O crucial debate da ciéncia

no limiar do século 21

The crucial debate of science

in the threshold of XXI century

José R. Carvalheirol

Pesquisa para o desenvolvimento
e aBrecha 10/ 90

E imprescindivel evitar uma analise superficial
do quadro da pesquisa cientifica em sadde no
mundo globalizado no inicio do século 21.
Consideram-se ultrapassados os conceitos in-
génuos de circulo vicioso e de circulo virtuoso
que ligam saude, doenca, riqueza e pobreza dos
povos. Mas néo se exclui a “verdade axiomati-
ca” que liga salide com desenvolvimento, numa
relagdo de extrema complexidade. Nas duas Ul-
timas décadas do século 20, criaram-se diversas
estruturas de cunho internacional com objeti-
vo de aprofundar esse debate: Advisory Com-
mittee on Health Research, inserido na estru-
tura da OMS (WHO, 1998); além de The
Council on Health Research for Development
(COHRED, 1997), e Global Forum for Health
Research (GFHR, 2000), independentes, embo-
ra também ligados a OMS. Como resultado da
acdo dessas iniciativas, uma das principais evi-
déncias no campo da pesquisa em saude foi
traduzida como hiato (ou brecha) 10/ 90 (gap
10/ 90): mais de 70 bilhdes de dblares sdo anual-
mente aplicados na pesquisa em sadide no mun-
do, com recursos publicos e privados, mas ape-
nas 10% desses recursos destinam-se a doencas
que atingem 90% da popula¢do mundial (GFHR,
2002). Para superar esse gap, o Global Forum
for Health Research propde uma metodologia
capaz de indicar as prioridades em pesquisa
para o desenvolvimento dos paises pobres. Dei-
xando de lado o carater marcadamente pater-
nalista da proposta, constitui um avanco o fato
de dispormos de um férum internacional para
discutir questdes dessa natureza.

Agenda inconclusa e o fardo duplo
dos pobres

Considerou-se, durante muito tempo, que 0s
chamados paises centrais (do Primeiro Mundo,
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ou “economias de mercado™) haviam passado
por uma Primeira Revolugdo Epidemioldgica:
aplicaram competentemente os ensinamentos
derivados da pesquisa seguindo o paradigma
pasteuriano, baseado na teoria do germe: “a ca-
da doenga corresponde um germe” e seus coro-
larios: “a cada germe um tipo de imunidade e,
ipso facto, uma vacina”. Poderiamos acrescen-
tar: “e/ou um quimioterapico de sintese orga-
nica produzido por um laboratorio desse mes-
mo Primeiro Mundo”. As chamadas doengas
transmissiveis emergentes e reemergentes vie-
ram para pregar uma peca nos adeptos dessa
verdadeira heresia. Nunca, nem mesmo nos
paises mais ricos dentre os ricos, as doengas
transmissiveis foram completamente controla-
das em todos os grupos sociais. Considerou-se,
nessa ordem de idéias, que a epidemiologia he-
gemdnica na segunda metade do século 20, a
dos modelos multicausais e dos fatores de risco
(associados aos individuos), conduziria a Se-
gunda Revolugdo Epidemiolégica, capaz de con-
trolar também as doencas cronicas e degenera-
tivas. As criticas ndo se fizeram esperar: na
Ameérica Latina, para citar apenas um exemplo.
Também nos paises centrais, por fim, prevale-
ceu o espirito de inquietude na pergunta de
Nancy Krieger “por onde andara a aranha que
tece a teia da multicausalidade ?”

Na atualidade, os paises pobres carregam
“duplo fardo” de doencas: a transi¢do epide-
miolGgica apenas se deu de maneira mais evi-
dente nos paises centrais; nos do Terceiro Mun-
do existe uma “agenda inconclusa” Néo tendo
ainda controlado as doencas transmissiveis, 0s
paises pobres ja estdo assolados também pelas
crénico-degenerativas. Estas Ultimas, analisa-
das com énfase em duas vertentes principais,
relacionadas com o patriménio genético e com
os fatores do ambiente. O desenvolvimento
deu-se de maneira distinta e quase antag6nica
na historia recente das disciplinas cientificas
“basicas” que cultivam esses dois eixos. De um
lado, os fatores do ambiente foram naturaliza-
dos ou individualizados atribuindo-se as viti-
mas uma “culpa” decorrente de suas mas prati-
cas: alimentar, sexual, laboral, de repouso, de
lazer, de consumo de tabaco, é&lcool e outras
drogas. O debate epistemoldgico é candente
neste terreno especifico: a determinacéo social
do processo saude/doenca/cuidados tem mere-
cido a atencéo das principais “escolas” da Epi-
demiolgia da América Latina. Também nos
paises do Primeiro Mundo a questao epistemo-
I6gica tem merecido cada vez maior atengéo.
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Para lembrar apenas um autor, Vicente Navar-
ro e seu grupo de Johns Hopkins perguntavam,
na década de 1970, se “o fumo esta matando os
trabalhadores, ou o trabalho estd matando os
fumantes ?” Na outra vertente, prop&e-se eluci-
dar o “genoma” do homem e, uma vez desven-
dado, mergulhar na anélise do “proteoma’;, o que
permitiria diagnosticar precocemente as ten-
déncias de doenca das pessoas, por exemplo. Mas
nao apenas isso: no limite poderiam ser pro-
postas intervencGes na prépria estrutura genéti-
ca. Com todas as limitages exigidas pelo deba-
te das questdes éticas, sempre interpostas contra
tendéncias com cheiro de eugenia para o aguca-
do faro da “militncia humanistica e ecol4gica”

O celebrado desenvolvimento das discipli-
nas que se dedicam ao aprimoramento das in-
tervenc0es cirdrgicas atropela as duas vertentes
do debate. Um 6rgao lesado por motivos de na-
tureza ambiental, de comportamento ou gené-
tica, tanto faz: troca-se a peca defeituosa, como
uma oficina de reparo de automd@veis. Esta
pragmatica proposta associou-se, sem davida,
aos resultados de um dos desdobramentos da
epidemiologia hegemdnica, a medicina baseada
em evidéncias; apés a intervencao de reposicdo
das pecas danadas, aconselha-se (impde-se!)
mudancgas no comportamento e no ambiente
em que vivem as pessoas. Evitar o estresse, ca-
minhar; ndo fumar nem beber, nem se drogar;
viver em ambientes menos poluidos e agitados;
ir-se embora para Passargada, enfim. Também
o desenvolvimento da biologia molecular foi
aproveitado para selecionar o receptor mais
adequado para determinado 6rgéo retirado de
cadaver recente ou de doador ainda vivo. O de-
senvolvimento cientifico com que convivere-
mos no século 21 serd marcado dramaticamen-
te pelo desenvolvimento das potencialidades
das células-tronco do proprio homem e da pre-
paracdo de animais transgénicos para servirem
como doadores de 0rgdo para xenotransplante.

O mundo globalizado, a propriedade
intelectual e o acordo TRIPS

As funcgbes regulatorias na economia e na sad-
de, com suas controvérsias, ja ingressaram no
terreno da moderna biologia molecular. O se-
glienciamento do genoma humano foi consi-
derado um bem publico da humanidade e ndao
pode ser patenteado. O mesmo néo pode ser
dito com relagdo as descobertas que se poderao
fazer com relagdo as func¢des dos genes. Com
todo seu potencial econémico no terreno da

utilizacdo em processos diagnasticos, prognads-
ticos e terapéuticos. Mais importante ainda, ja
existe uma disputa por patentes de células-
tronco entre diversos laboratérios do Primeiro
Mundo (La Recherche, 2002)

A harmonizacdo dos procedimentos, pac-
tuada entre os paises centrais (EUA, Unido Eu-
ropéia, Japdo), inclui “boas préaticas clinicas” e
a ética na pesquisa que usa 0 homem como
animal experimental. Nem sempre inteiramen-
te valida mesmo em seus territorios, essa prati-
ca é desrespeitada sistematicamente quando 0s
ensaios sdo realizados em paises pobres, segun-
do reiteradas denuncias.

A propriedade intelectual, regulada pelo
chamado acordo TRIPS da Organiza¢do Mun-
dial do Comércio, lembra a fabula do lobo e o
cordeiro. Os paises centrais, com maior poder
econdmico e uma diplomacia que atua em fun-
¢do de seus interesses no comércio internacio-
nal, impdem suas vontades. Um desconforto
crescente com o dramético quadro da epidemia
de Aids nos paises mais pobres, especialmente
na Africa ao sul do Saara, é hoje o p6lo princi-
pal da atuacdo das iniciativas que pregam uma
“advocacia” pelo desenvolvimento de novas
tecnologias de diagndstico, terapéutica e pre-
veng¢do (vacinas) dessa doencga (1AVI, 2002).
Todas essas propostas tecnoldgicas estdo inti-
mamente associadas ao desenvolvimento mo-
derno da biologia molecular, especialmente no
que se relaciona com o seqiienciamento do ge-
noma do HIV e a monitoracdo da distribuicéo
de seus subtipos pelo mundo.

Uma questdo sistematicamente evitada diz
respeito a invencgdo (dos prototipos) e a pro-
priedade intelectual (dos produtos) num mun-
do globalizado. Poucos paises em desenvolvi-
mento, o Brasil € um deles, possuem desenvol-
vimento cientifico autéctone para investigar no
terreno da moderna biologia molecular, res-
ponsavel pela invencdo. As exigéncias de en-
saios clinicos controlados, seguindo preceitos
éticos, impostas pelas agéncias regulatérias dos
paises centrais para o registro dos novos pro-
dutos criaram uma situacdo sem precedentes.
A sociedade organizada, através de ONGs, esta
atenta e impediu o primeiro ensaio de eficacia
(fase 3) de uma vacina de Aids nos EUA pro-
posto na década passada. Eliminadas as defi-
ciéncias originais da proposta, essa pesquisa es-
ta hoje em pleno desenvolvimento, simultanea-
mente nos EUA e na Tailandia, rigorosamente
acompanhada pela comunidade cientifica e pe-
las ONGs. Incluir um pais em desenvolvimento



obedece a duas necessidades: de um lado, a va-
riabilidade genética do HIV impde que os estu-
dos sejam obrigatoriamente multicéntricos, em
paises em diversas partes do mundo; de outro,
evitar a vigilancia das agéncias regulatdrias,
praticamente inexistentes e/ou despreocupadas
com esses temas sensiveis no Terceiro Mundo.
O que tem sido sistematicamente ignorado é
que o ciclo completo de um novo produto in-
clui desde a pesquisa biomédica basica, em la-
boratérios e biotérios de tecnologia avangada,
até a pesquisa epidemiolégica de campo, envol-
vendo na fase 3 milhares de voluntérios, num
procedimento com regras cientificas igualmen-
te rigorosas. No sentido amplo do que é, de fa-
to, o desenvolvimento de novos produtos, a fa-
se final, no campo, € a que transforma um pro-
tétipo em produto. Também a esta deve ser da-
do o crédito da descoberta e, portanto, parcela
importante na propriedade intelectual.

Um mundo dividido entre doadores
e receptores de 6rgaos: Jonathan Swift
g as criancinhas irlandesas

Os desenvolvimentos recentes da gendmica
exigem profunda reflexdo a respeito dos prin-
cipios éticos que governam o mundo moder-
no. Populages inteiras sdo consideradas “des-
cartaveis” segundo a légica do capital humano
e sua circulagdo no mercado. Os avangos da
tecnologia de transplante, as perspectivas que
se abrem para a clonagem e, especialmente, o
emprego de células-tronco para a produgdo de
orgéos, fazem pensar na proposta de profunda
e irreverente ironia, elaborada em 1729 por Jo-
nathan Swift (1667-1745), o mesmo autor de
As viagens de Gulliver (1726). Precedendo a
Malthus (1766-1834), apresentou macabra al-
ternativa a limitacdo da natalidade entre os po-
bres: mudar os padrdes alimentares dos ricos,
incluindo em sua dieta criancas tenrinhas que
poderiam ser produzidas em escala comercia-
vel pelos pobres, tradicionalmente tao prolifi-
cos. A Irlanda poderia recuperar-se de sua crise
econdmica com essa nova commaodity: carne de
criancinhas pobres (Swift, 1993). Existem na
atualidade reiteradas dentincias de comércio
ilegal e mesmo tréafico internacional de érgéos
para transplante, além do chamado “turismo
para transplantes”. Nada mais preocupante do
que a possibilidade de uma nova modalidade
de trafico: ndo mais dos 6rgdos, mas do domi-
nio de tecnologias eticamente condenadas nos
paises que exercem rigoroso poder regulatorio,

intimamente acompanhado pelo controle so-
cial de cientistas, profissionais e ONGs.

O texto do professor Salzano

O texto de Salzano (2002) ndo se ocupou de
nenhuma das inquietudes expressas nos itens
anteriores. Certamente, ndo terd sido esse 0 es-
copo do artigo, que passou a voo de helicopte-
ro pelo quadro econdmico, social e epidemio-
I6gico mundial. Nao se detendo nem mesmo
na atualidade da critica aos indicadores sintéti-
cos, entre outros o IDH e os “anos de vida com
qualidade perdidos” que inicialmente o Banco
Mundial e, depois, a OMS popularizaram na li-
teratura cientifica na década passada.

Pelo prestigio do autor e pela abrangéncia
do titulo, “Sadde Publica no Primeiro e Tercei-
ro Mundos — desafios e perspectivas”, esperava-
mos bem mais. O que nos surpreendeu, de fa-
to, foi a superficialidade com que passou pelos
problemas acima enunciados, protagonistas no
centro do palco do crucial debate da ciéncia
neste limiar do século 21. Passando ao largo,
deteve-se, com a reconhecida competéncia, nos
avancos introduzidos pelo desenvolvimento de
linhas tradicionais da pesquisa dessa area no
Brasil. A escolha dos eixos e do tom do discur-
50 é problema intimo de cada autor e leva con-
sigo uma pesada carga de subjetividade e de re-
presentagfes. Quem sabe ndo havia, da parte
do autor, a perspectiva de falta de interesse dos
profissionais da Satde Coletiva brasileira por
temas como os enunciados por este comenta-
dor. Espero que esses comentarios sejam enten-
didos apenas como o que na realidade sdo: uma
provocacao para dar ao autor a oportunidade de
transitar por eles. O que aguardamos com o res-
peito e a admiragédo que o professor Salzano des-
perta em toda a comunidade cientifica brasileira.
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Avancos da genética e da biologia
molecular: importancia para a satide
publica [em paises em desenvolvimento]
Genetic and molecular biology progress:
importance for the public health

[in developing countries]

José Eluf Netol

Pesquisadores e profissionais da area de Saude
Coletiva raramente avaliam a contribuicéo de
fatores genéticos para a ocorréncia de doengas.
Um dos principais méritos do artigo do dr. Sal-
zano é justamente este: discutir a importancia
de caracteristicas genéticas na etiologia e de-
senvolvimento de doengas diversas.

Na parte inicial do artigo, sdo apresentados
alguns indicadores socioecondmicos da Améri-
ca Central e do Sul. A posicdo desfavoravel e
inadmissivel do Brasil, no tocante a muitos des-
ses indicadores, € evidente. O autor faz entéo
uma rica sintese da histdria da genética e da
biologia molecular.

As relagOes entre 0s avan¢os na area de ge-
nética e biologia molecular e a satde publica
sdo exemplificadas em seis condicGes de saude.
Considerando o espaco de um artigo cientifico,
compreendo que o dr. Salzano tenha se limita-
do a algumas poucas situagdes. No entanto, qua-
tro delas sdo quase que exclusivamente heredi-
tarias: enfermidades mendelianas, aberracdes
cromossdmicas, condi¢des “multifatoriais” (mal-
formag6es congénitas) e hemoglobinopatias e
talassemias. Apesar da sua importéncia ter au-
mentado em decorréncia do controle de outras
enfermidades, como apontada pelo proprio au-
tor, a proporcéo de doengas atribuiveis somen-
te a causas genéticas é relativamente pequena.

Devo alertar que os comentérios a seguir
carregam um “viés” de epidemiologista, com
énfase especial nas neoplasias malignas. Inicial-
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mente, desejo destacar que, com o explosivo
crescimento da biologia molecular nos Gltimos
15 anos, a importancia dos fatores ambientais
ao longo das varias fases da histdria natural das
doencas foi de certo modo obscurecida. Criou-
se a falsa ilusdo de que, em pouco tempo, seria
possivel conhecer por completo 0s mecanismos
envolvidos na génese e desenvolvimento dos
varios tipos de enfermidades, constituindo o
cancer o exemplo mais notorio. Cabe ressaltar
aqui o papel crucial da midia; o noticiario da
“corrida” para o desvendamento do genoma
humano é ilustrativo.

Outra conseqiiéncia negativa desse proces-
so foi, a meu ver, a excessiva priorizagéo do fi-
nanciamento de pesquisas na area de biologia
molecular. Algumas vezes ouvi epidemiologis-
tas se queixarem do tratamento diferencial, da-
do pelas agéncias de fomento a pesquisa, a soli-
citacOes de recursos para a parte laboratorial
comparativamente ao trabalho de campo pro-
priamente dito (pagamento de entrevistadores,
por exemplo). Segundo esses investigadores, 0s
cortes e restricdes do orgamento solicitado
eram sempre dirigidos ao segundo. Na época
eu costumava brincar que desse jeito acabaria-
mos “comendo Taq polimerase”.

Na esteira desse processo, e também refe-
rente a financiamento, em cancer o montante
destinado a pesquisas sobre terapéutica foi, du-
rante varios anos, bem maior do que aquele re-
lativo & investigagdo de causas e prevengdo
(Bishop, 1997).

Como ressaltado no inicio deste comenta-
rio, investigadores e diferentes profissionais da
area de saude coletiva dificilmente procuram
examinar a importancia de fatores genéticos,
tanto para a etiologia como para a evolugéo das
doengas mais comuns. E quando o fazem, ten-
dem a relegar esses fatores a um papel secun-
dario. Continuando com o exemplo das neo-
plasias malignas, esse comportamento seria
justificado por estudos demonstrando que cer-
ca de 80% da incidéncia dessas doencas pode-
ria ser explicada por diferencas ambientais. Tal
interpretacdo é oposta ao paradigma da biolo-
gia molecular descrito previamente. Ao anali-
sar este antagonismo entre as duas explicagdes,
Vandenbroucke (1988) traca um paralelo com
a oposicdo entre as teorias de miasma e conta-
gio na segunda metade do século 19. Segundo
a teoria miasmatica, as doencas infecciosas
eram devidas a causas sociais e ambientais, e
sua eliminacédo prescindiria do conhecimento
bacterioldgico. Recentemente, e de maneira si-



milar, muitos epidemiologistas tém procurado
explicar, e, se possivel, eliminar as varia¢des na
ocorréncia de doengas, sem levar em conta 0s
mecanismos biol6gicos causais.

Hoje é impossivel negar a influéncia de
componente genético em qualquer enfermida-
de. O emprego de técnicas de biologia molecu-
lar em estudos epidemioldgicos tem permitido
a identificagcdo de um nimero ndo-desprezivel
de individuos suscetiveis a determinadas expo-
sicdes (Perera, 1996). Esses achados devem di-
minuir o nivel aceitavel de exposicdo a agentes
ambientais especificos. A aplicacdo dessas téc-
nicas pode ainda indicar o provavel agente etio-
I6gico da doenga investigada (Perera, 2000).

Em certas situac@es, a técnica de biologia
molecular empregada pode ser mais importan-
te do que a metodologia epidemioldgica. Por
exemplo, o encontro de risco elevado de cancer
invasivo de colo uterino, associado a presenga
de DNA do papilomavirus humano (HPV), de-
pendeu basicamente da acuracia da técnica de
deteccdo de DNA do HPV utilizada (IARC
Working Group, 1995).

Mesmo reconhecendo a contribuicéo de fa-
tores genéticos, € importante destacar que dife-
rengas na estrutura social, estilo de vida e fato-
res ambientais continuam sendo responsaveis
por uma proporcdo de doencas bem maior
(Holtzman & Marteau, 2000).

Por altimo, como bem lembrado pelo dr.
Salzano, coexistem no Brasil caracteristicas de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(“Belindia™). Na area da genética/biologia mo-
lecular, nosso pais tem tido resultados notaveis
(*amarelinho”, genoma do céancer). Contudo,
ha varias doengas que ocorrem exclusivamente
no Brasil e em outros paises em desenvolvi-
mento. A necessidade de incentivar a sua pes-
quisa em nosso meio é Gbvia.
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Genética médica, Sistema Unico de
Saude brasileiro (SUS) e integralidade
na atencéo e no cuidado a salde
Medical Genetics, Brazilian State Health
System (SUS) and integration towards
the attention and health care

Juan C. Llerena Jr.1

Professor Salzano apresenta com toda profi-
ciéncia e vivéncia os grandes marcos da genéti-
ca no mundo, além das diferentes aplica¢Bes da
biologia molecular contemporanea. O texto
também aponta para as enormes discrepancias
socioecondmicas existentes entre os dois mun-
dos, paises ditos desenvolvidos e 0s em desen-
volvimento. Tem se observado também um em-
pobrecimento dos povos dos paises do Terceiro
Mundo ou “emergentes” decorrente de uma
endémica concentragdo de riqueza, de um alto
indice de desemprego, um encarecimento da
moradia, uma velhice sem amparo devido a
uma aposentadoria insuficiente e, mais impor-
tante, um contigente de pessoas com perda do
status e de capacidade de consumo com inevi-
tavel declinio econdmico e social das camadas
médias tradicionais. Tal resultado tem sido
considerado um subproduto da mudanga na
economia em plano nacional e internacional
diante do processo de globalizacdo (Luz, 2001).

Dentro desse contexto social é que introdu-
z0 a genética médica, uma especialidade da
Medicina que se destina ao processo de diag-
nosticar, tratar e orientar individuos e suas fa-
milias que sofrem de alguma doenga genetica-
mente determinada ou influenciada. Tais doen-
¢as ndo sO tendem a ter um impacto “desfavo-
ravel” ao individuo afetado, como também ge-
ram um grande e inesperado impacto social no
contexto das familias e da sociedade. De acor-
do com o programa de vigilancia epidemiol4-

1 Departamento de Genética Médica, Instituto Fernandes
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gica ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoa-
mericano de Malformaciones Congenitas —
Castillaet al., 1996), espera-se que 1 entre 10-
20 nascimentos vivos venha a ter um defeito
congénito. Porém, estas cifras tenderdo a ser
maiores se incluirmos as doencas genéticas as-
sociadas ao déficit do desenvolvimento motor
e/ou cognitivo, resultando em diferentes graus
de retardo mental na idade escolar, e as doen-
cas genéticas de instalacdo na vida adulta. Pelo
carater muitas vezes familiar (herdado) de tais
doencas e sua associa¢do com determinados fa-
tores de risco, estende a atuagdo do geneticista
clinico para o campo do aconselhamento gené-
tico e planejamento familiar (OPAS, 1984). O
quadro 1 compara os dois tipos de estratégias
de aconselhamento genético, sendo o modelo
retrospectivo, isto €, onde o evento ja ocorreu,
0 que predominantemente é praticado nos
grandes centros médicos.

Diante do cenéario socioecondmico do pais
e 0s comentarios expostos pelo professor Sal-
zano, utilizarei o Sistema Unico de Satde bra-
sileiro (SUS), através da sua politica de descen-
tralizac8o e desconcentracdo no cuidado e aten-
¢do a saude, como uma das propostas alterna-
tivas para as questdes envolvendo a genética
médica e suas ramificaces na biologia mole-
cular.

O SUS vem passando pelos naturais ajustes
esperados desde sua idealizagdo na década de
1970 até sua real efetivacdo na década de 1990.
Sendo importante também ressaltar que a mo-
vimentacdao da sociedade civil em torno da idéia
da sade como direito da cidadania e sua efetiva
participacdo nos Conselhos de Salide Munici-
pal e Conselhos Gestores de Unidades Basicas

Quadro 1

Modalidades de aconselhamento genético.

Retrospectivo Prospectivo

Propésito Afetado Exposto
Enfoque 1 caso Assistencial
Risco Recorréncia Ocorréncia
Beneficiario Familia Populacéo
Acdo Médica Assistencial Sanitarista
Recrutamento Passivo Ativo
Atividade Isolada Integrada

e Intra-mural e Extra-mural
Organizagdo Nenhuma Complexa
Cobertura Minima Extensa
Acdo de Saude Complexa Basica
Custo Alto Baixo

de Salde teve e tem o0 mérito da pratica da
reinvidicacdo e participacdo no projeto politi-
co do SUS. O aprimoramento gerencial do SUS
vem criando, também, um centro vital para um
novo tipo de a¢do na atencédo e cuidado a saude
denominado integralidade (Pinheiro e Mattos,
2001). N&o é um conceito, mas um tipo de agdo
em rede, das bases junto aos centros de referén-
cia (Centros de Genética Médica no caso das
doencas genéticas — Brunoni, 1997), permitin-
do um importante parceiro para o atendimen-
to a doengas de alta complexidade. Mais im-
portante, tal rede tem sido subsidiada pelo pro-
prio SUS ao revitalizar e consagrar novas par-
cerias, incluindo o sistema privado de salde,
mobilizando uma demanda reprimida que pas-
sa a se constituir em demandas programadas e
referidas. Tal prética no cuidado a satde das
doencgas genéticas, talvez privilegie, como pou-
cas na medicina, uma interdisciplinaridade en-
volvendo psic6logos, assistentes sociais, fo-
noaudiologos, terapeutas ocupacionais, orto-
dontistas, bidlogos, biomédicos, epidemiolo-
gistas, entre outros, intensificando o carater de
integralidade. E uma especialidade que tam-
bém exerce uma interlocucdo com diferentes
gestores, além da Satde, como junto as secreta-
rias municipais de Educacdo (Llerena et al.,
2000).

A complexidade laboratorial envolvida na
genética médica, especialmente quanto as téc-
nicas de biologia molecular, vem sendo reco-
nhecida pelas agéncias de fomento de pesquisa
no Brasil, que recomendam que tais exames
moleculares ndo mais requerem verbas federais
para sua consolidacdo e/ou validagdo e devem,
portanto, ser incorporados como métodos la-
boratoriais no auxilio diagnéstico e/ou aconse-
Ihamento genético. Tal aprimoramento tecno-
l6gico deverd ser absorvido pelo SUS para
atender as demandas clinicas voltadas para as
doencas genéticas. Ao assumir tal responsabili-
dade, podera iniciar a formacdo dos Consor-
cios Intermunicipais de Satde com o objetivo
de reordenar de maneira mais efetiva tais ativi-
dades utilizando uma racionalidade no arreca-
damento e no custeio. A sua concretizagdo de-
penderd do compromisso espontaneo de cada
membro integrante com pouca vinculagdo com
as politicas de satde estadual e federal (Pinhei-
ro, 2001). Tal proposta permitiria elaborar uma
lista de procedimentos laboratoriais gerencia-
dos pelo SUS, seus parceiros e 0s consorcios.
Desta forma, estimularia, também, a abertura
de novos postos de trabalho, ainda muito inci-



piente no Brasil para as areas da genética médi-
ca e genética molecular.

O quadro 2 lista alguns dos exames e/ou
procedimentos ndo mais vinculados a pesquisa
strito senso, porém exigindo alta competéncia
técnica para sua realizagdo.

Nos paises do Primeiro Mundo, especial-
mente nos Estados Unidos, o énus financeiro
para a realizacdo dos exames genéticos mole-
culares geralmente é dos grupos privados de
satide. No Brasil, entretanto, somente uma pe-
quena parcela da populacdo tem acesso aos
planos de satde privados (= 10%). Contudo, as
doencas genéticas ndo sdo exclusivas das clas-
ses sociais mais desfavorecidas e basta um caso
ocorrer nas familias que tenham planos de sau-
de privados para que novos tipos de exigéncias
e responsabilidades aos planos sejam reivindi-
cados pelos usuarios visando ao custeio de pa-
tologias de alta complexidade, como a fibrose
cistica, ou a realizagdo de testes preditivos mo-
leculares, como os associados ao cancer de ma-
ma familiar. Vale ressaltar que em 1997, um em
cada seis americanos com menos de 65 anos
ndo tinha um seguro privado de sadde; outros
20.000.000 tinham seguros inadequados; ou-
tros 11.000.000 nédo tinham seguro médico al-
gum; 500.000 mulheres tinham um seguro mé-

dico que ndo cobria o parto; e 200.000 indivi-
duos tiveram o atendimento médico recusado
pela falta de seguro (Porter, 1997).

A demanda das doencas genéticas vem gra-
dativamente sendo constituida no Brasil inde-
pendentemente da politica partidaria gestora.
Um exemplo concreto desta demanda tem sido
a implementacdo do teste de triagem neonatal
pelas secretarias estaduais de Saude. No Estado
do Rio de Janeiro, o Programa Primeiros Passos
do Programa de Assisténcia Integral a Sadde da
Mulher, da Crianca e do Adolescente vem de-
sempenhando o seu papel gestor do programa
no SUS junto aos seus parceiros (Instituto Es-
tadual de Diabetes e Endocrinologia e HEMO-
R10) desde 1998. A absorcdo dos casos afeta-
dos com hipotireoidismo congénito, fenilceto-
nuria e doenca falcémica, incluindo os tragos
falcémicos, ocorre nas unidades de referéncia
ja existentes no Estado. Os resultados do pro-
grama tém sido elogiados, demonstrando reso-
lutividade, bom gerenciamento, criatividade e
capacidade de absorver mudancas e, principal-
mente, qualidade na prestagdo do servico a po-
pulagéo junto ao SUS.

Outro fator importante que vem ocorrendo
no Brasil é a organizacdo da sociedade civil em
torno de associag6es, fundacgdes, ou entidades

Quadro 2

Métodos e procedimentos diagnosticos para o estudo molecular das doencas genéticas.

Método

Areas de Competéncias

Finalidade
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Andlise dos Cromossomos Citogenética Humana Diagnosticar as anomalias cromossdmicas
associadas as malformagGes congénitas,

retardo mental ou anomalias reprodutivas.

Bidpsia do Vilo-Corial Obstetricia (realizagdo da puncéao)
Amniocentese Citogenética, Bioquimica e Biologia
Cordocentese Molecular

Diagnostico pré-natal das anomalias
cromossdmicas, doencas metabdlicas e
mutagdes génicas

Diagnostico para as sindromes de Angelman
e Prader-Willi.

Estudos da metilacéo da regido
15911.2-q12

Biologia Molecular

Estudos da mutagdo FRAXA Biologia Molecular Investigacdo da causa mais freqliente
e FRAXE de retardo mental hereditéario

Identificac&o de haploinsuficiéncias
cromossdmicas

Citogenética e Biologia Molecular
(FISH, PRINS, M-PCR)

Diagnéstico de um nGmero consideravel
de doencas genéticas associadas ao retardo
mental e/ou malformagdes congénitas

Distrofias Musculares, Fibrose Cistica, Anemia
Falciforme, Testes Preditivos para Cancer

de Mama/Ovério e Doenca de Huntington,
entre outros.

Estudos moleculares para
as doengas monogénicas visando
ao aconselhamento genético

Genética Clinica, Biologia Molecular
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voltadas para a¢Bes conjuntas e reivindicagdes
das minorias em prol da equiparagdo de opor-
tunidades para portadores de doencas raras,
acesso a saude de comunidades marginaliza-
das, participagdo em pesquisas ou tratamentos
médicos, entre outras. No Estado do Rio de Ja-
neiro, por exemplo, somente apds grande pres-
sdo e militancia das organiza¢des das comuni-
dades negras (Grupo Criola, Associacdo dos
Falcémicos) fora incluido no programa de ras-
treamento neonatal a pesquisa para a doenca
falciforme. Os resultados do programa foram
surpreendentes ao identificar uma frequéncia
de 1:22 recém-nascidos heterozigotos (AS) pa-
ra a doenga falcémica. Esta cifra ratifica a ori-
gem da populacdo do Rio de Janeiro e reforca
com dados epidemiolégicos a necessidade do
rastreamento neonatal para a doenga falcifor-
me no Estado do Rio de Janeiro. Sera de inte-
resse igualmente epidemiolégico e econdmico,
antes de mais nada, analisar os resultados dos
programas nos diferentes estados brasileiros,
pois podera confirmar as regionalizag@es étni-
cas do nosso povo e priorizar as doengas que
deverdo ser realmente rastreadas pelo progra-
ma neonatal, independentemente dos interes-
ses econdmicos privados existentes na amplia-
¢do indiscriminada do teste.

Recentemente, a Associacdo Brasileira de
Osteogenesis Imperfecta, com sede na cidade do
Rio de Janeiro, recebeu aval do Ministério da
Salde (MS) para iniciar o recrutamento dos
portadores desta grave doenca 6ssea, estimado
em 12.000 a 18.000 pacientes. A aplicagdo de
um protocolo terapéutico conjunto com o pa-
midronato dissodico e subsidiada pelas secre-
tarias estaduais de Saude com repasse do Mi-
nistério da Satde deverd ser iniciado em 2002.
Tais parcerias demonstram uma maturidade e
vocagdo dos gestores tanto em nivel do MS co-
mo das secretarias de Saude, sociedade civil e
corpo técnico em efetivar suas respectivas
acOes governamentais e de cidadania.

O conjunto de ac¢des do SUS em torno da
genética médica através dos Programas de
Agentes Comunitérios de Salde e de Salde da
Familia também possibilitaria estender sua
atuacdo na prevenc¢do. Nos Estados Unidos
houve uma reducéo de 19% dos casos de defei-
tos do tubo neural, 23% de espinha bifida e
11% de anencefalia com a fortificagdo vitami-
nica do acido félico na farinha (Wise, 2001). A
baixa adesdo voluntaria para a fortificagdo pré-
concepcional em outros paises e o fato de mais
de 50% das gesta¢des ndo serem planejadas

tém estimulado uma revisdo dos programas de
prevencdo para os defeitos congénitos onde
ndo ocorre a fortificacdo universal (e.g. Reino
Unido). Em Angra dos Reis, municipio do Es-
tado do Rio de Janeiro, mais de 50% das fami-
lias estdo cadastradas pelo Programa de Sadde
da Familia. Tal atividade seria fundamental pa-
ra implementar a pratica do aconselhamento
genético prospectivo (Quadro 1). A atencéo
primaria de salde junto as comunidades per-
mitiria identificar fatores de risco associados as
doencgas genéticas: idade materna avancada
(Sindrome de Down), consangiinidade (genes
autossdmicos recessivos), agregados familiares
para as doengas comuns ou doencas genéticas,
imunizagdo com a vacina MMR (rubéola con-
génita e/ou diabetes mellitus precoce tipo 1),
orientar quanto a fortificacdo suplementar
com &cido félico pré-concepcional (prevencao
para defeitos do tubo neural), informar sobre a
exposi¢do ocupacional a agentes teratogénicos
(SIAT - Servicos de InformacGes sobre Agentes
Teratogénicos) e, no Estado do Rio de Janeiro,
orientar os heterozigotos para a doenca Falcé-
mica. O MS, j& a partir do Sistema de Informa-
¢des sobre Nascidos Vivos (SINASC), em seu
campo 34 identifica as anomalias congénitas e
através do Sistema de Informagdo de Atencao
Basica identifica o deficiente. Desta forma, tam-
bém vem ampliando as intervengdes no campo
da prevencdo terciaria.

Portanto, o grande desafio atual para a sad-
de no Brasil, uma vez que as agéncias de fo-
mento federal e estaduais incentivam as pes-
quisas médicas tanto no campo da genética ba-
sica como na genética aplicada, sera a transfe-
réncia tecnoldgica decorrente deste incentivo
para o SUS que a priori devera ser gerenciado
como insumo, inclusive as técnicas de biologia
molecular, na atencéo e cuidado da satde da
populagdo brasileira.
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Genética, biologia molecular e satde
publica: perspectivas de sua integracdo
no Brasil

Genetics, molecular biology and public
health: perspectives on their integration
in Brazil

Sérgio Koifman1

O artigo do professor Salzano apresenta um
amplo quadro do desenvolvimento da genética
e da biologia molecular no Brasil, destacando a
trajetdria histdrica destes campos do conheci-
mento, alguns dos principais grupos em ativi-
dade no pais, bem como as aquisices cientifi-
cas obtidas em seus respectivos ramos de atua-
¢do. Apresenta ainda uma sele¢do dos princi-
pais momentos e aportes tecnoldgicos que ca-
racterizaram o desenvolvimento histérico da
biologia molecular e da genética no mundo.
Uma possivel lacuna no texto diz respeito ao
papel pioneiro que ele préprio e seu grupo de
colaboradores tiveram na difusdo destas areas
de investigacdo, criando centros multiplicado-
res do ensino e da atividade cientifica em gené-
tica nas diferentes regides do pais.

1 Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos
em Saude, Escola Nacional de Satde Publica, Fundagéo Os-
waldo Cruz. koifman@ensp.fiocruz.br

Foi gracas a esta continua atividade gerado-
ra de novos centros de pesquisa e formacao de
cientistas, realizada de forma continua por di-
Versos centros universitarios, que o Brasil assis-
tiu na dltima década a um vigoroso crescimen-
to da atividade de pesquisa nos campos da ge-
nética e da biologia molecular. Hoje desenvol-
vem-se no pais investigagdes nestes campos
abordando diversas localizagBes tumorais (can-
cer de colo uterino, estbmago, boca, laringe, pul-
mao, leucemias, linfomas, entre outros), doen-
cas cardiovasculares, diabetes, Aids, malaria,
tuberculose, hanseniase, doenga de Chagas, en-
tre diversas outras patologias de grande impor-
tdncia no quadro de satde publica vivido pela
populagdo brasileira.

O crescimento da atividade cientifica nes-
tas areas teve um ponto critico, cujo salto qua-
litativo foi obtido com o seqlienciamento dos
genes da bactéria Xylella fastidiosa, de impor-
tancia como praga agricola na producéo de ci-
tricos. Gragas ao esforgo deste empreendimen-
to, financiado pela Fapesp e coordenado por
Andrew Simpson do Instituto Ludwig em Séo
Paulo, foram criados os alicerces de uma rede
de laboratdrios trabalhando em atividades co-
ordenadas de cooperagdo — a rede ONSA (Orga-
nization for Nucleotide Sequencing and Analy-
sis, Simpson & Perez, 1998), denominagédo
substitutiva de ONCA pela auséncia da cedilha
na lingua inglesa (E. Dias-Neto, comunicagdo
pessoal) — e que, num curto prazo de tempo, le-
varam ao seqiienciamento da bactéria.

A experiéncia acumulada por esta rede pos-
sibilitou a participacdo brasileira no projeto
Genoma e, mais recentemente, no projeto Ge-
noma do Cancer, o qual vem possibilitando a
identificacdo de genes associados ao desenvol-
vimento de certas localizagdes de cancer de in-
teresse nos paises em desenvolvimento (est6-
mago, boca, laringe, colo uterino, entre outros),
e gque dificilmente atrairiam a prioridade da
atencdo dos centros de pesquisa em paises de-
senvolvidos.

Um dos éxitos mais recentes deste processo
foi o seqlienciamento da bactéria Chromobac-
terium violaceum, alcangado por uma rede de
laboratérios nacionais ainda mais extensa (vin-
te e cinco) e com o envolvimento de cerca de
200 pesquisadores de diversas regides. Os des-
dobramentos deste trabalho poderéo influen-
ciar futuramente no controle da doenca de
Chagas, da leishmaniose e nos niveis de polui-
¢do dos rios pelo mercurio. Outra contribuicdo
recente de grande relevancia reside na identifi-
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cacdo de variagdes genéticas (polimorfismos)
associadas ao desenvolvimento de novos vasos
sanguineos (angiogénese) implicados no cres-
cimento do cancer de prostata (lughetti et al.,
2001).

Esta ampla atividade cientifica tem sido ob-
jeto de reconhecimento internacional, ndo ape-
nas pela densidade do desenvolvimento tecno-
l6gico aqui produzido, como a técnica ORES-
TES de seqiienciamento de genes (Pandey, 2001)
e dos resultados ja obtidos, mas sobretudo pela
firme postura dos pesquisadores brasileiros na
disponibilizagdo dos mesmos através da rede
internet, efetuando assim um contraponto nas
tendéncias de mercantilizagdo da pesquisa ge-
nética ensaiada por alguns centros privados de
pesquisa no exterior (Nature, 2000).

Em seu artigo, o professor Salzano assinala
a grande disparidade na distribuicdo de rique-
zas no pais como um sério obstaculo a plena
apropriacgdo pela populagéo dos avancos cien-
tificos possibilitados pelo desenvolvimento tec-
nolégico aportado pela genética e pela biologia
molecular, sobretudo quanto a sua implemen-
tacdo nos servigos de satde publica.

Embora sejam inegaveis os frutos do longo
processo histdrico de exclusdo social vivido por
amplos setores das camadas de trabalhadores
no Brasil, creio ser oportuno tecer algumas con-
sideracdes relacionadas ao momento presente
vivido em nosso pais.

Inicialmente, seria importante caracterizar
o papel da atividade cientifica e de seus prota-
gonistas como potencializadores de transfor-
magcdes capazes de contribuirem para a eleva-
¢ao das condicOes de vida numa dada socieda-
de. Por mais significativas que sejam essas con-
tribuicGes, o descompasso vivido entre o nivel
de amadurecimento da atividade cientificae a
capacidade das forgas sociais de 0 apreenderem
em seu proprio beneficio pode ser crucial na
direcionalidade e nos resultados deste processo.

A América Latina é prodiga em exemplos
desta natureza. Na década de 1940, o desenvol-
vimento da cardiologia alcangou sua vanguar-
da cientifica no México, o que levou a criagdo
em 1944 do Instituto Nacional de Cardiologia
naquele pais, a primeira instituicdo desta natu-
reza no mundo. Em 1949, foi criado o Instituto
de Nutricdo de Centro-América e Panama (IN-
CAP) na Guatemala, tendo como objeto de lo-
calizacdo da sua sede o grave quadro nutricio-
nal vivido pelas populagdes centro-americanas.
Estas institui¢Oes representaram — e ainda o sdo
— uma importante concentragdo de pesquisa-

dores envolvidos diretamente, com suas res-
pectivas contribuicdes cientificas, nas regides
onde estavam inseridos. O rumo dos processos
sociais 14 vivenciados, entretanto, ndo acarre-
tou naquele periodo uma contribuicdo trans-
formadora nas condic¢des gerais de vida das
respectivas populagdes assistidas.

O Chile apresentou ao longo do século 20
uma das experiéncias mais bem-sucedidas de
formacao de recursos humanos e implementa-
cdo de politicas nos campos da salide publica,
processo este interrompido e fortemente afeta-
do ap6s a deposicdo do governo de Salvador
Allende em 1973. As crises sociais e politicas vi-
vidas pelo Uruguai e Argentina desde a década
de 1970 levaram & emigragéo de diversas gera-
¢Oes de pesquisadores, processo ainda prova-
velmente em curso, se ndo em fase de agrava-
mento naquele Gltimo pais em decorréncia dos
acontecimentos recentes. Estes exemplos pare-
cem demonstrar ndo ser a atividade cientifica,
isoladamente, o Unico elemento motor das
transformacdes sociais, estando aquela subor-
dinada ao pleno movimento social vivido por
uma dada sociedade.

No Brasil de hoje, qual € a analise de con-
juntura possivel de ser realizada quanto as con-
dicGes subjacentes em nosso pais e capazes de
influenciarem decisivamente na integracdo dos
logros alcangados pelo desenvolvimento cienti-
fico na satide publica, aqui incluidos os cam-
pos da genética e da biologia molecular ante-
riormente assinalados?

Uma anélise retrospectiva da Gltima déca-
da, tomando como ponto de partida 0 movi-
mento do processo de impeachment presiden-
cial, revela um movimento crescente na socie-
dade civil em dire¢do a uma tomada de cons-
ciéncia dos direitos da cidadania. A represséo a
pedofilia e & violéncia doméstica, a criagdo das
delegacias de mulheres, o combate a fome, as
iniciativas no controle do trabalho infantil, o
debate sobre a criacdo de cotas para o ingresso
de negros nas universidades e 6rgdos publicos
bem como o crescimento do movimento ne-
gro, o debate a respeito das demandas das na-
¢Bes indigenas, o peso crescente do Ministério
Pablico e dos 6rgdos de defesa do consumidor,
entre outros, sdo exemplos do fortalecimento
crescente deste processo, mesclando iniciativas
da sociedade civil com respostas demandadas
junto ao poder publico.

Talvez seja este quadro social — marcado, é
certo, por grandes desigualdades entre os seto-
res da sociedade, mas ndo mais aceitas com



passividade — que faga a distincéo entre a con-
juntura atual, demarcando o amadurecimento
da producdo cientifica brasileira. Ao contrario
dos exemplos citados na América Latina, e mes-
mo de outras conjunturas vividas por nés no
passado, o crescimento da genética e da biolo-
gia molecular no Brasil talvez apresente hoje
oportunidades inéditas de consolidacdo de
suas aplicacdes através do Sistema Unico de
Saude, em decorréncia de ndo ser este um mo-
vimento isolado, ou defasado no tempo, do
crescimento da luta pelos direitos da cidadania
plena em curso entre nds.
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Salde publica, ética e bioética
Public health, ethic and bioethic

Volney Garrafal

Com a clareza que Ihe é peculiar, o professor
Francisco Salzano engrandece Ciéncia & Sal-
de Coletiva com uma visdo panoramica, atua-
lizada e precisa das relacdes da genética e bio-
logia molecular com a salde publica pratica-
da nos paises ricos e nos paises pobres. Como
pesquisador interessado no campo da bioéti-
ca, € natural que meu interesse no debate se
volte para essa area de trabalho. Neste sentido,
vou dirigir os comentarios ao campo da ética
aplicada e referente a priorizagdo na alocacéo
de recursos (geralmente insuficientes) para a
salide.

1 Departamento de Satde Coletiva (NGcleo de Estudos e
Pesquisas em Bioética), Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia. bioetica@unb.br.

Embora o Brasil continue neste inicio de
século 21, teimosamente, entre as nagdes que
ostentam os piores indicadores de saude e vida
das Américas, a discussdo sobre temas relacio-
nados com as fronteiras da ciéncia é imposter-
gavel, principalmente se levarmos em conside-
racdo os paradoxos praticos e éticos verificados
no caso brasileiro. Se por um lado adentramos
orgulhosamente o novo século trabalhando om-
bro a ombro com os Estados Unidos da Améri-
ca do Norte em um projeto da dimenséo do Ge-
noma Humano do Céncer, continuamos, ver-
gonhosamente, registrando aproximadamente
23 milhdes de cidadaos (?) no nivel de extrema
pobreza (ou miséria absoluta). Esta coberto de
razdo o autor ao mencionar que, no Brasil, ape-
sar do registro de progressos importantes no que
se refere a solugdo ou controle de alguns proble-
mas... 0 caminho a percorrer para um estado
compativel com nosso desenvolvimento econémi-
co ainda é longo e dificil.

Mas esse quadro ndo é privilégio do Brasil.
Apesar do espantoso desenvolvimento cientifi-
co e tecnoldgico experimentado na segunda
metade do século passado, mais de 2/3 partes
da popula¢do humana do planeta continuam
alijadas dos beneficios alcangados. Assim, nu-
ma visdo mais ampliada, se a salide publica até
agora vinha separando nag¢des pobres e ricas no
que se refere a qualidade de vida e formas de
nascer, viver e morrer, hoje, apesar da divisdo e
da inacessibilidade continuarem, os dados pas-
saram a mostrar algumas diferencas parado-
xais, fruto de um desenvolvimento pretensa-
mente globalizado e caético que criam primei-
ros e terceiros mundos dentro dos préprios
paises, mantendo a crueldade. As novas tecno-
logias e as informacdes, em grande parte ja es-
tdo disponiveis. O problema é o acesso as mes-
mas. Neste amargo mundo “globalizado”, acho
cada vez mais dificil tratar de temas como este
sem politiza-los, uma vez que a espécie huma-
na ja conseguiu dominar as técnicas para con-
trolar a maioria dos problemas sanitarios que
nos afligem, pelo menos os mais basicos.

A questdo central para o Brasil, 92 PIB (Pro-
duto Interno Bruto) do mundo, entéo, ndo esta
simplesmente na acessibilidade/inacessibilida-
de ou na inclusao/exclusdo social, mas na defi-
nicdo das prioridades publicas. Concordo com
o professor Salzano quando diz que devemos
suplantar o dilema dos custos relacionados
com a utilizagdo das tecnologias de ponta pois,
qualquer politica global de satide pablica, atual-
mente, ndo pode se dar ao luxo de negligenciar a
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area da genética e da biologia molecular, sob pe-
na de afastar-nos ainda mais dos paises mais
industrializados. Mas a pergunta que fica é: co-
mo podemos fazer isso de modo justo frente a
escassez de recursos, uma vez que a resposta
mais adequada parece estar com o utilitarismo
consequencialista, ou seja, na tomada de deci-
sBes que beneficiem o maior nimero possivel
de pessoas pelo maior espago de tempo?

Enquanto a Italia destina 9.5% das suas ri-
quezas nacionais a saude, a Franga quase 10.0%
e os Estados Unidos suplantam com facilidade
esses indices, o Brasil mal passa dos 3.5% se-
gundo estatisticas otimistas (em 1999, para um
PIB aproximado de 700 bilhdes de ddlares
anuais, o orcamento sanitario foi de 19,5 bi-
Ihdes, acrescidos de pouco mais de cinco bi-
IhGes da CPMF). No mesmo ano, 0 pais pagou
0 equivalente a quatro anos da destinacgéo or-
camentaria nacional para a satde, na amorti-
zagdo dos juros de uma divida externa que é
monetariamente impagavel. Em que pese algu-
ma melhoria orcamentéria verificada nos dois
altimos anos para o setor sanitario, por esfor-
¢os do ministro da area, o problema central
continua incidindo no fato concreto de que se
gasta pouco; as prioridades tém sido outras.

Assim, o debate sobre “prioridades” come-
¢a a adquirir conotacdes éticas crescentemente
dramaticas. E responsabilidade do Estado e das
institui¢des publicas individualizar soluges
morais com as quais se possa enfrentar a escas-
sez, solugdes estas que ndo comportam nem a
discriminagdo injusta nem a tirania de mino-
rias (Harris, 1988). Dentro do contexto brasi-
leiro, “individualizar solu¢Ges morais” ou “prio-
rizar recursos publicos” deve significar atencao
preferencial a maioria populacional necessita-
da? A questdo da alocagdo e distribuicdo de re-
cursos em saude, portanto, adquire cada dia
maior importancia politica e social. Guarda re-
lagdo direta com a determinacdo das priorida-
des de investimento do Estado e quanto ele
destinara do seu orgamento global para o setor,
uma decisdo que é inevitavelmente politica
(Garrafa, 1995).

O filésofo e bioeticista inglés John Harris,
de Cambridge, diz que quando 0s recursos sao
escassos ou insuficientes (como no caso brasi-
leiro), é possivel proceder mudangas particula-
res nos niveis de escassez, seja por meio de es-
tratégias especificas que permitam enfrentar a
mesma ou por meio de aumento das cotas or-
camentarias destinadas a assisténcia sanitaria
(Harris, 1988). A partir dessa premissa, ele

questiona se, uma vez que 0 aumento dos re-
cursos destinados a satde significa a possibili-
dade imediata (ou futura, acrescento...) de sal-
var vidas de pessoas, a atencédo a satde ndo de-
va passar a ser considerada uma questdo de se-
guranca nacional: Como o fato que existe um
certo nimero de vidas em risco por falta de re-
cursos financeiros é real e imediato, ao passo que
as ameacas colocadas por inimigos estrangeiros é
futura e tedrica, devemos adotar o sadio princi-
pio que define que os perigos reais e imediatos se-
jam enfrentados antes daqueles futuros e tedricos
(Harris, 1992).

Partindo da aceitacdo de que o direito a
salde é o valor-mor do paradigma bioético no
contexto da saude publica, entdo, passo a con-
seqliéncia principal da sua adogdo: como cum-
pri-lo? A colocagdo em prética de qualquer va-
lor exige a adogdo de outros valores que possi-
bilitem seu norteamento. Além dos principios
tradicionais incorporados pela bioética ao seu
estatuto epistemolégico (autonomia dos sujei-
tos sociais, beneficéncia e justica), proponho a
incorporagdo do tema da equidade ao debate.

Basicamente, equidade significa a disposi-
cao de reconhecer igualmente o direito de cada
um a partir de suas diferencas (Berlinguer,
1996). Geralmente as pessoas confundem equi-
dade com igualdade, palavra constante da
maioria das declaragdes internacionais sobre os
direitos humanos. No entanto, a igualdade é a
consequéncia desejada da equidade, sendo esta
apenas o ponto de partida para aquela. Ou se-
ja, € somente por meio do reconhecimento das
diferencas e das necessidades diversas dos su-
jeitos sociais que se pode alcangar a igualdade.
A igualdade nédo é mais um ponto de partida
ideoldgico que tendia a anular as diferengas. A
igualdade é o ponto de chegada da justica so-
cial, referencial dos direitos humanos e onde o
préximo passo € o reconhecimento da cidada-
nia (Garrafa et al., 1997).

A equidade é, entéo, a base ética que deve
guiar o processo decisorio da alocagao de re-
cursos em saude. Por meio dela, associada aos
principios da responsabilidade (individual e
publica/coletiva) e da justica, é que conseguire-
mos fazer valer o valor do direito a satde. A
equidade, ou seja, o reconhecimento de neces-
sidades diferentes, de sujeitos também diferen-
tes, para atingir direitos iguais, é o caminho da
ética pratica em face da realizagdo dos direitos
humanos universais, entre eles o direito a vida
representado, neste debate, pela possibilidade
de acesso a saude. A equidade é a categoria que



permite resolver parte razodvel das distor¢des
na distribuicdo da satde, a0 aumentar as possi-
bilidades de vida de significativas parcelas da
populacdo (Garrafa et al., 1997).

Para finalizar, um ponto que me chamou a
atengdo na leitura do artigo, foi a auséncia das
palavras “genética” e “biologia molecular” no
seu titulo. No préprio “resumo” do trabalho, o
texto refere & abordagem das “relagdes entre es-
sas areas e a saude publica” E a leitura do mes-
mo, com precisdo e clareza, confirma.

Referéncias bibliograficas

Berlinguer G 1996. Etica da Sadde. Ed. Hucitec. S&o
Paulo.

Garrafa V 1995. Dimensdo da Etica em Satde Pdblica.
Faculdade de Saude Publica USP/Kellogg Founda-
tion. Séo Paulo, 72 pp.

Garrafa V, Oselka G & Diniz D 1997. Satde publica,
bioética e eqliidade. Bioética (CFM) 5(1):27-33.
Harris J 1988. More and better justice, pp. 75-97. In S
Mendus & M Bell (orgs.). Philosopy and Medical Wel-

fare. Cambridge: University Press, Londres.

Harris, J. 1992. National health = national defense. Issue
in Focus. Londres, Aug.

Saude e desenvolvimento social
e cientifico

Health and social and scientific
development

José Rodrigues Coural

Antes de debater pontos especificos do excelen-
te artigo do professor Francisco Salzano “Saud-
de Pdblica no Primeiro e Terceiro Mundos —
desafios e perspectivas”, gostaria de me posicio-
nar sobre alguns conceitos estabelecidos e mui-
tas vezes aceitos sem uma critica e reflexdo
aprofundadas, os quais sdo diretamente rela-
cionados ao artigo em debate e nele muito bem
referidos.

O conceito de saide tem evoluido ao longo
dos anos, desde a sua interpretagdo mais sim-
ples e antiga como a “auséncia de doenca” até a
concepgdo abrangente da Organizacdo Mun-

1 Departamento de Medicina Tropical, Instituto Oswaldo
Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz. coura@ioc.fiocruz.br

dial da Saude de um “estado de completo bem-
estar fisico, mental e social e ndo apenas a au-
séncia de doenga ou enfermidade”. O conceito
simplista de satde apenas como auséncia de
doenca restringe a salide aos aspectos fisicos,
ignorando os contextos espiritual, social e eco-
I6gico da insercdo humana. Por outro lado, a
defini¢do de satde da OMS, uma das conquis-
tas doutrinérias do século 20, é de tal modo
abrangente que se torna inexequivel, indcua e
até certo ponto inveridica. Por exemplo, 0 “es-
tado de completo bem-estar fisico, mental e so-
cial” nem sempre significa sadde; uma pessoa
com um cancer em fase inicial pode estar em
um estado de completo bem-estar fisico, no en-
tanto, é portadora de uma doenga grave, e mui-
tas vezes fatal, bem como um iniciante no uso
de fumo ou de drogas, pode apresentar um
enorme bem-estar fisico, mental e social, levan-
do-0 ao vicio e até a morte. De outra parte, al-
guém viajando em pé, em um Onibus cheio,
apertado, em dia de calor, ou um jovem que ti-
vesse brigado com sua namorada, ndo estariam
em um estado de bem-estar fisico, mental e so-
cial, entretanto, seria um absurdo considera-los
doentes, no maximo desadaptados temporaria-
mente.

Perkins, em uma concep¢ao mais realista,
considera a salde como a “adaptagdo do ho-
mem ao meio”; em que pese ser realista, o con-
ceito é incompleto. Talvez pudesse ser comple-
mentado, se definida a saide como a “completa
adaptacdo do homem ao meio, preservando a
sua integridade fisica, mental e social”, como
definimos ha duas décadas (Coura, 1982).

J& o conceito de desenvolvimento é bem
mais complexo, incluindo variaveis econémi-
cas, sociais, culturais e politicas de acordo com
0s conhecimentos e a concepcao de cada épo-
ca, vale dizer, de acordo com o momento histé-
rico internacional. Muitas vezes o estagio de de-
senvolvimento de uma determinada sociedade
s6 vem a ser reconhecido e valorizado anos de-
pois, ao longo do processo de revisdo historica.

Para efeito deste documento, consideramos
como desenvolvimento o crescimento harmo-
nico de bens e servigos que definam o nivel de
vida de uma popula¢do em termos de alimen-
tacdo, de vestuario, de moradia, de educagéo,
de trabalho, de previdéncia e assisténcia social,
de transporte, de recreacdo, de seguranca e de
liberdade, que possam assegurar o estado de
bem-estar fisico, mental e social reclamado pe-
la Organizagdo Mundial como conceito basico
de satde.
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Na sociedade contemporanea ha uma niti-
da tendéncia de se adotar o conceito de desen-
volvimento econdémico como sindnimo de de-
senvolvimento lato sensu, uma vez que a maio-
ria dos bens e servigos podem ser adquiridos
com a riqueza material e coincidentemente os
paises mais ricos sdo aqueles de maior desen-
volvimento social e politico. Entretanto, trés fa-
tores fundamentais na vida de uma nagéo po-
dem estar completamente dissociados de sua
riqueza material: a desigualdade na distribui-
¢ao de renda, a segurancga e a liberdade, o pri-
meiro deles muito flagrante em alguns paises
de tendéncia capitalista ou neoliberal, e os dois
Gltimos nos paises comunistas e/ou de regimes
autoritarios.

Desde que a saude foi reconhecida como um
direito do homem, pela Declaracdo de Princi-
pios da Organizacdo Mundial da Satde em 7 de
abril de 1948, os governos e a sociedade, impli-
citamente, se obrigaram moralmente a desen-
volver estruturas de promocéo, protegéo e re-
cuperagdo da salde, capazes de atender a todos
adequadamente em seus respectivos paises.
Ocorre, entretanto, que o desejo, a determina-
¢ao e a possibilidade de atender ao compromis-
S0 assumido quase sempre estiveram dissocia-
dos na maioria dos paises que 0 assumiram.

Se de um lado a impossibilidade de atender
a todos adequadamente se deve em grande par-
te a falta de recursos materiais e humanos; de
outro, temos de reconhecer que a falta de pla-
nejamento e de determinac&o politica de ado-
tar a saude e a educacdo como prioridade na-
cionais tem sido os principais responsaveis pe-
la quebra desse compromisso moral, principal-
mente pelos paises em desenvolvimento.

A falta dos recursos materiais e humanos é
um fato incontestavel no retardo do desenvol-
vimento dos setores da educagdo e da salde,
particularmente nos paises e regides de grande
crescimento populacional, exatamente aqueles
de menor renda e com maior demanda desses
servicos. Entretanto, deve-se ponderar que a
reduzida fragdo do orcamento destinada aque-
les setores, na maioria dos paises em desenvol-
vimento, demonstra claramente a falta de prio-
ridade que lhes é atribuida. Devemos conside-
rar, todavia, que a falta de planejamento e a
multiplicidade de servigos de salde com ac¢des
absolutamente desintegradas constituem um
ponderavel fator, se ndo o principal, para a de-
ficiéncia do “Sistema Nacional de Saide” em
nosso pais, que, em realidade, ainda ndo opera
como tal.

O Brasil nunca teve, de fato, um sistema de
saude. Com a criacdo dos Institutos de Previ-
déncia Social, cada um deles tinha o seu pro6-
prio setor de assisténcia a satde: bancarios, co-
merciarios, industriarios e servidores publicos,
por exemplo. Os servigos de emergéncia esta-
duais, municipais e 0s seus hospitais e Santas
Casas cuidavam da populacdo néo previden-
ciaria. A partir da década de 1950 o Departa-
mento Nacional de Endemias Rurais (DeNE-
Ru) cuidava das 12 principais endemias brasi-
leiras, e o Servigo Especial de Saude Publica
(Sesp) desenvolvia atividade assistencial, pre-
ventiva e pequenas obras de saneamento em
aproximadamente 700 municipios brasileiros,
do interior, com maior concentragdo no Norte
e Nordeste. Com a unificacdo da Previdéncia
Social, criou-se o Inamps, para a assisténcia
médica previdenciaria. O DeNERu transfor-
mou-se em Sucam (Campanhas de Saude Pu-
blica) e depois integrou-se ao Sesp para formar
a Fundagdo Nacional de Satde (FNS), que cui-
dava das atividades de salde publica, enquanto
que o Inamps, estados e municipios encarrega-
vam-se da assisténcia médica. Ndo era um sis-
tema e sim uma aglomeracdo de atividades,
que até funcionavam, de acordo com 0s recur-
sos disponiveis.

Um movimento politico iniciado na década
de 1980 para unificagdo dos servicos de salde
— Sistema Unico de Satde (SUS), vem toman-
do corpo desde entdo, até que no atual governo
foi feita a descentralizacdo, para estados e mu-
nicipios, do Inamps, e mais recentemente da
Fundacdo Nacional de Saude. Essa unificacao,
no entanto, foi feita sem um planejamento ade-
quado, treinamento de pessoal, nem unifica¢do
de carreiras e de salarios, uma fantasia que le-
vard anos para se concretizar, criando-se um
verdadeiro “caos”, cuja constante é o interesse
dos municipios no repasse de recursos do Mi-
nistério da Saude (1999), que diz que ha gestdo
plena e cobertura total do sistema em 97% dos
municipios brasileiros. Uma fantasia que leva-
ré anos para se concretizar.

O artigo em debate

O artigo do professor Francisco Salzano, “Sau-
de Publica no Primeiro e Terceiro Mundos —
desafios e perspectivas” aborda, de forma clara
e organizada, aspectos da saide como um di-
reito, os contrastes entre o Primeiro e Terceiro
Mundos, o desenvolvimento explosivo da ge-
nética e da biologia molecular, as relag@es entre



genética e biologia molecular e satde publica, e
as interfaces com as doencas infecciosas, as en-
fermidades mendelianas, aberra¢des cromos-
sdmicas, condi¢Ges multifatoriais, mutagénese,
teratogénese e carcimogénese, hemoglobino-
patias e telassemias, concluindo com uma sin-
tese de avaliagdo e perspectivas.

A salide como um direito

E inegavel que a satde é um “direito funda-
mental do ser humano” como preceitua a cons-
tituicdo da OMS, e as diversas Assembléias
Mundiais de Saude, inclusive as duas conferén-
cias internacionais sobre cuidados primarios,
realizadas em Alma-Ata 1978,1998 (OMS/UNI-
CEF, 1979; WHO, 1998), a tltima citada no ar-
tigo do professor Salzano; mas também é ver-
dade que a satide tem um custo financeiro, de
organizagdo e de decisdo politica que muitos
paises do Terceiro Mundo ndo podem pagar,
que outros até poderiam mas ndo deram a ne-
cesséria prioridade, e que nem a OMS, ONGs
ou qualquer ordem internacional tem forga pa-
ra fazé-lo. O slogan “Salde para todos no 2000,
lancado em Alma-Ata em 1978, falhou e esta
falha foi reconhecida na conferéncia de 1998,
quando diz a satde do mundo piorou nas Ulti-
mas duas décadas, mas a consciéncia sobre as ne-
cessidades dos cuidados primarios de satide me-
Ihorou (Que consolo!). A constituicdo brasilei-
ra de 1988, paternalista como é, diz “A salde é
um direito do povo e um dever do Estado”. Na
minha opinido, deveria dizer “A salde é um di-
reito e um dever do povo e do Estado”. O indi-
viduo se embriaga, fuma, usa e faz trafico de
drogas, adoece, se acidenta, fere e mata pessoas
e somente o Estado é responsavel por sua satde?

Primeiro e Terceiro Mundos: contrastes

Os indicadores socioeconémicos sdo extre-
mamente importantes em relagdo ao desenvol-
vimento humano. Entretanto, em relacdo espe-
cificamente a satide publica, um dos compo-
nentes daquele desenvolvimento, ndo ha um
paralelismo com o desenvolvimento econdmi-
co. O proprio artigo em debate demonstra isso,
guando mostra que o PIB da América do Sul é
6,9 vezes maior do que o da América Central,
enquanto os indicadores de salde sdo seme-
Ihantes ou até favoraveis a esta Ultima. Compa-
re a expectativa de vida, mortalidade infantil e
PIB da América Central com os do Brasil (Ta-
bela 1 do artigo). Se tomarmaos ainda exemplos

isolados como Chile, Costa Rica e Cuba versus
Brasil, esta falta de correlagdo se acentua. Por-
tanto, além de investimento sustentado, satde
publica depende fundamentalmente de decisdo
politica, de organizagdo dos servigos de salde,
suas prioridades e operacéo.

Com relagdo a divida externa, ela é direta-
mente relacionada ao produto interno bruto, a
balanca de pagamento e ao tempo para quita-
¢do. O indice PIB/divida é 1,4 para a América
Central, mais por conta da imensa divida do
México, de 3,2 para a América do Sul e de 4,2
para o Brasil, que esta, relativamente, em me-
Ihor situagdo. Argumenta-se que a divida ex-
terna de alguns paises desenvolvidos, inclusi-
ve dos Estados Unidos, é proporcionalmente
maior, entretanto, tem-se que considerar a sua
enorme capacidade de producdo, exportagéo e
inovacéo tecnoldgica.

O Brasil ndo pode ser considerado um pais
pobre. Além de ser a 82/10a economia mundial,
0 seu PIB real per capita, segundo o Relatério
de Desenvolvimento Humano do PNUD (1999,
citado em IPEA, 2000), o coloca no ter¢o onde
se encontram os paises mais ricos do mundo. A
sua distribuicdo de renda, entretanto, é uma
das piores: 0s 10% mais ricos se apropriam de
50% da renda familiar e os 50% mais pobres
detém pouco mais de 10% dessa renda, en-
quanto o seleto grupo de 1% mais rico da so-
ciedade, concentra uma renda superior aquela
dos 50% mais pobres (IPEA, 2000). Os gastos
sociais do Brasil na segunda metade da década
de 1990 foi em torno de 21% do PIB, o que ndo
é pouco, enquanto os gastos com salde nesse
periodo foram da ordem de 22 bilhdes de reais
por ano (IPEA, 2000). Portanto, os problemas
de salide no Brasil estdo mais relacionados a
organizacdo e administracdo dos Servicos de
Saude Publica do que a falta de recursos.

Genética e biologia molecular:
um desenvolvimento explosivo

Certamente a moderna genética e a biolo-
gia molecular e o seu “desenvolvimento explo-
sivo”, retratado pelo autor do artigo em debate,
serdo o novo divisor de dguas entre paises de-
senvolvidos e subdesenvolvidos, como foi a Re-
voluc¢do Industrial no século 19. O dominio do
DNA, da trangénese e do seqlienciamento do
genoma dos seres uni e pluricelulares, inclusive
do homem, vem trazendo e trard enormes re-
percussBes para a humanidade, muito superior
ao dominio do 4tomo e da fissdo nuclear, uma
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vez que elucidara muitas coisas do passado (0
parasitismo pré-historico, por exemplo), mo-
dificara o presente pela possibilidade de trans-
formacéo dos seres vivos (e até a criagdo de no-
VOS Seres) e 0 seu impacto na bhioética, e orien-
tard muitas coisas do futuro, revolucionando a
biologia e a propria vida.

Genética, biologia molecular
e salde publica

No quadro 4 do artigo em debate sdo lista-
dos diversos fatores das relag@es entre a genéti-
ca, a biologia molecular e a satde publica, rela-
tivos a interagdo entre seres humanos e meio
ambiente, alteragGes causadas pelo desenvolvi-
mento tecnoldgico, auxilio no diagnoéstico e
prevencdo e tratamento de enfermidades.

Recentemente participamos de um survey
internacional, em trés turnos, liderado por Ab-
dallah S. Daar, Peter A. Singer e Halla Thors-
teinsdéttir, do Programa Aplicado de Etica e
Biotecnologia da Universidade de Toronto, pa-
ra identificar as mais importantes tecnologias
para melhorar a satde dos paises em desenvol-
vimento nos proximos 5 a 10 anos. O estudo
foi feito através do método Delphi (Adler & Zi-
glio, 1996) por coleta e analise de respostas a
questionarios com opinido controlada por
feedback de 28 expertos entre 39 de diversas
partes do mundo, selecionados através da lite-
ratura e por indicacdo da OMS e da Fundacéo
Rockefeller. Inicialmente 51 tecnologias foram
escolhidas. No segundo turno solicitou-se que
fossem dadas notas de 0 a 10 as 51 tecnologias;
as 12 tecnologias com maiores escores foram
mandadas para a priorizacdo pelo Painel de
Expertos no 3e turno. Houve um alto grau de
consenso quanto as trés primeiras indicadas:
27 dos 28 membros do painel indicaram pelo
menos uma das trés primeiras tecnologias. As
10 tecnologias mais importantes estdo relacio-
nadas abaixo; pelo menos sete delas usam bio-
logia molecular.

10) Métodos moleculares para diagndstico
de doengas infecciosas

20) Tecnologias recombinantes para o de-
senvolvimento de vacinas contra doencas in-
fecciosas

39) Tecnologia para um sistema mais efi-
ciente de aplicacdo de drogas e vacinas

40) Tecnologia para melhora do meio am-
biente (saneamento, dgua potavel, biodegra-
daveis)

50) Sequienciamento do genoma de patdgenos

62) Protecdo feminina contra doengas se-
xualmente transmitidas

70) Bioinformatica na identificacdo de al-
vos de drogas e da interagdo patégeno-hospe-
deiro

892) Cultivos geneticamente modificados
com aumento de nutrientes para deficiéncias
especificas

90) Tecnologia recombinante para produ-
tos terapéuticos (exemplo, insulina, interferon)

100) Quimica combinatdria para descober-
ta de novas drogas.

Este trabalho esta sendo submetido pelos
coordenadores para publicacdo na Science.

A interface

O autor do artigo em debate escolheu, entre
muitas interfaces para discussao, as doengas in-
fecciosas e outras relacionadas ao seu campo de
trabalho, como as enfermidades mendelianas,
aberragGes cromossdmicas condi¢Bes multifa-
toriais, particularmente as malformacdes con-
génitas, mutagénese, teratogénese e carcinogé-
nese e hemoglobinopatias e talassemias.

As doencas infecciosas ttm uma enorme
interface com a genética e com a biologia mo-
lecular de hospedeiros, parasitos e seus vetores,
suas mutagdes, cepas e clones parasitarios, imu-
nogenética, patdgenos e variagdes regionais de
doengas e seu diagnostico e tratamento, a pon-
to de ter sido criado uma nova disciplina, a epi-
demiologia molecular. Os exemplos das linha-
gens do Trypanosoma cruzi, variabilidade do
virus HIV/Aids e da tuberculose, levantados
pelo autor do artigo em debate, poderiam ter
sido acrescidos de numerosos outros, como
leishmaniose, malaria, dengue e muitas outras.
A caracterizagdo molecular de cepas e a sua se-
paracéo em clones tem mostrado uma enorme
variedade, praticamente em todos os germes,
com diferengas em sua patogénese e morbida-
de e necessidade do emprego de tecnologias re-
combinantes para o seu diagnoéstico, producao
de vacinas, etc.

As chamadas doengas genéticas de que o
autor trata com maior profundidade, e que
aqui vamos apenas tangencia-las, deixando pa-
ra outros debatedores especializados discutir
em maior profundidade, ndo podem de nenhu-
ma maneira ser negligenciadas, ndo somente
pela sua frequéncia, mas pelo que se conven-
cionou chamar em Salde Publica de DALY
(Disability Adjusted Life Year), um indicador,
adotado pela OMS para calculo da carga das



doencas, combinando o tempo perdido por
morte prematura com o tempo vivido com in-
capacidade (WHO 1999). Em outras palavras,
0s DALYs sdo o tempo de vida sa perdida por
uma determinada doenga. Neste caso, as doen-
¢as genéticas representam uma grande carga.
Por outro lado, as mutagfes, mutagénese, tera-
togénese e carcinogénese, a0 mesmo tempo de
origem genética e induzida por vérios fatores,
fisicos, quimicos ou bioldgicos, tém uma gran-
de importéncia. O cancer, a segunda doenca
crdnica de maior importancia nos paises de-
senvolvidos, é certamente o maior desafio des-
te século.

Finalmente, concordamos, em grande par-
te, com a avaliagdo e perspectivas que con-
cluem o artigo em debate, salientando que na
década de 1980 tinhamos no Brasil uma mor-
talidade infantil da ordem de 80 por mil nasci-
dos vivos e uma expectativa de vida ao nascer
de 60 anos, evoluindo respectivamente, para 40
por mil e 66/67 anos, com um ganho aprecia-
vel, gracas principalmente ao Programa Nacio-
nal de Imunizag6es (PNI), & indugéo do aleita-
mento materno e ao uso do soro caseiro, e me-
nos por uma politica global de satde publica.
A infra-estrutura de sadde no Brasil é ruim e
vai piorar nos préximos anos com a descentra-
lizagdo precipitada para municipios desprepa-
rados e em parte corruptos, com um Sistema
Unico de Saude (SUS) ficticio.
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Genética humanay salud publica
Human genetics and public health

Victor B. Penchaszadeh!

En su excelente articulo, “Satde Publica no Pri-
mer e Tercer Mundos — desafios e perspectivas”,
Francisco Salzano aborda varios aspectos su-
mamente importantes relacionados con el de-
recho a la salud, los contrastes entre el Primer
Mundo y el Tercer Mundo, y el impacto de la
genética en la salud colectiva.

Las categorizaciones de Primer y Tercer
mundo son eufemisticas y ambiguas. Catego-
rias mas explicativas serian “paises ricos y pai-
ses pobres”, 0 “paises dominantes y paises do-
minados” Si nos interesan las categorias huma-
nas (la gente), habria que hablar de clases so-
ciales. Los individuos de clase alta de un pais
pobre se asemejan, en sus modos de enfermar y
morir, a la gente de clase alta de un pais rico,
mas que a los pobres de su mismo pais. Vice-
versa, los pobres en los paises ricos (que son
muchos), se enferman y se mueren de causas
parecidas a las de los pobres de los paises po-
bres, mas que a las de los ricos de su pais (Mur-
ray C & Lopez A, 1996).

Coincido con Salzano en que “la pobreza
continta siendo el principal problema a resol-
ver para la proteccion de la salud” Mas adn, las
tremendas desigualdades sociales que caracte-
rizan al mundo actual generan morbi-mortali-
dad por si mismas, independientemente del ni-
vel de pobreza (Wilkinson, 1992). Por eso la de-
fensa del derecho a la salud es tan importante,
y si bien Salzano tiene razén en que las decla-
raciones y los tratados internacionales no bas-
tan, esos textos estén siendo utilizados legal-
mente con cierto éxito por organizaciones de la
sociedad civil en América Latina para proteger
y promover el derecho a la salud (Yamin, 2000).

El mundo esta experimentando una transi-
cién epidemioldgica, con reduccion de enfer-
medades nutricionales e infecciosas y aumento
progresivo de patologia cronica de causalidad
compleja, con interaccién de factores ambien-
tales y genes predisponentes (diabetes, hiper-
tensidn, obesidad, cancer, enfermedades car-
diovasculares, enfermedades mentales, etc). Es-
ta transicién es mas marcada en los paises ri-
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cos, pero también se observa, de manera varia-
ble, en paises pobres, generando patrones mix-
tos de morbi-mortalidad (Penchaszadeh, 2000).
En América Latina es indudable que los tras-
tornos de causas total o parcialmente genéticas
estan adquiriendo relevancia para la salud pu-
blica (Penchaszadeh & Beiguelman, 1997; Pen-
chaszadeh, 2001). En este sentido, es muy per-
tinente la discusién de Salzano sobre las prin-
cipales patologias en las que influye la consti-
tucién genética. Entre las patologias mencio-
nadas, el papel causal de genes alterados es mi-
nimo en las enfermedades infecciosas y en las
alteraciones cromosémicas, y es maximo en las
enfermedades mendelianas, entre las cuales se
encuentran las hemoglobinopatias. En cambio,
en los trastornos multifactoriales (malforma-
ciones congénitas y enfermedades crénicas del
adulto), los genes usualmente determinan sélo
una predisposicion de penetrancia variable,
ocurriendo enfermedad solamente cuando el
organismo interactUa con factores ambientales
desfavorables, los que siguen teniendo preemi-
nencia etioldgica (dieta, sedentarismo, conta-
minantes, toxicos, etc).

Es indudable que la genética ha tenido un
desarrollo avasallador durante la segunda mi-
tad del siglo 20, y que buena parte de los desar-
rollos cientificos que ocurriran en el siglo 21
tendréan que ver con progresos ulteriores de es-
ta ciencia y sus aplicaciones en distintas esferas
de la actividad humana, incluyendo la salud.
Sin embargo, la relevancia de los descubri-
mientos de influencias genéticas en la produc-
cion de enfermedades esta siendo exagerada, en
una suerte de reduccionismo que desconoce
que los genes no funcionan en un vacio, sino
que el desarrollo, vida y muerte de los organis-
mos resultan de la interaccion dialéctica del
medio ambiente con la constitucién genética
(Lewontin, 1991). El determinismo genético es
seudo-cientifico y estd promovido por los inte-
reses de la industria biotecnolégica y farma-
céutica, cuyos objetivos son la busqueda de
mercados lucrativos y no necesariamente la sa-
lud colectiva (Kaufert, 2000). Un resultado de
los intereses comerciales es la introduccion en
el mercado de pruebas genéticas “predictivas”
antes que su validez y utilidad clinicas estén
comprobadas (Holtzman & Marteau, 2000).
Mas grave aun es la imposicion de la concep-
cién que la tecnologia es “la” solucién a los
problemas de salud, cuando se sabe bien que
los principales problemas de salud tienen rai-
ces y soluciones de tipo social y econémico.

El sistema actual de patentamiento de ge-
nes, por otra parte, genera monopolios y enca-
rece sus posibles aplicaciones en la salud, ha-
ciéndolas accesibles solo a los que la pueden
pagar y aumentando las inequidades. Por todo
ello, si bien coincido con Salzano en que no se
pueden ignorar los avances de la biotecnologia
y la genética, los paises del Tercer Mundo no
deben aceptar que las politicas de salud sean
definidas por intereses comerciales. Asimismo,
deben evitar la concepcién de la tecnologia co-
Mo panacea y examinar criticamente todo de-
sarrollo tecnologico en el contexto del conjun-
to de opciones disponibles para las prioridades
de salud de la mayoria de la poblacion. Un cri-
terio importante en la aplicacion de la biotec-
nologia y la genética a la salud es que contribu-
yan a reducir las inequidades en salud y no a
acrecentarlas.

La primer cuestién que debe afrontar los
que definen las politicas de salud en América
Latina es la determinacion de prioridades en la
distribucion de recursos finitos (y siempre es-
casos) para la salud. Por ejemplo, determinar
cuales son los problemas a ser priorizados co-
mo objeto de las acciones de salud publica.

Abordando esta primera cuestién, no cabe
duda que las enfermedades causadas total o
parcialmente por factores genéticos inciden
significativamente en la salud colectiva, atin en
paises pobres (Penchaszadeh, 2000), como lo
ejemplifica claramente Salzano con las hemo-
globinopatias. La Organizacion Mundial de la
Salud sefiala los siguientes criterios para deter-
minar los trastornos genéticos a ser prioriza-
dos en las acciones de salud publica: la magni-
tud y severidad de su impacto en la salud co-
lectiva, el impacto atribuible a otras enferme-
dades, los recursos disponibles, la eficacia pre-
ventiva y terapéutica de las medidas a adoptar,
y las expectativas de la comunidad (WHO,
1999). Por otra parte, el éxito de cualquier pro-
grama de prevencion de enfermedades genéti-
cas esta directamente relacionado con su grado
de vinculacion a los servicios generales de sa-
lud, especialmente los de atencion primaria.
Por ello, cuanto mejor organizado y equitativo
sea el sistema de salud de un pais, mejores se-
ran los resultados de las acciones en el campo
de la genética. El éxito de los programas de pre-
vencion y control de hemoglobinopatias en
Chipre, Cerdefia y Cuba, mencionados por Sal-
zano, se debe justamente a la conjuncion de to-
dos los factores mencionados, sumados a la vo-
luntad politica de las autoridades de salud y a



la existencia de una tecnologia eficaz para la
prevencion (asesoramiento genético, deteccion
de portadores por analisis molecular, diagnés-
tico prenatal e interrupcién voluntaria de em-
barazos afectados).

La segunda cuestion a definir es qué instru-
mentos y métodos son los mas eficaces para la
prevencion de trastornos genéticos a nivel po-
blacional. La prevencion primaria de los defec-
tos congénitos del tubo neural, por ejemplo, re-
quiere la fortificacion de alimentos con acido
félico. La prevencién primaria del sindrome de
Down, por otro lado, debe tomar en cuenta el
factor etioldgico de la edad materna, y desesti-
mular la gestacion en edades avanzadas. En la
préctica, sin embargo, los programas de pre-
vencion de sindrome de Down recurren al
screening de gestaciones con riesgo aumentado
(por edad materna avanzada, marcadores séri-
cos y ecografia), proponiendo en ellas el diag-
néstico fetal cromosémico, seguido de la inter-
rupcién de embarazos afectados si la pareja asi
lo desea. Para estas acciones, por supuesto, es
importante definir qué objetivos se buscan (; de-
cisiones reproductivas autonomas luego de la
informacion de los riesgos?, ¢ reduccion de la
prevalencia del trastorno al nacimiento?). Para
otros defectos congénitos, como el hipotiroi-
dismo, la estrategia poblacional adecuada es el
screening sistematico de recién nacidos y la pre-
vencion secundaria mediante el tratamiento
precoz. Los programas de screening poblacional
son siempre politicas de salud publica. En par-
ticular, la decision sobre qué trastornos incluir
en el screening neonatal, debe seguir requisitos
muy estrictos, entre los cuales la relacién cos-
to/beneficio es clave (WHO, 1999).

En el campo de las enfermedades mende-
lianas, los progresos de la genética molecular
han sido espectaculares, conociéndose hoy mas
de 600 trastornos pasibles de diagnéstico por
ADN. Algunas de ellas tienen un impacto de
salud publica significativo, como las hemoglo-
binopatias, ya mencionadas por Salzano, y
otras enfermedades que por variados mecanis-
mos han llegado a tener una prevalencia alta en
ciertas poblaciones, como la ataxia cerebelosa
en Cuba (Auburger, 1990) y la enfermedad de
Huntington en Venezuela (Avila-Giron, 1973).
La realidad, sin embargo, es que se ha avanzado
mucho mas en métodos diagnésticos que en
intervenciones preventivas o terapéuticas, ge-
nerando una brecha diagnéstico-terapéutica
que crea dilemas éticos serios en las acciones de
salud en genética (Penchaszadeh, 1997; WHO,

1998). Por ejemplo, los instrumentos disponi-
bles para la prevencidn de enfermedades men-
delianas (identificacion de portadores, asesora-
miento genético y abstencidn reproductiva o
diagndstico prenatal seguido de la interrupcién
de embarazos afectados) requieren que porta-
dores y afectados tomen decisiones voluntarias
e informadas sobre su descendencia. El riesgo
ético de los programas de salud publica en ge-
nética es que en aras de la prevencion y del
“costo/beneficio” se avasalle el derecho a la re-
produccion y se discrimine a las personas con
discapacidades genéticas. La Organizacion Mun-
dial de la Salud ha recomendado programas es-
pecificos de prevencion y atencién de enferme-
dades genéticas en paises en desarrollo, tenien-
do en cuenta los aspectos sanitarios, culturales
y éticos mencionados. (WHO, 1999).

Las enfermedades multifactoriales crénicas
del adulto (cancer, cardiovasculares, enferme-
dades mentales, diabetes, obesidad, y otras) re-
presentan la mayoria de la morbi-mortalidad
en paises industrializados y también inciden de
forma significativa en la salud colectiva en Amé-
rica Latina. Estas enfermedades son de causali-
dad compleja, por interaccion de factores am-
bientales y genes predisponentes que se estan
descubriendo a un ritmo rapido. Este paradig-
ma genera varias estrategias preventivas posi-
bles, aunque no mutuamente excluyentes. La
prevencion del cancer, por ejemplo puede ba-
sarse principalmente en el control de los facto-
res ambientales causales conocidos (tabaco,
contaminantes, radiaciones, dieta, etc), oen la
identificacion de individuos con genes predis-
ponentes. De la misma manera, la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares puede
enfatizar el control de los factores ambientales
de riesgo conocidos (sedentarismo, dieta, es-
trés) o la identificacion de individuos con ge-
nes predisponentes. Si bien el desarrollo de la
gendmicay la protedmica permitira elucidar
mecanismos moleculares en la patogénesis de
estas enfermedades, es muy probable que la
prevencion de las mismas a nivel poblacional
continue siendo mas eficaz si enfatiza el con-
trol de los desencadenantes ambientales, que si
focaliza en terapias “a medida” en los genética-
mente susceptibles. Esto es asi porque en gene-
ral (a) los genes predisponentes para estas pa-
tologias complejas son muy numerosos, con los
consiguientes altos costos de la deteccién de
susceptibles, (b) sus mutaciones son de baja
penetrancia (valor predictivo bajo), (c) las te-
rapias “a medida” serén caras y solo accesibles a
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los que las puedan pagar (aumento de la ine-
quidad) y (d) las medidas sobre los factores
ambientales (tabaco, contaminantes, mutage-
nos, dieta, ejercicio, etc.) permiten proteger a
toda la poblacién y no solamente a los genéti-
camente susceptibles (Holtzman & Marteau,
2000; Baird, 2001).

Un aspecto muy interesante mencionado
por Salzano es el de las enfermedades infeccio-
sas. No cabe duda que hay variaciones genéti-
cas en la respuesta del huésped a las infeccio-
nes (McNicholl, 1999). Es posible que el mejor
conocimiento molecular de estas diferencias
lleve a mejores tratamientos individualizados
que hagan uso de la genética molecular. Por otra
parte, el secuenciamiento de los genomas de los
principales gérmenes patdgenos y sus vectores
puede ser un primer paso para el desarrollo de
métodos de control basados en la genética mo-
lecular, como las vacunas recombinantes. Sin
embargo, no hay que perder de vista que los
principales factores que explican la persistencia
y recrudecimiento de infecciones como la tu-
berculosis, la malaria y el Sida, son de tipo so-
cial, econémico y cultural. A menos que estos
factores se atiendan y controlen, no habra tec-
nologia genética capaz de erradicarlas.

Para concluir, pienso que la mayor parte de
los problemas de salud que presenta actual-
mente la mayoria de la poblacién mundial pue-
de prevenirse con métodos conocidos no gené-
ticos. Esto es cierto tanto en el Primer Mundo
como en el Tercer Mundo y los métodos se ba-
san en: (a) desarrollo econdmico-social susten-
table e infraestructuras de agua potable y ex-
cretas, (b) justicia y equidad en la distribucion
de las riquezas generadas por la actividad eco-
némica, (c) provision de alimentacion, vivien-
day trabajo adecuados, (d) promocion de esti-
los de vida saludable, actividad fisica, reduc-
cién del stress, disminucidn de la exposicion a
toxicos y contaminantes ambientales, y (e) vi-
gencia plena del derecho a la salud, con equi-
dad en la atencién integral de la salud, inclu-
yendo programas de prevencion y atencion de
enfermedades genéticas.

A la vez que coincido con Salzano en que
toda politica global de salud publica debe tener
en cuenta los desarrollos de la genética, estas
tecnologias no deben incorporarse en forma
acritica sino en funcion de las prioridades que
debe establecer cada pais para lograr una me-
jor salud colectiva con justicia y equidad.
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O papel crescente da genéticae da
biologia molecular na medicina e satide
publica para todas as populagtes

The growing role of genetics and
molecular biology in medicine and
public health for all populations

Maria Luiza Petzl-Erler?l

No artigo em debate, o dr. Francisco Salzano
apresenta a importancia da genética e da biolo-
gia molecular para a satide publica, no Primei-
ro e Terceiro Mundos, e a natureza da intersec-
¢do entre essas areas. Ao introduzir o assunto,
0 autor aponta que, no Terceiro Mundo, a po-
breza continua sendo o principal problema a ser
resolvido para protecdo a saude... O grande de-
safio é erradica-la ou, ao menos, reduzi-la, pa-
ra que o direito fundamental a salide deixe de,
absurdamente, ser uma utopia e passe de reté-
rica a realidade. Dito isso e uma vez reconheci-
da a necessidade de politicas locais, regionais,
nacionais e internacionais voltadas para a solu-
¢do dessas questdes tdo graves, vemos que a ge-
nética ocupa um lugar de importancia crescen-
te para a saude publica e que isto é verdadeiro
para todas as populaces e extratos sociais.

Ao mostrar as relagdes entre a genética, a
biologia molecular e a satde puablica, o autor
demonstra o quanto sdo amplas, incluindo ques-
t0es sobre a qualidade do meio ambiente e as al-
teracges causadas no mesmo pelo desenvolvimen-
to tecnoldgico; bem como ferramentas para a
prevencdo, diagnostico e tratamento de doencas
infecciosas, enfermidades mendelianas ... ou con-
di¢des multifatoriais nas quais ocorram compo-
nentes genéticos importantes. As questdes espe-
cificas a serem enfatizadas no Terceiro Mundo
podem diferir daquelas de maior importancia
para a saude publica no Primeiro Mundo. En-
tretanto, problemas para cuja solugdo a genéti-
ca pode e precisa ser utilizada contribuem de
forma significativa para a morbidade e morta-
lidade de todas as populagdes.

A relagdo entre heranca bioldgica e doenga
foi reconhecida muito cedo na histéria, consi-
derando-se a época de surgimento da genética
como ciéncia, que se inicia com o trabalho de
Gregor Johann Mendel, hé cerca de um século

1 Laboratério de Genética Molecular Humana, Departa-
mento de Genética, Universidade Federal do Parana.
perler@bio.ufpr.br

e meio. Com a redescoberta dos principios
mendelianos da hereditariedade, no inicio do
século 20, rapidamente reconheceu-se a causa
genética de varios distarbios, assim como os
padr&es de heranga monogénicos (de condi-
¢Bes dependentes da acdo de um Unico gene).
Entretanto, considerava-se que as doengas ge-
néticas fossem todas individualmente muito
raras e de reduzida importancia para a saude
publica. Durante os ultimos decénios e, espe-
cialmente, ap6s o advento de técnicas de anali-
se e manipulacdo do DNA, na década de 1970,
reconheceram-se numerosas e variadas possi-
bilidades de aplicacdo da genética e da biologia
molecular na medicina. De especial interesse,
no contexto da satde publica, foi a verificagdo
de que a maioria das doengas infecciosas e das
doencas comuns consideradas ndo-genéticas
tem um componente genético de susceptibili-
dade/resisténcia, sendo este, via de regra, oligo-
ou poligénico (dependente da presenca simul-
tdnea de varios ou muitos genes). O conheci-
mento acumulado sobre o genoma humano,
associado a abordagens e metodologias labora-
toriais e estatisticas adequadas, torna possivel a
identificacdo dos genes que integram o pool de
oligo- ou poligenes de susceptibilidade. Os re-
sultados abrem novas perspectivas para pre-
vencdo e tratamento. No entanto, o estagio
atual de conhecimento ainda pode ser conside-
rado incipiente.

Concordando com o autor sobre a natureza
geral da interface entre satide publica, genética
e biologia molecular, na seqiiéncia apresentarei
algumas consideracdes sobre aspectos que me-
recem um desdobramento e complementacdo,
atendo-me as doencas de causa complexa e
doencas infecciosas.

Doencas infecciosas

O conhecimento e as ferramentas da genética e
da biologia molecular podem ser utilizados pa-
ra diagnostico, triagem populacional, monito-
ramento, prevencdo e tratamento de doengas
infecciosas. Em conformidade com a comple-
xidade das questdes e com o grau de conheci-
mento, atualmente as aplicagBes para deteccdo
do agente infeccioso ja estdo sendo incorpora-
das a pratica sendo, por outro lado, ainda pou-
cas as estratégias de prevencao e de tratamento
baseadas em genética e biologia molecular. Es-
se quadro certamente ira mudar durante os
préximos anos, em fungdo dos resultados de
intensa atividade de pesquisa cientifica.
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Testes laboratoriais que utilizam a analise
de DNA (ou de RNA) sédo aplicados para diag-
néstico, deteccdo de marcadores de viruléncia
e de resisténcia a microbicidas, sendo usual-
mente mais rapidos, especificos e sensiveis que
0s métodos convencionais. A deteccdo de virus,
bactérias, protozodrios e de outros tipos de pa-
rasitas por métodos laboratoriais que utilizam
principalmente a PCR (reagdo em cadeia de
polimerizagdo de DNA) é possibilitada pelo co-
nhecimento (parcial ou total) dos genomas e
pelo resultado da analise comparativa dos ge-
nes/genomas de parasitas semelhantes entre si.
Uma vez identificados os genes especificos ou
caracteristicos de cada agente infeccioso, ou de
um grupo de espécies relacionadas, tais mé-
todos de deteccdo podem ser desenvolvidos.
Exemplos sdo as técnicas de amplificacdo espe-
cifica de DNA de bactérias patogénicas das vias
respiratorias, como Streptococcus pneumoniae e
Mycobacterium tuberculosis (Gillespie, 1999).
LimitacGes e problemas de otimizagdo dos tes-
tes ainda precisam ser resolvidos para aplica-
¢do em larga escala (Brienze et al., 2001).

As perspectivas de aplicagdes da genética e
da biologia molecular para prevencdo, trata-
mento e cura sdo promissoras. Para tanto, é pre-
ciso compreender melhor a interacdo hospe-
deiro/parasita em nivel individual e populacio-
nal. Aguardam resposta perguntas tais como:

+ Por que certos individuos, apesar de repetida-
mente expostos ao parasita, ndo sdo infectados?
* Por que, entre os individuos infectados, al-
guns desenvolvem a patologia, enquanto ou-
tros permanecem livres da doenca?

+ Entre os pacientes, pode haver diferencas
importantes quanto a carga parasitaria e ao
conjunto de sinais e de sintomas. Por qué?

+ Por que alguns individuos respondem me-
Ihor ao tratamento do que outros?

As causas certamente sdo variadas e com-
plexas, sendo parcialmente conhecidas para al-
gumas infec¢bes/doengas infecciosas. A diversi-
dade genética do parasita e do hospedeiro inte-
gra o conjunto de fatores, podendo ser decisiva
no caso de doencas especificas. Na atualidade,
é grande o empenho para identificagdo desses
genes. Os resultados para doencas de elevado
impacto para a salde publica (hanseniase, tu-
berculose, leishmaniose, maléria, doenca de
Chagas, Aids e outras) foram revisados recen-
temente (Petzl-Erler 1999).

A anélise da expressao génica (da manifes-
tacdo do gene, revelada pela presenca de seus
produtos, os RNA e as proteinas), em situagdes

de salde e de doenca ou em diferentes estagios
do ciclo vital de parasitas e sob diferentes con-
dicdes fisioldgicas do hospedeiro, também pro-
mete novos enfoques para a medicina preven-
tiva e curativa. Espera-se que esse conhecimen-
to possibilite o desenvolvimento de novas vaci-
nas, assim como uma intervencao terapéutica
mais direta.

Condic¢des multifatoriais

O ECLAMC, destacado pelo dr. Francisco Sal-
zano em seu artigo, representa uma iniciativa
importante para o conhecimento da incidéncia
e prevaléncia de malformagdes congénitas nas
populacBes Latino-Americanas. Entretanto, as
malformagdes congénitas constituem apenas
uma fracdo das condi¢des multifatoriais rele-
vantes para a salide publica, que apresentam
um importante componente genético. Doencas
cardiovasculares, auto-imunes, degenerativas,
mentais sdo comuns nas populac¢ées do Tercei-
ro e Primeiro Mundos, tendo um elevado im-
pacto no &mbito da salde publica. Estudos epi-
demioldgicos revelam que, para a maioria des-
sas doencas, genes (mais precisamente, certas
variagdes genéticas: gendtipos, ou alelos) in-
cluem-se entre os multiplos fatores que causam
ou que modulam as manifestagdes ou a gravi-
dade do disturbio.

Algumas das questdes que ainda permane-
cem sem resposta para a maioria das condi¢des
de causa complexa séo:

* Quais sdo os genes que participam de sua
etiologia ou patogénese?

* Qual 0o mecanismo de acdo desses genes?
De que forma eles facilitam ou dificultam o es-
tabelecimento da doenca?

« Como esses genes (seus produtos molecu-
lares) interagem entre si e com os outros fato-
res etiopatogénicos, enddgenos e exdgenos?

A maioria das doengas multifatoriais segue
um modelo de susceptibilidade do tipo limiar,
com manifestacdo do distUrbio apenas quando
um certo conjunto de fatores predisponentes
esta presente (incluindo fatores genéticos e ou-
tros fatores enddgenos, além de fatores exdge-
nos/ambientais e comportamentais). Indivi-
dualmente, esses fatores ndo séo suficientes e,
em geral, ndo sdo necessarios para o estabeleci-
mento da doenga. A identificagdo desses genes
e outros fatores possibilita interven¢do na his-
téria natural da doenca.

Possivelmente o diabetes mellitus insulino-
dependente do tipo | (IDDM), uma doenga au-



to-imune, seja a doenga complexa melhor co-
nhecida quanto ao componente genético de
susceptibilidade. Varios genes/regides gendmi-
cas de importancia foram mapeados (Cox et
al., 2001). O principal é 0o MHC (Complexo
Principal de Histocompatibilidade) no qual lo-
calizam-se os genes HLA (que codificam os an-
tigenos leucocitérios humanos). Estima-se que
aproximadamente 50% da predisposicdo here-
ditaria a IDDM seja atribuivel aos genes HLA
de classe Il. O pénfigo folidceo endémico (fogo
selvagem), outra doenca auto-imune, é comum
em certas regies do Brasil e paises vizinhos,
sendo muito raro no Primeiro Mundo. Estudos
epidemioldgicos indicam que a exposi¢do a um
agente ambiental (picadas de um inseto da fa-
milia Simuliidae?) poderia desencadear a doen-
¢a, em individuos geneticamente predispostos.
Determinados alelos e genotipos HLA (princi-
palmente certos subtipos de HLA-DR1 e DR4)
conferem uma maior susceptibilidade, enquan-
to outros (especialmente DR7-DQ?2) estéo as-
sociados a uma maior resisténcia ao pénfigo
foliceo (Petzl-Erler e Santamaria, 1989; Pavo-
ni et al., 2002). Interessante notar que, na po-
pulacdo indigena (tribos Xavante e Terena), as
associagdes com HLA diferem: susceptibilidade
esta associada a DR4 e DR6 (Moraes et al.,
1997). Explica-se: os tipos DR1, DR7 e DQ2
ndo ocorrem em populagdes indigenas geneti-
camente isoladas.

No artigo em debate, o autor destaca a im-
portancia do estudo de mutacBes causadoras
de enfermidades mendelianas nas populagdes
do Terceiro Mundo, pois as mutacdes e a corre-
lacdo gendtipo/fendtipo diferem entre popula-
¢Oes. Deve-se tomar o mesmo cuidado com as
condicOes multifatoriais. Os resultados citados
acima para o pénfigo foliaceo ilustram bem es-
se aspecto e mostram, também, a necessidade
de cuidadosa caracterizacdo do grupo étnico e
da populacéo, pois as freqliéncias génicas dife-
rem de um grupo a outro. Assim, 0s genes de
susceptibilidade para condi¢des multifatoriais
(e doencas infecciosas!) podem diferir entre po-
pulac@es e entre grupos da mesma populacéo.

Quais os beneficios do conhecimento de
genes de suscetibilidade para os pacientes e pa-
ra a populacdo? A maioria das doengas de cau-
sa complexa ainda ndo pode ser prevenida ou
curada. Uma vez estabelecidas, essas doencas,
via de regra, sdo tratadas sintomaticamente,
com agentes inespecificos, que permitem o seu
controle tendo, contudo, efeitos secundarios de
maior ou menor gravidade. Espera-se que a eli-

minagdo ou o blogueio de apenas um ou de al-
guns desses fatores possa abolir o distUrbio, se
0 conjunto restante de fatores etiopatogénicos
for insuficiente para a sua manifestacdo. Isso
significa que as condi¢bes multifatoriais pode-
riam ser prevenidas ou curadas, desde que pelo
menos alguns dos elementos do conjunto de
fatores condicionantes e o seu mecanismo de
acdo fossem conhecidos. Os produtos dos ge-
nes de susceptibilidade podem servir de alvos
para intervencao.

Concluindo, é possivel e necessario aplicar
mais e melhor o conhecimento acumulado ao
longo de mais de um século de genética em be-
neficio da salde publica. A genética e a biolo-
gia molecular podem contribuir para preven-
¢do, controle, diagnostico, tratamento e cura da
maioria das doencas, potencialmente reduzin-
do a sua prevaléncia e duragdo. O dr. Salzano
enfatiza a necessidade de investimentos para
estabelecimento de uma infra-estrutura ade-
quada e a capacitagdo de pessoal. O custo ini-
cial pode ser elevado; porém, a adogdo de pra-
ticas que contribuem de forma significativa pa-
ra a promogao da salide e do bem-estar resulta
em beneficios 6bvios, inclusive a redugdo do
custo social e econdmico das doengas. Igual-
mente importante é um investimento significa-
tivo para a investigacéo cientifica, pois as cau-
sas da maioria das doencas sdo ainda desco-
nhecidas, ou apenas parcialmente conhecidas.
A consciéncia crescente de que hd um compo-
nente genético nas mais diversas condigdes e
distarbios, a genetizacdo mencionada pelo au-
tor, coloca novos desafios e descortina novas
perspectivas para a area da satde, em todo o
mundo.
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O autor responde
Author’s reply

Francisco M. Salzano

Sou imensamente grato aos colegas que inver-
teram parte de seu precioso tempo no exame e
andlise deste meu artigo. Suas contribuicdes
enrigueceram sobremaneira o tema sob consi-
deracéo, e vou examina-las em diferentes blo-
cos, dentro de contextos mais ou menos gerais.

Politicas de saude

Carvalheiro, Coura e Garrafa examinaram di-
ferentes aspectos das politicas de saide em ni-
vel mundial e brasileiro, relacionando-as a um
contexto social. Estou de pleno acordo com
suas observacdes. Carvalheiro me acusa de ter
sido muito superficial com relagdo a importan-
cia de uma visdo social quanto as politicas de
salde e a situacdo mundial. Deve ser lembrado
que havia limitagdes de espago para o artigo, e
que em diversas outras oportunidades ja mani-
festei meu desacordo com a ordem sociopoliti-
ca vigente (ver, por exemplo, Salzano, 1995,
1999; Salzano & Bortolini, 2002). Um ponto
salientado no artigo é o da distancia entre as
boas intencdes e a fria realidade dos recursos
financeiros.

Cuidado com as generalizagdes

Penchaszadeh salienta que generalizagdes tais
como Primeiro Mundo e Terceiro Mundo de-
vem ser encaradas com cautela, e que situagdes
de riqueza e pobreza coexistem em paises de-
senvolvidos e ndo-desenvolvidos. Ele também
critica a onda recente de fé em um determinis-
mo genético acentuado para uma série de con-

di¢Bes nas quais o0 que ocorre é uma interacao
complexa entre fatores causais genéticos e am-
bientais. Este Gltimo ponto é muito bem salien-
tado por Eluf Neto, que indica as neoplasias
como situagdes paradigmaticas a este respeito.
Petzl-Erler apresenta uma série de exemplos
ilustradores desta interagdo. Coura, por outro
lado, critica conceitos de sadde enunciados em
documentos oficiais. Sem duvida, ndo basta
criticar governos. Somos todos responsaveis
pela busca de um mundo mais saudavel.

Ciénciae realidade social

Ponto importante foi levantado por Koifman,
no exame do papel da ciéncia como transfor-
madora da realidade social. Se existe alguma
entidade social poderosa neste sentido, ela é
sem duvida aquela formada pelo sistema das
ciéncias. Deve-se ter cuidado, no entanto, em
separar ciéncia, aplicacdo da ciéncia e tecnolo-
gia. Obviamente, os cientistas, como cidad&os,
ndo podem ser politicamente neutros. Mas
quando eles perguntaram, no inicio da cons-
trugdo da Unido Soviética, o que podiam fazer
para estabelecer uma nagdo socialmente justa,
tanto Leon Trotsky como Mikhail I. Kalinin
responderam que o melhor que eles poderiam
fazer era realizar ciéncia basica, das boas (Ro-
che, 1980).

Naturalmente, a aplicacdo da ciéncia de
uma forma socialmente justa, que deve ser o
objetivo de todos nds, ndo é facil. Um dos em-
pecilhos refere-se ao problema da propriedade
intelectual e das patentes (Carvalheiro). Em di-
versas oportunidades ja me pronunciei contra
qualquer tipo de restri¢do a disseminagdo do
conhecimento cientifico, embora reconhega
que o problema é bastante complexo, especial-
mente na sociedade globalizada e capitalista
em que vivemos. Certos ativistas politicos, in-
genuamente, relacionam as aplicagdes da gené-
tica (como a transgenia) com o capitalismo.
Com isto fornecem municdo para 0s grupos
anticiéncia que pululam em todo o mundo. Na
Era estalinista da Unido Soviética a genética foi
considerada “burguesa” e toda a experimenta-
¢do na &rea foi proibida. O resultado todo
mundo conhece: a ruina total de sua agricultu-
ra, o que sem duvida contribuiu para a disso-
lucdo da URSS. Outro exemplo paradigmatico
foi 0 da “Revolucao Cultural” de Mao Tsé Tung,
com o fechamento de todas as universidades
chinesas, o que evidentemente tinha de durar
pouco.



Coura apresenta uma lista das tecnologias
mais promissoras para melhorar a satude de
paises em desenvolvimento; e Llerena, Penchas-
zadeh e Petzl-Erler, uma série de exemplos de
como a genética e a biologia molecular podem
atuar como agentes de apoio a salde publica
em todas as populagdes, sejam elas de ricos ou
pobres. Um ponto ndo enfatizado por nenhum
dos debatedores, e ligeiramente (superficial-
mente?) abordado em meu artigo foi o de que,
apenas através de um desenvolvimento cienti-
fico robusto, uma nacdo pode tornar-se pelo
menos relativamente independente do know-
how estrangeiro, e a partir disto montar esque-
mas apropriados de assisténcia as suas popula-
¢Oes, especialmente as menos favorecidas.

Otimismo ou pessimismo?

Os debatedores tém visdes diversas de certas
politicas ou programas governamentais (veja-
se, por exemplo, as opinides de Coura e Llerena
sobre o0 SUS). Isto é inevitavel. A nossa fabulo-
sa diversidade genética (que entretanto ndo ul-
trapassa a dos chimpanzés!) condiciona perso-
nalidades distintas, e atitudes diferentes com
relagdo ao mundo que nos cerca. Esta diversi-

dade foi fundamental para nosso sucesso evo-
lutivo e deve ser preservada. Devo finalizar este
comentario em tom pessimista ou otimista?
Em outro lugar ja mencionei que apenas oti-
mistas desenvolvem ciéncia em paises “em de-
senvolvimento” como 0 nosso. Seria muito uté-
pico imaginar um mundo, no futuro, de liber-
dade e amor, sem opressores e oprimidos? Nao
importa — este é o0 objetivo que deveria nortear
a todos nos.
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