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PREFACIO

curiosidade cientifica € a chave para compreendermos os mis-

térios do mundo anossavolta. Eagenética, em particular, nos

oferece uma vista Unica para entender ndo apenas a maneira
que os organismos funcionam, mas também sua evolu¢do como espécie.

Os genes sdo a mais objetiva expressdo de que todos os seres vivos
da Terra sdo parte de uma mesma familia e como a interacdo entre
esses organismos e o ambiente moldou, gerac¢do a geracdo, o mundo
em que vivemos hoje.

Em nossa privilegiada posi¢do de compreensdo do funciona-
mento dos genes e nosso poder de usar esse conhecimento para rea-
lizar mudancas em escalas globais, torna a decodificacdo do pna de
imensa importancia para tomarmos decisdes informadas e responsa-
veis para o futuro de todos. Ndo s6 para obtermos resultados mais efi-
cientes no tratamento de doencas, producdo de alimentos e protecdo
de espécies ameagadas, mas para sabermos quais caminhos trilhar e
quais evitar.

O estudo da genética traz luz a um conjunto de novas aptiddes fas-
cinantes e outras potencialmente nefastas. Nenhum avango no campo
da genética pode ser considerado meramente objetivo, uma vez que a
esséncia do estudo condiz a mais preciosa criacdo do universo: a vida.

E avida € fragil, preciosa. E para nos, viventes, € tudo.

Por isso, desvendar as engrenagens destas maquinas organicas com-

plexas ¢ tdo fascinante e, a0 mesmo tempo, tdo assombroso. A selecdo
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O DNA DO BRASILEIRO

natural ndo se aplica mais a uma espécie com tanto conhecimento e capa-
cidades como a nossa adquiriu nas ultimas centenas de geragdes. Por isso
¢ imprescindivel que todo esse aprendizado acumulado seja sempre pau-
tado pelo bem comum de todos os seres vivos com muita responsabili-
dade e ética.

Afinal, ¢ uma questdo de familia!

Alexandre Ottoni,

cofundador do Jovem Nerd, janeiro de 2023
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O DNA DO BRASILEIRO

QUEIXO REAL

Voce ja ouviu falar da avantajada mandibula dos Habsburgo? Caso
nunca tenha ouvido falar, tente se lembrar das imagens de D. Pedro 11
nos livros escolares. Ele era um descendente dos Habsburgo, jd que era
filho da imperatriz Maria Leopoldina, uma integrante austriaca dessa
casa. Fofocas histdricas contam que nosso imperador mantinha sua

barba para ajudar a esconder o tamanho de seu queixo.

Figura 6.3: Queixo real

FONTE: (A ESQUERDA) CORREIA DE LIM4, José. Dom Pedro 11. 1849. Oleo sobre tela,
108 X 89,4cm. Rio de Janeiro, Museu Histoérico Nacional. (A DIREITA) CARRENO DE
MIRANDA, Juan. Carlos 11 de Espaiia. 1685. Oleo sobre tela, 208 X 144cm. Cimara

municipal de Sevilha, Espanha.
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FUNDADORES DO BRASIL

Assim como entre judeus, a endogamia era muito presente entre
os Habsburgo, afinal, estamos falando de poder sobre tronos, e ¢ melhor
manter dentro da familia do que dividir com estranhos. Considerando a
era dos reinados, “dividir” ¢ um eufemismo para diversas trocas de poder
nada amigdveis, e os Habsburgo levaram ao extremo a ideia de manter os
negocios dentro da familia, com um elevado grau de consanguinidade por
mais de dois séculos. Chegaram a Carlos 11. SO para ter uma ideia, Carlos
era filho de Filipe 1v e de Mariana da Austria, o segundo casamento do
entdo rei. Filipe, com 44 anos, era tio de Mariana, que tinha 15 anos.

E visivel o queixo extremamente marcado de Carlos. Mas essa
estava longe de ser a unica preocupagdo da sua vida. Carlos sé conse-
guiu falar quando tinha por volta de 4 anos; andar s6 foi possivel aos
8. Eram diversos os problemas de saude do rei. Por exemplo, hda docu-
mentacdo contando que Carlos sofria para engolir a comida, por difi-
culdades de mastigar, e que tinha um estdmago fraco, com diarreias e
vOmitos frequentes. Ele também tinha hematuria esporadica, ou seja,
urinava sangue em alguns momentos. Edemas acometiam seus pés,
rosto e outras partes do corpo. Ao que se fala, aos 30, ele ja tinha fei-
coes envelhecidas. Hd indicagdes — embora, logicamente, em termos
especulativos — de que Carlos poderia sofrer de uma doenca chamada
acidose tubular renal distal, que, como o nome aponta, pode prejudi-
car rins, além de causar fraqueza muscular e problemas neurolégicos.

Uma das possiveis origens dessa condi¢do de saide ¢ uma heranca
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autossOmica recessiva de alguns genes. Nesse tipo de heranca, como
vimos, sdo necessarios dois genes defeituosos para a doenca se mani-
festar. Uma acdo que facilita o aparecimento dessas doencas recessivas
¢ o0 casamento entre membros de uma mesma familia.

Carlos ndo foi o inico dos filhos de Filipe a ter saide problematica. Na
verdade, ele acabou sendo o unico homem a sobreviver por mais tempo,
apesar de todas as debilidades. Muitos dos filhos do monarca pai de Carlos
morreram ainda muito pequenos. Um fato curioso sobre isso mostra o
quanto os casamentos aconteciam dentro das mesmas familias e esferas de
poder. Mariana, a mde de Carlos e mulher de Filipe, deveria ter sido esposa
do principe Baltasar Carlos, o filho sobrevivente do primeiro casamento de
Filipe. O problema ¢ que Baltasar morreu ainda na adolescéncia, antes de
conseguir se casar com Mariana. Foi a morte do principe que levou Filipe a
procurar urgentemente um novo matrimonio para tentar deixar um herdeiro
dindstico homem. Do primeiro casamento de Filipe também sobreviveu
(essa por mais tempo) Maria Teresa, que posteriormente se casou com Luis
x1v da Franca. Antes de Carlos, o rei Filipe, jd no casamento com sua sobrinha

Mariana, tinha conseguido outro filho homem que viveu por um pouco mais

de tempo: Filipe Préspero. Mais uma vez,
porém, problemas de saude nos seus primeiros
anos tiraram a vida do herdeiro (veja a drvore

genealdgica da familia de Carlos 11 de Espanha

no QR Code ao lado).

168



FUNDADORES DO BRASIL

Mortes entre criancas da dinastia Habsburgo pareciam ndo ser
algo tdo raro. Uma pesquisa observou trezentos anos (de 1450 até 1750)
de casamentos consanguineos dos Habsburgo e encontrou 502 nasci-
mentos. O destino de 93 criancas de até 1 ano de idade foi a morte (aqui
nio foram considerados abortos espontaneos ou mortes no parto);
houve também 76 mortes de criangas de 1 até 10 anos. Desse total de
nascimentos, 333 sobreviveram pelo menos até os 10 anos de idade.

Além de Carlos, o segundo casamento de Filipe trouxe ao mundo
Margarida Maria Teresa, que posteriormente se casou com o imperador
Leopoldo I, que era seu tio e primo. E possivel que vocé esteja um
pouco assustado com o nivel de casamentos dentro de uma mesma
familia, e também pode estar pensando que € a primeira vez que escuta
falar da Margarida, filha de Filipe. Mas, muito provavelmente, vocé ja
a viu ainda crianca. Margarida ¢ a figura central do famoso quadro As
Meninas, de Diego Rodriguez de Silva y Veldzquez. Inclusive, o pro-
prio pintor aparece no quadro — e Filipe e Mariana também estao ali,
enquadrados aparentemente em um espelho, um ao lado do outro, ao
fundo da pintura. Inicialmente, o nome da pintura era A familia de Filipe

1v (veja a Figura 6.4).
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Figura 6.4: Las Meninas

FONTE: VELAZQUEZ, Diego. Las Meninas ou A Familia de Filipe 1v. 1656. Oleo sobre

tela, 3,18 X 2,76m. Museu do Prado, Madrid.
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Carlos, que ficou conhecido como “El Hechizado” (algo como
O Enfeiticado), antes de morrer, j4 ndo mais conseguia andar e falar
direito, e tinha alucinacdes, convulsdes e desmaios, segundo a docu-
mentacdo. O rei era infértil e a consequéncia légica disso foi a falta de
descendentes e o fim da dinastia espanhola dos Habsburgo com sua
morte, aos 39 anos. Ele pode ter tido hipopituitarismo, uma doenca que
pode levar a infertilidade e ser causada por heranca recessiva (receber
dois genes defeituosos) — novamente, vale destacar que isso ¢ uma
especulagdo com base na documentacdo sobre a saude de Carlos € o
nivel de casamentos consanguineos. Com a falta de herdeiros de Carlos,
teve inicio a Guerra de Sucessdo Espanhola em 1701.

Curiosamente, por tentarem ao maximo deixar os tronos dentro
da prépria familia, os Habsburgo podem ter colocado fim (pelo menos

“oficialmente” e considerando somente descendentes diretos homens)
a sua dinastia espanhola. Além dos 6bvios riscos genéticos de ter filhos
com familiares, vocé pode imaginar a confusio sucessdria em um con-
texto cheio de parentes dentro da realeza europeia.

E relevante comentar sobre a Europa, afinal, foi enorme a influén-
cia dela sobre a formagdo do nosso pais. No entanto, 0s casamentos
consanguineos nio eram uma realidade s6 por aquelas terras. Outro
classico e doloroso exemplo vem do Antigo Egito: o famoso farad Tutan-
camon, que também morreu bem jovem, aos 19 anos. O farad, segundo

analises feitas em sua mumia, era fragil, tinha o pé esquerdo torto e uma
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doenca (Kohler) que causava necrose nos 0ssos do pé — em sua tumba,
havia mais de cem bengalas. Isso sem contar as infec¢des por maldria.
Segundo um dos pesquisadores que estudou a mumia de Tutancamon,
o farad sofreu bastante e alguns dos problemas de saide podem ter
sido resultado do grau de parentesco nas origens do jovem governante.
Os pais de Tutancamon eram irmaos. O faraé também se casou com
sua irma (ou meia-irma) e nenhum filho dessa unido sobreviveu.
Voltando um pouco as terras brasileiras agora: ainda hoje temos
descendentes da familia real no pais, carregando os genes e os queixos
reais. E, considerando que a influéncia dos Habsburgo chegou até o

Brasil... Como € o seu queixo, leitor?

EXPERIMENTO NAZISTA NO RIO
GRANDE DO SUL?

Candido Goddi é uma cidade no Rio Grande do Sul com 6.106
habitantes, que, até pouco tempo atrds, guardava um mistério. Alguns
diziam que era um segredo nazista.

O municipio tem uma taxa impressionante de nascimentos de
gémeos, grande parte loiros, concentrada especialmente na comunidade
de Linha Sdo Pedro. Um estudo de 1996, publicado na Acta Geneticae Medi-
cae Et Gemellologiae: Twin Research, mostrou que, de 1990 até 1994, cerca

de 10% dos nascimentos eram de gémeos, enquanto no pais todo a taxa
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era inferior a 1%. Dez por cento! Em uma comunidade com poucas cente-
nas de pessoas. £ um valor consideravel e anormalmente alto.

Algo estranho com certeza havia no local, e a fofoca sobre as pos-
sibilidades comegaram. Uma delas era sobre nazistas. Corria por 14 a
histéria de que Josef Mengele, o Anjo da Morte nazista, teria passado
pela regido, disfarcado de veterindrio, e que teria feito experiéncias em
mulheres da regido. E essa lenda tem 14 seus motivos.

Mengele fez experiéncias com gémeos no campo de concentragio
de Auschwitz, na Poldonia. Alguns registros apontam que ele chegou
a ter cerca de 1.500 gémeos “a disposi¢do” para suas experiéncias. As
memorias de sobreviventes nem sempre dido representagdes precisas
dos acontecimentos, ainda mais pensando em todos os horrores que
passaram, mas ha relatos sobre paredes de olhos humanos de diferen-
tes cores, pessoas tendo Orgdos retirados sem anestesia e outras sendo
propositalmente contaminadas com doengas. Se um dos gémeos mor-
ria durante as experiéncias, o outro era assassinado.

Apds a Segunda Guerra Mundial, em 1949, Mengele fugiu para
a Argentina. Anos mais tarde, em 1979, ele teve um infarto enquanto
nadava no litoral paulista e morreu afogado. Ele foi enterrado em Sao
Paulo com o nome de Wolfgang Gerhard.

Seréd que Mengele realmente fez experiéncias no Brasil?

Felizmente, parece que ndo. A histdria voltou a superficie nos anos

2000, apds o lancamento de um livro argentino sobre Mengele, mas
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pesquisadores brasileiros se debrucaram sobre a genética e a histéria
de Candido Goddi e, de cara, a teoria de que o nazista teria algo a ver
com a cidade dos gémeos foi derrubada. Os cientistas analisaram mais
de 6.600 certiddes de nascimentos da cidade e ali pela década de 1930
ja era possivel ver o fendmeno acontecendo. A data ndo bate com a pas-
sagem de Mengele pela América do Sul, enterrando a possibilidade de
uma experiéncia nazista.

O que poderia explicar a situagdo, entdo?

Assim como diversas histdrias que contei neste capitulo, um efeito
fundador e relacionamentos endogamicos podem ser parte da resposta.
Poucas familias, em geral alemds, deram origem a Candido Goddi. Com
isso, pesquisadores foram analisar o pNa “godoiense” e observaram que
as mies de gémeos tinham uma frequéncia consideravelmente maior
de alelos C no rs1042522 em relacdo as outras mées. Esse sNp, inclusive,
fica localizado no gene TP53 (aquele mesmo do tropeiro, o guardido do
genoma), que ndo so estd relacionado ao risco de cancer, como também
a0 sucesso reprodutivo.

Resumindo, ndo hd nenhuma relacdo de Mengele com os nasci-
mentos. A Unica marca do tipo que o nazista deixou no Brasil foi sua

certiddo de Obito.
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A CIENCIA E AS DOENCAS RECESSIVAS

Em 1865, o botanico e frade Gregor Mendel publicou seu trabalho
sobre como as caracteristicas eram transmitidas entre geracdes, apos
anos observando cores, formatos e tamanhos de plantas.

Apesar da extraordindria teoria, o trabalho de Mendel ndo teve
o devido reconhecimento na época. Somente nos séculos seguintes
ele foi retomado e acabou servindo como base da genética moderna,
incluindo da genética médica, pois os mesmos mecanismos que foram
descritos em plantas explicavam a heranca de muitas caracteristicas e
doengas humanas — sobretudo nas familias reais, como falamos aqui.

No século anterior, a ciéncia passou a descrever e catalogar as
doencas consideradas hereditdrias, observando como estas eram passa-
das de geracdo em geragdo. J4 nas ultimas décadas, a maioria dessas
doencas foi ligada a genes e a suas mutacOes. Atualmente, cerca de 6
mil doencas genéticas estdo listadas no banco de dados Online Mende-
lian Inheritance in Man (Heranca Mendeliana no Homem, em portu-
gués), com detalhes sobre as caracteristicas clinicas, os padrdes de

heranca e os genes causadores, quando conhecidos. Dessas, mais de 4

mil j4 tém um ou mais genes causadores (veja
exemplo de grafico que mapeia estes detalhes
genéticos no QR Code ao lado).

Esse grande avanco no entendimento das

doencas genéticas estd permitindo diagnosticar
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cada vez mais pessoas; tanto aqueles que sdo afetados quanto os por-
tadores, que ndo tém a doenca, mas podem passar aos seus descen-
dentes. E, claro, essas mutac¢Oes genéticas ndo estdo sd presentes nas
familias reais ou em povos especificos. Eu mesmo, por exemplo, sou
portador de uma mutagio patogénica no gene CFTR, associado a fibrose
cistica, que falamos hd pouco. Estima-se que um a cada 43 brasileiros
descendentes de europeus seja portador da doenca. E o que posso fazer
com essa informacao? Apesar de uma tnica mutagdo ndo ser suficiente
para me causar a doenca, caso a minha esposa, Andressa, fosse também
portadora de uma mutagido no mesmo gene, nossa filha, Eva, teria 25%
de chance de desenvolver fibrose cistica. Por isso, antes de tentarmos
engravidar, a Andressa fez um teste genético que sequenciou 274 genes
associados a doencas recessivas — e ficamos aliviados ao saber que ela
ndo tinha nenhuma mutac@o no crTR.

Sei que fazer um teste genético antes de engravidar parece algo
futurista, talvez até um pouco distopico. Porém, esses exames vém
ficando cada vez mais acessiveis e sdo superindicados, principalmente
para casais com algum grau de parentesco ou de mesma etnia.

E o que farfamos se a Andressa também fosse portadora de fibrose
cistica? Uma opg¢ao seria o diagndstico genético pré-implantacional (ou
PGD, da sigla em inglés), uma técnica de fertilizacdo in vitro em que o
pNA dos embrides € analisado antes mesmo da implantacdo no utero

materno.
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De modo simples, no pGD junta-se um espermatozoide paterno
com um évulo materno em uma plaquinha de laboratério, deixando-o
se dividir por alguns dias. Serd formado um amontoado de células de
onde serdo retiradas uma ou duas para a testagem genética. A depender
da defini¢do, essa bolinha microscopica e amorfa de células ja é cha-
mada de embrido. Aqueles embrides sem as mutagdes no pNa, de menor
risco para a doenca, podem ser implantados. Os outros, a critério dos
pais, podem ser descartados ou doados para pesquisa cientifica.

Sei que tudo isso parece algo vindo de um filme de ficgdo cienti-
fica, mas ¢ aqui que a realidade encontra a ficgdo. O primeiro brasileiro
gerado pela técnica de PGD nasceu em 2012, e, atualmente, milhares de
brasileirinhos que estdo brincando, correndo e fizeram seu primeiro
teste genético antes mesmo de serem colocados na barriga de suas maes.

Apesar de todos esses avangos cientificos, infelizmente, ainda ndo
estarem disponiveis para toda a populacdo, muitas pessoas ja contam
com ferramentas que nenhuma realeza jamais sonhou que existiria:
andlises genéticas que poderiam ter sido a salvacdo de impérios estdo

cada vez mais populares, inclusive no Brasil.
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LOTERIA GENETICA

uantas vezes no ultimo capitulo vocé leu a palavra “rara”
associada a uma doenca ou a variantes genéticas?

Se vocé ndo pulou pardgrafos, foram oito vezes. Se
vocé ficou curioso e ainda foi dar uma olhada nas referéncias, esse
numero pode ser um pouco maior. Afinal, estdvamos falando de muta-
cdes e doencas raras, situacdes com as quais, provavelmente, vocé ndo
terd contato. Mas a ideia agora ¢ olhar para problemas que te afetam ou
que mais podem te afetar. Falaremos de doengas comuns.

Uma das diferencas entre as doencas raras que vimos e as condi-
cdes que veremos agora ¢ a quantidade de genes envolvidos. Nas con-
di¢des raras, ¢ comum que um unico gene (seja de modo dominante,
com uma unica cdpia, ou recessivo, que necessita de duas copias para
causar problemas) seja determinante na condicdo da pessoa e acabe
tendo diferentes impactos na saude.

Agora, porém, vamos falar de doencas que sdo multifatoriais
e poligénicas. Isso significa que hd inumeras interacdes ambientais
envolvidas e diversas variantes, genes e relacdes entre genes, cada um
desses itens com um peso pequeno que vai se somando até chegar a
uma doenca. E como uma loteria com uma péssima premiacio, que nin-
guém quer ganhar. Com um unico nimero, vocé niao consegue prémio
algum. Com alguns na méao, vocé até consegue alguma coisa, mas ndo
o prémio maximo. Se acertar todos os numeros, o prémio - um nada

agraddvel problema de satude - € seu, e a premiac@o pode também ficar
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