse imperativo ético/legal e deveria ser visto ndo em termos
de preto-no-branco, pré ou contra, mas antes como um desafio corrente para a vigilancia ética
de todos aqueles preocupados que tais decisfes sejam processos e ndo leis fixas. E se, por
varias razdes sociais, culturais, politicas ou econdmicas, uma sociedade determinasse que 0s
individuos nédo tém o direito de tomar tais decisdes referentes a seus fetos defeituosos, entao
ela necessitara tomar providéncias para oferecer as condicBes para tratamento de tais
individuos durante sua vida e promover uma filosofia social defendendo esse compassivo
tratamento. Surgem sérias tensdes se uma nacao deseja ter ambas as formas - proibindo a
interrupcao de gravidez e renunciando a obrigacéo de tratar dos recém -nascidos defeituosos.
Tais casos deveriam ser um dos mais poderosos incentivos para todos os segmentos da
sociedade, inclusive os deficientes fisicos (que podem ou nao perceber suas vidas como uma
carga indesejavel, ou como alguém "que deve-ria ter sido abortado”), continuarem um dialogo
so-bre as solugdes a esse dilema a luz do crescente conhecimento e da melhor compreenséao
dos aspectos biol6gicos e espirituais da vida.



Abstract - What is Normal Considered in the Context of Geneticization of Western Civilization

Genetization is an ever-increasing preoccupation with abnormal or potentially abnormal parts of
ourselves, and the fear that these may adversely atiect our health or quality of life and that of
our children.

The rising consciousness of "modern" populations as to the sFeer number of genes that may
"cause" disease or death is responsible for a perspective on life that may appropriately be called
genomania. Genomania has the potential of becoming the predominant Western obsession.

The first "fall-out" of molecular biology "revolution" is the grave de-emphasis on clinical
research. Probably hundreds of submicroscopic chromosome abnormalities await discovery
with newer molecular methods for clinical correlation.
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