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    PREFÁCIO




    Avançamos muito na genômica nas últimas décadas. A decodificação do genoma humano prometeu respostas definitivas sobre quem somos, mas a biologia mostrou-se mais sutil e dinâmica do que uma sequência de letras poderia explicar. É aqui que a epigenética entra — não como substituta da genômica, mas como lente que revela como o mesmo genoma pode produzir destinos diferentes, moldados por contexto, história e tempo.




    Epigenética: uma herança invisível nasce da necessidade de contar essa história buscando um equilíbrio dificil entre rigor e sensibilidade. Uma ousadia que é uma marca da carreira do autor, o cientista e professor Mariano Zalis. Pioneiro e referência na área de genômica aplicada a prática da oncologia no Brasil, Mariano sempre fez uma leitura “artística” e humanista da ciência — imprint epigenético de um imigrante argentino de origem judaica, nascido em uma família marcada por fortes influências culturais. Nesse contexto de mistura de diferentes culturas — judaica, argentina e brasileira com sotaque carioca —, Mariano Zalis escolheu a ciência como sua arte.




    Com a expressão “herança invisível”, neste livro o autor busca capturar duas ideias centrais. Primeiro, que nem toda herança estaria escrita na pedra das bases nitrogenadas: muitas trazem consigo memórias bioquímicas que escapam à observação direta de sequenciamento. Segundo, que essas memórias são frequentemente silenciosas, modulares e contextuais — capazes de influenciar trajetórias sem alterar o alfabeto genético. Compreender essa herança exige combinar técnicas de ponta, pensamento crítico sobre causalidade e sensibilidade ética diante das implicações sociais e médicas.




    Ao longo dos capítulos, Zalis se propoe a levar o leitor desde os princípios moleculares — metilação de DNA, modificações de histonas, RNAs não codificantes, remodelamento da cromatina — até as aplicações clínicas, agrícolas e forenses. As ferramentas que nos permitiram mapear e manipular marcas epigenéticas são discutidas, bem como os avanços terapêuticos já alcançados e os limites persistentes: heterogeneidade celular, complexidade causal e os riscos de intervenções imprecisas. Há uma reflexão também sobre as dimensões éticas e sociais: quem terá acesso às terapias epigenéticas, como interpretaremos biomarcadores de exposição e quais responsabilidades emergem quando a experiência individual pode reverberar sobre gerações futuras.




    Este prefácio não pretende esgotar o tema, mas convidar à leitura com duas convicções. A primeira é científica: a epigenética amplia, aprofunda e complica a narrativa genética, oferecendo explicações poderosas para plasticidade, memória e doença. A segunda é humanista: reconhecer que fatores ambientais e sociais deixam marcas biologicamente relevantes reforça a interdependência entre biologia e contexto — entre organismo e ambiente, indivíduo e comunidade.




    Este livro é dirigido a leitores curiosos — estudantes, profissionais da saúde e da pesquisa, decisores e público geral interessado — que desejam compreender como fatores invisíveis imprimem memórias no nosso material biológico. Espero, portanto, que a leitura traga compreensão e responsabilidade: reconhecer a existência de uma herança invisível é também um chamado a cuidar do ambiente biológico e social que molda as próximas gerações.




    Carlos Gil Ferreira




    Oncologista e Presidente do Instituto Oncoclínicas


  




  

    Essa obra, mais do que um texto técnico, nos prende pela criatividade com que transmite conhecimento. Revela, com senso de humor, inclusive, que a vida é muito mais do que diz a filosofia árabe, Maktub, ou tudo o que nos acontece estaria inscrito no destino. Biologia não é destino: é diálogo. Nossos genes exigem ser lidos a partir de cada célula e sua biblioteca viva de experiências. Maimônides, filósofo e médico medieval, séculos antes da epigenética, já intuía essa verdade e via a harmonia entre corpo, mente e espírito, como a própria sabedoria. As marcas epigenéticas, criadas pela interação com o meio ambiente e as cicatrizes de viver, não alteram o texto da vida, mas modulam a forma como ele é lido. São, em essência, memórias biológicas, reflexos de escolhas, emoções, ambiente e sentido. Em sua obra Guia dos Perplexos, ele descreve o ser humano como uma síntese dinâmica entre corpo e alma, em que a saúde depende de equilíbrio, propósito e moderação. Para Maimônides, “A alma e o corpo são como dois irmãos inseparáveis: o que aflige um, perturba o outro.” A ciência moderna, com suas lentes moleculares, apenas confirma o que o sábio de Córdoba ensinava e o Professor Zalis reitera: nossos pensamentos e comportamentos deixam traços tangíveis na fisiologia, influenciando a expressão de genes que regulam a inflamação, o metabolismo, o humor e até a longevidade. O que Maimônides via como virtude e autocontrole, hoje reconhecemos como plasticidade epigenética — a capacidade de o organismo responder, aprender e se transformar.




    Ao explorar como as marcas epigenéticas modulam a saúde, o comportamento e o envelhecimento, Zalis convida o leitor a recuperar uma antiga sabedoria sob uma nova linguagem científica: a de que viver bem é um ato de coerência entre o que pensamos, sentimos e fazemos. Se a epigenética revela que o DNA é o alfabeto, o autor, como Maimônides, nos lembra que a maneira como escrevemos a história é escolha humana, para o bem e o mal.




    MARGARETH DALCOLMO




    Pneumologista, pesquisadora sênior da FIOCRUZ Membro titular da Academia Nacional de Medicina


  




  

    Introdução




    O que somos




    Os fatores ambientais e emocionais desempenham um papel crucial na formação de nosso ser e, por conseguinte, impactam diretamente saúde, felicidade e bem-estar geral. Ao longo da vida, as escolhas que fazemos e as experiências que vivenciamos moldam não apenas quem somos como sociedade no presente, mas também influenciam profundamente o desenvolvimento e a qualidade de vida das gerações futuras.




    Este livro busca explorar de maneira aprofundada as complexas interações entre o meio ambiente, a saúde emocional e física e suas influências biológicas no corpo e nas células. Vamos mergulhar nas intricadas relações que existem entre nossas decisões diárias e os efeitos que exercem sobre nossos corpos e mentes. As condições de vida, o ambiente e mesmo as conexões sociais desempenham papéis significativos na determinação do bem-estar, influenciando desde a predisposição a determinadas doenças até a maneira de enfrentar os desafios cotidianos.




    Nestas páginas, proponho uma reflexão sobre como mudanças nos hábitos e na forma de lidar com as adversidades podem resultar em grandes benefícios para nós e nossos descendentes biológicos e adotivos. Compreender essas dinâmicas pode ser a chave para uma vida mais saudável, equilibrada e satisfatória. Acredito que, ao ampliar o entendimento sobre como atitudes e o ambiente afetam saúde e bem-estar, podemos trilhar um caminho mais consciente e, assim, promover uma vida melhor e mais harmônica para todos. A busca por esse conhecimento é essencial para que se possa tomar decisões mais acertadas e ter uma vida mais plena e saudável, não apenas em benefício próprio, mas também como um legado positivo para as gerações que virão.




    À luz dessas considerações, é impossível ignorar o papel fundamental que a epigenética desempenha na compreensão dessas interações. Esta ciência emergente — em cujo nome o prefixo grego epi significa “acima”, “sobre”, “além” — oferece insights valiosos sobre como o ambiente e as emoções podem alterar a função dos genes humanos, impactando o metabolismo, isto é, a química do corpo, reforçando ainda mais a importância de abordar o cotidiano com informação e consciência.




    Neste livro, trato da epigenética de forma detalhada e integrada, explorando como fatores biológicos, de saúde, mentais e sociais interagem e influenciam a expressão dos genes ao longo da vida. Discorro sobre como o ambiente, o estilo de vida, o estresse e as relações sociais podem modificar o funcionamento dos genes, sem alterar o DNA em si, e como essas mudanças podem impactar a saúde física e mental, o comportamento humano e as gerações futuras. Através de uma perspectiva interdisciplinar, pretendo oferecer uma compreensão completa dos mecanismos epigenéticos e suas implicações na biologia humana e na sociedade.


  




  

    Capítulo 1




    Não somos tudo que herdamos do DNA




    Você já parou para pensar por que crianças podem nascer com o cabelo cacheado da mãe ou os olhos castanhos do pai, por exemplo? A resposta está no DNA, aquele código genético que passa de geração em geração. O DNA é como um manual de instruções que determina uma infinidade de características físicas e até alguns traços de personalidade. Contém ainda todas as informações necessárias para a formação e o funcionamento do corpo, e metade desse material genético vem do pai biológico e a outra metade, da mãe biológica. É por isso que podemos ter algumas características físicas e até ligadas a doenças familiares. No entanto, há muito mais em jogo do que apenas o DNA.




    Células, genoma, DNA e genes




    O DNA (ou ácido desoxirribonucleico, traduzindo o significado da sigla para o português) faz parte do genoma humano, que é uma verdadeira obra-prima da natureza e é composto por pares de bases (as “letras” do DNA). Essas bases são as unidades fundamentais do DNA e contêm toda a informação genética necessária para o desenvolvimento, o funcionamento e a reprodução dos seres humanos (Figura 1). A sequência específica dessas bases ao longo do DNA é o que define os genes e, consequentemente, as características físicas e biológicas dos indivíduos.




    Figura 1




    Da célula ao código genético




    

      

        [image: ]

      


    




    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã, baseado em Alberts et al. (2015).




    Primeiro, vemos uma célula como as que formam o nosso corpo (A). No centro dela fica o núcleo, uma espécie de “cofre” onde está guardada a maior parte do DNA. Dentro do núcleo (B), o DNA é organizado em grandes “pacotes” chamados cromossomos (em humanos, 23 pares). Ao desenrolar um cromossomo (C), conseguimos ver uma fibra de DNA mais proteínas. Essa fibra é o DNA enrolado como um fio em carretéis de proteínas chamadas histonas (D); cada “volta” forma um nucleossomo. Esse enrolamento ajuda a compactar o DNA e a controlar quais genes serão usados. Ampliando mais, enxergamos a dupla hélice (E): duas fitas de DNA enroladas uma na outra. No detalhe final (F), aparece o “alfabeto” químico do DNA. São quatro letras: A (adenina), T (timina), C (citosina) e G (guanina). A sempre se liga a T; C sempre se liga a G. A ordem dessas letras forma os genes, que são as instruções para construir e fazer o corpo funcionar.




    O genoma humano é como um enorme livro que está dentro de quase todas as nossas células — menos as hemácias (células vermelhas) e as plaquetas. Esse livro, o genoma humano, é dividido em 23 capítulos, que chamamos de pares de cromossomos. Nós herdamos 23 cromossomos da genitora e 23 do genitor, totalizando 46. Cada cromossomo é feito de longas fitas de DNA enroladas em um componente chamado histona e compactadas dentro do núcleo da célula, ou instruções, e dentro dos cromossomos estão os genes, que são como receitas específicas para criar proteínas (Figura 1). As proteínas são as moléculas trabalhadoras (executoras) que fazem tudo acontecer dentro das células, desde a construção de estruturas para combater infecções até reações químicas essenciais para a vida, como transportar oxigênio e construir tecidos.




    

      O dogma central da vida de uma célula




      Da esquerda para a direita, o esquema mostra o caminho “básico” para a informação genética do DNA dentro da célula virar proteína.
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      Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã, baseado em Sonenberg e Hinnebusch (2009).




      Na etapa chamada transcrição, a célula faz uma cópia temporária da receita em RNA mensageiro (mRNA) — pense nele como um bilhete com a receita destacada. Esse RNA sai do núcleo e leva a instrução para o local onde será usada.




      Depois vem a tradução: a célula lê a sequência do RNA como se fossem palavras em trincas (códons), e, para cada trinca, adiciona um aminoácido específico, formando uma cadeia na ordem exata indicada pela receita (gene dentro do DNA).




      Por fim, essa cadeia se dobra até adquirir uma forma tridimensional funcional, tornando-se uma proteína.


    




    Nos cerca de 3 bilhões de pares de bases do genoma humano existem de 20 a 25 mil genes apenas (1% do genoma, 30 mil pares de bases). Embora esse número possa parecer pequeno diante da imensidão do genoma, o que realmente importa é como os genes são controlados e utilizados. O segredo da complexidade do corpo humano não está apenas na quantidade de “receitas”, mas em como são lidas, apreendidas (ativadas) ou puladas (desativadas), dependendo das necessidades do corpo e do ambiente ao nosso redor.




    Mas e se eu disser que não é só o DNA que manda na herança genética?




    Pois a epigenética existe para mostrar que a história é bem mais interessante do que parece.




    Enquanto o DNA fornece as instruções básicas, a epigenética influencia em como essas instruções do manual genético são lidas, envolvendo mudanças químicas e estruturais que regulam os genes sem alterar a sequência do DNA.




    Quando se trata da predisposição para certas doenças, é possível herdar genes que aumentam o risco de ocorrência. No entanto, o desenvolvimento efetivo da doença não está garantido apenas pela presença desses genes. A regulação deles, como as receitas são lidas, se são seguidas ou não, pode ser fortemente afetada por fatores relacionados a estilo de vida e ambiente em que o indivíduo vive, como o que come, o ar que respira, quanto se exercita e até o nível de estresse que enfrenta.




    Uma dieta rica em certos nutrientes, por exemplo, pode ativar genes específicos, como os que protegem contra doenças, enquanto uma dieta pobre pode desativar esses genes. O estresse também desempenha um papel importante, pois níveis elevados podem desativar genes que ajudam na saúde mental; enquanto a prática de exercícios físicos pode ativar genes que melhoram a condição física. Esse estudo das funções de genes que não envolvem mudanças do DNA, mas são influenciadas por fatores ambientais e comportamentais, é chamado de epigenética.




    Portanto, mudanças epigenéticas podem ter grande impacto na saúde. Se os genes que deveriam proteger contra o câncer forem desativados, por exemplo, corre-se mais risco de desenvolver a doença. Isso vale para diabetes, doenças cardíacas e várias outras condições. Além disso, essas modificações podem ser passadas para a geração seguinte, o que significa que, além de herdarmos o DNA, também herdamos essas “marcações” epigenéticas. Imagine uma avó que passou por um período de fome. Essa vivência pode ter deixado marcas no DNA que foram passadas para os filhos e depois para os netos dela.




    Outro ponto interessante é como a epigenética pode ajudar na adaptação e na evolução das espécies. Mudanças epigenéticas podem ocorrer mais rapidamente que mudanças no DNA, permitindo que organismos se adaptem com celeridade a novas condições ambientais, o que pode ser crucial para a sobrevivência em ambientes mutáveis. Pense em um grupo de animais que enfrenta uma mudança repentina no clima. Para esse grupo, a epigenética pode ser uma ferramenta poderosa, pois permite que os indivíduos logo ajustem a atividade de seus genes que produzem proteínas às novas condições, como temperaturas mais altas, menos água ou mudanças na flora. Esse processo tende a aumentar as chances de sobrevivência desses animais, ajudando-os a responder às mudanças mais rapidamente do que seria possível apenas com alterações genéticas, que levam algumas gerações para ocorrer. Tudo isso mostra que a regulação dos genes é tão essencial quanto os próprios genes.




    Sendo assim, nossa herança vital vai muito além do DNA, da genética. É composta também pela herança epigenética, o filtro que decide quais partes do nosso manual genético serão utilizadas, mostrando que somos um produto dinâmico de genética e ambiente. É uma dança complexa e fascinante, que ajuda a conhecer melhor a biologia humana e como podemos influenciar nossa própria saúde e bem-estar.




    Entender essa relação entre DNA e epigenética possibilita a percepção de que temos mais controle sobre nossa saúde do que imaginávamos. Pequenas mudanças no dia a dia podem gerar grande impacto na nossa vida e na das futuras gerações. Então, cuide bem do seu corpo e da sua mente, porque você está moldando não só o seu presente, mas também o seu futuro.




    A genética clássica




    Antes de entrar propriamente nos conceitos de epigenética, entender a genética clássica é essencial.




    Genética é um campo da biologia que estuda como as doenças e condições são transmitidas de geração em geração dentro de uma família biológica. Sua história começa no século XIX, com as descobertas de Gregor Mendel (Figura 2), um monge austríaco que realizou experimentos com ervilhas. Nascido em 22 de julho de 1822, na cidade de Heinzendorf — que na época fazia parte da Áustria e hoje está localizada na República Tcheca —, Mendel é amplamente reconhecido como o “pai da genética” por seus estudos pioneiros sobre hereditariedade.




    Figura 2




    Johann Gregor Mendel (1822 – 6 de janeiro de 1884)
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    Desenho feito por August Potuczek.




    Fonte: Fr. Richter (2025 [2015]). 




    Ao conduzir seus experimentos no mosteiro de Brno, Mendel observou que características específicas, como a cor (amarela ou verde) e a forma das sementes (lisa ou rugosa), eram herdadas de maneira consistente e previsível entre as gerações. Ele percebeu que essas características não eram misturadas nos descendentes, como se acreditava anteriormente, mas, sim, transmitidas como unidades discretas, que hoje chamamos de genes (Figura 3).




    Para entender como as características passam de uma geração para outra, Mendel começou cruzando plantas “puras” (P, pure parental) de sementes verdes com plantas “puras” de sementes amarelas, ou seja, que sempre produziam sementes de uma única cor. Como resultado, todas as sementes da primeira geração (F1) foram verdes, indicando que a cor verde era “mais forte” (dominante) e a amarela era “mais fraca” (recessiva). Depois, ele pegou as plantas da geração F1 (de sementes verdes) e fez um cruzamento entre elas. Na segunda geração (F2), as sementes não eram todas verdes como antes: apareceram em uma proporção de 3 verdes para 1 amarela. Isso aconteceu porque as plantas F1 “escondiam” o gene da cor amarela, que podia reaparecer na F2 se os dois genes recessivos (amarelos) fossem herdados. Esse experimento simples mostrou que cada planta carrega duas “instruções” para a cor e que essas características são passadas de forma previsível, como se fossem “pacotes” de informações que podem ser dominantes ou recessivos.




    Figura 3




    Mendel e o experimento das ervilhas
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    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã, baseado em Mendel (1865-1866).




    Essas observações levaram Mendel a propor as “leis da hereditariedade”, baseadas em dois conceitos principais: a segregação e a dominância. Ele sugeriu que cada característica é determinada por dois “fatores”, hoje conhecidos como alelos, um herdado de cada genitor. Um alelo pode ser dominante, mascarando a presença de outro recessivo. Além disso, ele descobriu que os alelos se segregam de forma independente durante a formação dos gametas, permitindo a recombinação de características nos descendentes. Esse trabalho pioneiro, embora ignorado em sua época, é agora reconhecido como a base da genética moderna.




    Embora o monge não estivesse estudando doenças diretamente, suas descobertas estabeleceram a base para entender como as doenças genéticas são herdadas. No início do século XX, as leis de Mendel foram redescobertas e cientistas começaram a aplicá-las à medicina, o que levou à compreensão de como algumas doenças, como a hemofilia e o daltonismo, eram transmitidas nas famílias. A hemofilia, por exemplo, era conhecida por afetar, principalmente, homens e ser transmitida pelas mulheres, o que foi explicado pela genética clássica.




    Já o daltonismo é uma condição genética, geralmente causada por mutações nos genes responsáveis pela produção dos fotopigmentos presentes nos cones da retina, que são as células que detectam as cores. Esses genes estão localizados no cromossomo X, o que faz com que o daltonismo seja mais comum em homens, pois eles possuem apenas um cromossomo X. Se o gene em questão estiver alterado, o homem apresentará a condição. Por terem dois cromossomos X, as mulheres precisam ter a mutação em ambos para manifestarem o daltonismo, o que é menos comum. A herança do daltonismo é geralmente recessiva e ligada ao sexo, o que significa que mulheres portadoras de um cromossomo X com a mutação podem transmitir a condição a seus filhos homens.




    O funcionamento dos genes




    Voltemos aos genes como receitas indicadas nas instruções chamadas DNA dentro do capítulo cromossomo do livro genoma. Imagine que, em cada célula, existe uma cópia dessas instruções DNA e, dentro do DNA, cada gene (Figura 4) é uma receita específica que ensina a célula a fazer algo — como fabricar proteína ou controlar o funcionamento de alguma parte do corpo. Esses genes são responsáveis por determinar como somos e como o corpo funciona: cor dos olhos, tipo de cabelo, altura, forma como o organismo lida com doenças e até alguns traços de personalidade. Assim, quando uma célula precisa construir algo, consulta o gene específico que possui a “receita” para aquilo de que precisa.




    Veja este exemplo: se precisa dar cor aos olhos, as células do corpo ativam genes no núcleo das células para a cor dos olhos e “leem” as instruções de como produzir a proteína específica melanina. O pigmento melanina é a “ferramenta” ou “máquina” que vai realizar a função de colorir os olhos (mais melanina = castanho; menos = azul ou verde).




    Figura 4
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    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã, baseado em Alberts et al. (2015).




    A origem dos nossos genes




    A herança genética é como a passagem de receitas de uma geração para outra. Como recebemos metade dos genes da genitora e a outra metade do genitor, podemos herdar traços físicos e até predisposições genéticas de diferentes ascendentes. Por exemplo, em uma família pluriparental formada pela via biológica, alguém pode ter o cabelo ondulado do pai, os olhos da avó e o sorriso da mãe. O formato do nariz ou das orelhas, muitas vezes, é uma “assinatura genética” que percorre gerações, fazendo com que netos se pareçam com seus avós ou até bisavós. Além disso, alguns membros dessa família podem herdar o metabolismo rápido do pai ou a habilidade de correr da mãe, que pode estar associada a genes que influenciam a força muscular ou a resistência física. Esses genes são transmitidos através de pedaços de DNA que carregam informações específicas, formando um “pacote” genético único em cada indivíduo.




    A Figura 5 ilustra como esses traços são transmitidos ao longo das gerações em famílias formadas pela via biológica, desde os avós até os netos, e como cada combinação de genes contribui para a diversidade humana. Por exemplo, um irmão pode ser muito parecido com o pai, enquanto outro se assemelha mais à mãe, e isso acontece porque os genes se combinam de forma única em cada indivíduo. Além disso, essa herança não se limita apenas a características visíveis. Predisposições genéticas, como a tendência a desenvolver certas doenças, também podem ser transmitidas. Por exemplo, uma mãe que carrega um gene relacionado ao diabetes pode passar essa informação genética para seus filhos, aumentando as chances de desenvolverem a condição ao longo da vida.




    Figura 5




    Transmissão de características genéticas na família biológica
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    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã.




    A partir da árvore genealógica biológica indicada na figura, notamos, de forma simples, como traços comuns podem aparecer em filhos e netos conforme as combinações herdadas dos genitores. O traço cor da pele se manifesta de maneira variada nas diferentes gerações: quando os pais têm peles em tons diferentes, é comum que o tom de pele dos filhos também varie por causa das deferentes combinações de informações que podem ser herdadas. Um traço também pode “pular” gerações, mesmo que o membro da família carregue a informação genética, que pode estar em versão “escondida”. Ainda assim, muitos genes atuam juntos e o ambiente (como exposição ao sol) também conta; por isso, irmãos podem ter tons diferentes e, às vezes, uma criança “puxa” para o tom de um avô.




    Outro exemplo interessante de um traço passado de geração em geração em famílias biológicas é a cor dos olhos. Quando um dos pais já tem olhos escuros, é comum alguns filhos também terem, porque herdam combinações que aumentam o pigmento na íris. No entanto, o traço pode igualmente “pular” gerações: por exemplo, pais podem não mostrar olhos claros, mas carregar a informação que reduz o pigmento; se ambos carregarem essa versão “escondida”, para cada filho há cerca de 25% de chance de nascer com olhos claros, 50% de chance de carregar sem mostrar e 25% de não herdar essa versão.




    A herança genética também influencia habilidades e talentos. Crianças que têm pais biológicos com habilidades musicais, por exemplo, podem herdar genes que contribuem para maior sensibilidade auditiva ou coordenação motora, facilitando o aprendizado de instrumentos musicais. Da mesma forma, uma família biológica com histórico de alta performance em esportes pode transmitir genes que favorecem força, resistência ou flexibilidade.




    Esse processo explica por que compartilhamos características com nossos familiares biológicos, mas, ao mesmo tempo, somos únicos. A herança genética é como um quebra-cabeça, em que peças de diferentes ancestrais se unem para formar quem somos. A herança genética não só molda aparência, como também pode influenciar saúde, personalidade e habilidades, tornando cada indivíduo uma combinação única da sua história familiar biológica.




    As mutações genéticas




    Às vezes, os genes podem apresentar pequenos “erros” chamados de mutações. Essas mutações são como equívocos em uma receita de bolo: em vez de “uma xícara de açúcar”, pode estar escrito “uma xícara de sal”. Dependendo da gravidade, os erros podem ser inofensivos e não afetar o funcionamento do corpo ou podem causar problemas significativos, resultando em funções corporais comprometidas ou em condições genéticas. Uma mutação em um gene que controla o crescimento celular, por exemplo, pode levar ao desenvolvimento de doenças como o câncer.




    Genes e suas mutações mostram como o genoma de cada pessoa é um livro único, com características específicas que refletem tanto a herança biológica familiar quanto as particularidades individuais. Compreender como os erros genéticos ocorrem e como nos afetam é essencial para avançar no tratamento de doenças e na personalização da medicina.




    Figura 6




    Efeitos de mutações no DNA
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    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã, baseado em Alberts et al. (2015).




    Na figura, na sequência de cima, o gene sem alteração traz a receita correta; a célula “lê” esse trecho e fabrica uma proteína que funciona bem, como uma chave que encaixa na fechadura certa. Na sequência de baixo, há uma mudança no gene, a mutação, que significa trocar, perder ou acrescentar ingrediente na receita ou uma letra no gene. Com isso, a proteína pode sair com formato errado e não funcionar como deveria.




    As doenças genéticas




    Com o avanço da ciência, descobriu-se todo o genoma humano, todas as letras do livro e onde os genes estão localizados nos cromossomos, as fitas de DNA dentro das células. Essa descoberta ajudou a esclarecer por que algumas doenças eram herdadas de maneiras específicas. Surgiram, então, os conceitos de doenças recessivas e dominantes. Para ajudar a compreender melhor esses conceitos, posso explicar doenças que ocorrem devido a diferentes tipos de herança genética.




    Lembrando a combinação única de 46 cromossomos que define muitas das nossas características, os 23 cromossomos de cada um dos genitores carregam instruções genéticas que nos dão traços semelhantes aos dos nossos familiares biológicos, mas também contribuem para nossa individualidade. As doenças genéticas recessivas ocorrem quando um indivíduo herda duas cópias mutadas (modificada no DNA) de um gene, um de cada genitor. Para que a doença se manifeste, ambos os genitores devem ser portadores de uma cópia mutada do gene, e o embrião deve herdar as duas cópias mutadas. Caso o embrião herde apenas uma cópia mutada, o futuro indivíduo será um portador, mas não apresentará os sintomas, ou seja, não desenvolverá a doença.




    A fibrose cística é um exemplo clássico de uma doença recessiva. Afetando os pulmões e o sistema digestivo, faz com que o corpo produza um muco espesso que bloqueia os pulmões e o pâncreas. Uma pessoa tem fibrose cística quando herda uma cópia mutada do gene CFTR, regulador de condutância transmembrana da fibrose cística. Este gene é responsável por uma função muito importante no corpo: ajudar a controlar a passagem de sal (sódio e cloro) nas células que revestem órgãos como os pulmões, pâncreas e intestinos. Esse movimento do sal é essencial porque ajuda a manter o muco e outros fluidos corporais finos e com uma consistência que permite que se movam facilmente.




    Em pessoas saudáveis, o gene da fibrose cística produz um fator (proteína) que funciona como uma espécie de “portão” na superfície das células. Esse “portão” toma conta da quantidade de sal que entra e sai da célula. Quando o cloro (um tipo de sal) passa por esse canal, ajuda a puxar a água para o muco que reveste os órgãos. Essa ação mantém o muco fluido e fino, de forma que possa se mover facilmente e cumprir suas funções, como proteger os pulmões e facilitar a digestão, coisas do dia a dia, que nem notamos porque somos saudáveis.




    Na fibrose cística, o gene responsável tem uma mutação, um erro genético, que altera a função dessa proteína “portão”, provocando fechamento ou malformação do canal de sal. Portanto, menos cloro e água chegam ao muco, e, sem água suficiente, o muco nos pulmões, pâncreas e outros órgãos fica muito espesso e pegajoso. Nos pulmões, o muco grosso dificulta a respiração, bloqueando as vias aéreas e facilitando infecções, considerando que as bactérias ficam presas no muco e têm um ambiente favorável para se desenvolver.




    Se apenas uma cópia do gene for alterada, a pessoa será um portador da fibrose cística e não apresentará a doença.




    Já as doenças genéticas dominantes ocorrem quando basta herdar uma cópia mutada do gene para que a doença se manifeste. Se uma pessoa herda a mutação de um dos genitores, pode desenvolver a condição, mesmo que a outra cópia do gene seja normal.




    Um exemplo de doença genética dominante é a doença de Huntington —
uma condição genética que afeta o cérebro e é causada por uma mutação no gene HTT (huntingtina). Este gene é responsável por produzir uma importante proteína para o funcionamento das células nervosas. Em pessoas com a mutação no HTT, a proteína é alterada, levando a uma degeneração progressiva das células do cérebro. Quando um dos genitores tem a mutação, existe uma chance de 50% de que cada filho biológico herde essa mutação. A condição começa a se manifestar geralmente entre 30 e 50 anos de idade, e causa sintomas como perda de coordenação motora (movimentos involuntários), problemas de equilíbrio e mudanças de humor. Com o tempo, a doença também afeta o raciocínio e a memória, provocando um declínio progressivo da capacidade mental e da função física.




    Os testes




    A genética clássica médica teve um impacto profundo na medicina moderna. Com base nesse conhecimento, os médicos puderam diagnosticar e prever a probabilidade de doenças genéticas em uma família biológica. Daí vieram os testes genéticos, que permitem às pessoas saber se têm risco de manifestar certas doenças ou de transmiti-las a seus filhos biológicos. Além disso, a genética tem ajudado a desenvolver novos tratamentos para algumas doenças e a entender melhor condições complexas, como o câncer.




    Figura 7




    Como se faz um teste genético no laboratório
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    Fonte: Elaborada pelo autor (2025), com ilustração de Lucas Estupiã.




    O processo envolve várias etapas. Primeiro, uma amostra é coletada do paciente, geralmente saliva ou sangue. Em seguida, no laboratório, os cientistas extraem e purificam o DNA da amostra desse sangue, por exemplo, e o analisam cuidadosamente usando tecnologias avançadas, como o sequenciamento genético. Por fim, os resultados são interpretados e apresentados em um relatório, que será usado por médicos para orientar tratamentos, diagnósticos ou ações preventivas.




    Todo mundo precisa de um teste genético?




    Você deve estar se perguntando se é preciso fazer um teste genético para saber se terá câncer ou qualquer outra doença grave. Os testes genéticos são ferramentas poderosas, mas não são necessários para todo mundo. Muitas pessoas têm curiosidade sobre o seu DNA e a possibilidade de identificar riscos genéticos, mas a realidade é que a maioria não se beneficia de um teste genético se não houver uma razão específica para fazê-lo.




    Os testes genéticos são mais recomendados para pessoas que têm histórico familiar de doenças hereditárias, como alguns tipos de câncer (mama, ovário, cólon), doença de Huntington ou fibrose cística. Esses testes podem ser úteis para identificar erros genéticos (mutações) específicos associados a essas condições. No entanto, para pessoas sem histórico de doenças genéticas na família biológica, os testes geralmente não fornecem informações para mudar o cuidado médico.




    Os testes podem identificar certas variações no DNA, mas interpretar essas variações nem sempre é simples. Algumas mutações aumentam o risco de doenças, mas não garantem que a pessoa terá a condição. Por outro lado, alguns testes podem mostrar “falsos positivos” ou “falsos negativos”, causando uma falsa sensação de segurança. Apenas profissionais especializados, como geneticistas, conseguem interpretar adequadamente esses resultados e explicar os riscos reais.




    Receber um resultado que indica risco genético para uma doença pode causar ainda ansiedade e preocupação, mesmo que o risco seja baixo ou que a condição nunca venha a se manifestar. Em muitos casos, saber do risco genético não mudará a forma como a pessoa cuida de sua saúde. Por isso, para aqueles sem histórico na família biológica ou sintomas, o teste genético pode trazer mais malefícios do que benefícios.




    Os resultados de um teste genético são informações sensíveis, e é importante considerar também as questões de privacidade antes de fazer um. Algumas pessoas têm preocupações sobre a utilização dessa informação, como por seguradoras ou empregadores, apesar da Lei Geral de Proteção de Dados Pessoais (LGPD), Lei nº 13.709/2018. A LGPD estabelece regras rigorosas para a coleta, o tratamento, o armazenamento e o compartilhamento de dados pessoais, especialmente os sensíveis, exigindo consentimento explícito do titular para o tratamento e permitindo seu uso apenas para finalidades específicas e legítimas, com o objetivo de garantir a privacidade e a segurança das informações. Esse pode ser um motivo para pensar duas vezes antes de realizar um teste sem uma necessidade médica específica.




    Em resumo, a genética clássica é uma ponte entre a ciência básica e a prática médica, permitindo que os conhecimentos sobre como as doenças são herdadas sejam aplicados para melhorar diagnóstico, tratamento e prevenção de certos males. Continua sendo uma parte essencial da medicina, ajudando a entender e tratar as condições que afetam a saúde das pessoas, muitas vezes complexas e influenciadas não só pelos genes, mas também pelo ambiente e pelo estilo de vida. Diabetes, hipertensão, doenças cardíacas e até alguns tipos de câncer têm fatores de risco que incluem dieta, atividade física, exposição a toxinas e hábitos de vida. Em diversos casos, fazer um teste genético não mudaria o cuidado recomendado, como manter uma dieta saudável, exercícios regulares e consultas médicas preventivas.
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