
SciELO Books / SciELO Livros / SciELO Libros 
 
ALMEIDA FILHO, N., et al., orgs. Teoria epidemiológica hoje: fundamentos, interfaces, tendências 
[online]. Rio de Janeiro: FIOCRUZ, 1998. 256 p. EpidemioLógica series, nº2. ISBN 85-85676-50-7. 
Available from SciELO Books <http://books.scielo.org>. 
 
 

 

All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a Creative Commons Attribution-Non 
Commercial-ShareAlike 3.0 Unported. 

Todo o conteúdo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, é publicado sob a licença Creative Commons Atribuição - 
Uso Não Comercial - Partilha nos Mesmos Termos 3.0 Não adaptada.  

Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, está bajo licencia de la licencia Creative Commons 
Reconocimento-NoComercial-CompartirIgual 3.0 Unported.  

  
 
 
 
 

Parte II - Interfaces 
Epidemiologia clínica e molecular: é possível integrar os três “mundos”? 

 
Miquel Porta 



E P I D E M I O L O G I A C L Í N I C A 

Ε M O L E C U L A R : É P O S S Í V E L 

I N T E G R A R O S T R Ê S ' M U N D O S ' ? 

Miquel Porta 

INTRODUÇÃO 

É fácil polemizar sobre a chamada epidemiologia clínica e a epide­

miologia molecular , assim como sobre as relações entre a biologia e a 

epidemiologia e, em um nível mais geral, sobre os métodos da investigação 

dita básica e da invest igação dita aplicada. Ainda que a lgumas destas con­

trovérsias sejam honestas e enriquecedoras , outras dis torcem e simplifi­

cam extraordinariamente as posições do 'oponente ' (pois, às vezes , parece 

que se trata de inimigos) . Estas polêmicas são simplistas e, de nosso ponto 

de vista, bastante estéreis. 

De imediato, vê-se que adotar essa atitude é mais cômodo do que 

reconhecer as limitações que possamos ter em nossa prática profissional e 

no conhecimento de outras especialidades, áreas ou 'mundos' . Ε mais fácil 

do que criar um ambiente de trabalho em que haja uma aceitação tácita de 

que compart i lhamos da ignorância. Tampouco é difícil pregar as virtudes do 

trabalho transdisciplinar. O mais árduo é colocar em prática essas boas in¬ 



tenções. A palavra integração é uma das chaves para isso (Wynder, 1 9 9 4 ) , e 

creio que seria proveitoso nos aprofundarmos em sua natureza e em suas 

implicações, à luz, por exemplo, de conceitos como transdisciplinaridade, 

reducionismo, ecletismo, pragmatismo etc. Embora não seja uma proposta 

muito brilhante, é a única que podemos oferecer aqui. 

Na realidade, o tema de que tratamos se reduz a esta pergunta: como 

podemos integrar de forma coerente as visões, crenças, prática, métodos, 

conhecimentos das ciências básicas, clínicas e de saúde pública? A pergunta 

pode parecer — ou, mesmo, ser — enganosa. Ε não esqueço as ciências 

sociais, que têm figurado em meu trabalho já há muitos anos. Não obstante, 

a verdade é que meus conhecimentos epistemológicos — e em geral, minhas 

luzes filosóficas — são absolutamente exíguos. O que posso oferecer-lhes 

são, apenas, alguns fragmentos da minha prática de investigação. l i s ta práti­

ca, com todas suas limitações, compreende o esforço integrador a que acabo 

de me referir. Não é muito, e provavelmente padece de um excessivo prag­

matismo e ecletismo. 

Por tudo isso, nesta primeira parte, gostaríamos de sintetizar algumas 

idéias sobre as questões que hoje nos congregam neste debate. Por serão 

enunciadas sob o formato de quatro teses. Na segunda parte, expõem-se 

alguns aspectos do estudo PANKRAS II, uma tentativa de trabalho transdisci¬ 

plinar que tenho a felicidade de chefiar com o dr. Francisco X. Real e nossas 

respectivas equipes. 

QUATRO IDÉIAS 

• Os estudos sobre as bases moleculares do câncer devem: 

a) estender-se para além do laboratório, de modo a se inserir no contexto 

clínico e populacional, mediante uma metodologia rigorosa (geralmente, 

com um forte componente 'epidemiológico'); 

b) ser valorizados na medida em que podem se aproximar da 'cabeceira do 

leito do paciente ' (a prática clínica cotidiana) e traduzir-se em termos 

úteis no âmbito da assistência clínica; 

c) integrar-se com os estudos sobre as causas ambientais do câncer (por 

exemplo, ocupacionais, dietéticos) e avaliar em que medida podem con¬ 



tribuir para os programas de intervenção (promoção da saúde, preven­

ção das enfermidades); 

d) avaliar as técnicas que utilizam com base em standards de confiabilidade 

e exatidão, habituais nos estudos bem conduzidos de investigação clini­

ca e epidemiológica. 

• O ' c i s m a ' en t re c i ênc ia s b á s i c a s , c l ín i cas e de s a ú d e púb l i ca 

(Fletcher, 1992) é prejudicial para os três 'níveis ' ou 'mundos ' , tanto em 

termos práticos quanto do conhecimento científico. Ainda que nem todos os 

estudos possam ou devam abarcar os três níveis de uma vez, é necessário um 

número maior de estudos mais aprofundados, para promover esta integração. 

• Em todo projeto de investigação que procure integrar as ciências 

básicas e as de saúde pública, a medicina clínica — por seu conhecimento dos 

padrões diagnósticos e terapêuticos e, em geral, do raciocínio clínico predo­

minante nos centros sanitários — desempenha um papel central como gera­

dora de hipóteses, como referente prático e como fonte de informação acer­

ca de possíveis vícios de seleção e de informação (Porta, 1990). 

• É praticamente inevitável que a investigação básica e a epidemioló­

gica, quando seu objeto de estudo são 'pessoas humanas ' , suscitem uma 

reflexão sobre as condições reais da prática da medicina. Esta reflexão pode 

e deve ser formalizada em estudos específicos sobre os serviços assisten¬ 

ciais, tornando-se operativa e integrando-se como uma dimensão adicional 

dos estudos. Isso ocorreria de forma similar com relação à análise do estado 

de saúde de uma comunidade. 

Com relação ao item do primeiro tópico, caberia acrescentar 'e vice-

versa' , uma vez que os estudos epidemiológicos também poderiam rever 

suas premissas e métodos com maior freqüência, e indagar se o seu objeto de 

estudo ou suas hipóteses exigem a modificação dos pressupostos e rotinas 

habituais, se não seria conveniente afastar-se da ortodoxia epidemiológica, 

por vezes tão auto-suficiente, tão convencida de deter a verdade metodoló­

gica frente aos investigadores 'básicos' e 'clínicos'. A lógica dos experimen­

tos habituais em muitos laboratórios, por exemplo, sua concatenação de hi­

póteses, resultados e desenhos poderiam ser perfeitamente aplicáveis a al­

guns estudos epidemiológicos, ou a algumas fases da análise de tais estudos, 

quando as bases de dados constituem um imenso conjunto de amostras pas­

síveis de serem analisadas de múltiplas formas (Vandenbroucke, 1990; Cole, 



1993). Pode ser, talvez, que essa lógica a posteriori não seja aplicável, mas é 

benéfico formular a questão (Taubes, 1995). 

Algo semelhante poderia ser dito das rotinas com as quais, às vezes, 

são efetuados os cálculos sobre o tamanho amostral, baseadas não raramen­

te em alguma 'pirueta ' sobre a magnitude do efeito esperado. 

Sobre o segundo tópico, deveria haver uma reflexão sobre os privilégios 

encerrados neste 'cisma': cada 'mundo ' com seus congressos, revistas, gru­

pos de maior ou menor influência, normas, códigos etc. Tem-se a sensação 

de que poucas vezes a cultura de um mundo, sequer a de uma especialidade 

dentro dele, se expõe à de outro mundo ou nível. 

GENES, 'SERES HUMANOS' Ε POPULAÇÕES 

Enquanto diversos grupos de investigadores se esforçam em ampliar 

os conhecimentos acerca dos mecanismos etiopatogênicos das doenças, par­

te considerável do saber existente não é utilizada. Isto é especialmente grave 

no caso da prevenção e do controle de diversas doenças crônicas (Wynder, 

1994). Por exemplo, em que medida e como os conhecimentos obtidos gra­

ças à técnica da PCR (reação em cadeia da polimerase) podem contribuir 

para a prevenção e o controle do câncer de colo uterino? Em que medida os 

recursos gastos na detecção do HPV (vírus do papiloma humano) deveriam 

ser investidos em exames de Papanicolau? 

A prática da medicina e da saúde pública é, de um modo geral, alheia 

ao afã dos invest igadores. Ass im, para dar u m exemplo próximo a nosso 

trabalho, nos centros sanitários espanhóis existe uma notável var iedade de 

enfoques diagnósticos sobre suspeita de câncer de pancreas e de câncer do 

sistema biliar, como foi evidenciado no Estudo PANKRAS II — e como, sem 

dúvida, sabem aqueles que exercem a medicina. A Tabela 1 reflete, em 

parte , essa variabil idade (Porta et al., 1994) . A o mesmo tempo, persis tem 

lacunas acerca de questões de grande relevância clínica. Como, por exem­

plo, detectar de forma mais precoce estes tumores? Que seqüência de exa­

mes complementares permite obter, com rapidez, um diagnóst ico correto? 

Que a lgor i tmo diagnóst ico é mais eficiente? Como aumenta r a taxa de 

ressecabil idade? Qual é o papel específico do diagnóstico anatomopatológi¬ 



co nos pacientes mais velhos? Como distinguir a origem de certos tumores 

periampulares? Como melhorar a sobrevida e a qualidade de vida destes pa­

cientes? Como aumentar a participação dos pacientes no processo de toma­

da de decisões e t c ? 

T a b e l a 1 - E x a m e s d i a g n ó s t i c o s r e a l i z a d o s n o s p r i m e i r o s 120 c a s o s 

d e c â n c e r d e p a n c r e a s e x ó c r i n o e v e r i f i c a ç ã o c i t o - h i s t o ¬ 

l ó g i c a , n o s c i n c o h o s p i t a i s p a r t i c i p a n t e s d o e s t u d o 

PANKRAS II ( P o r t a et a l . , 1994a) 

* Outras alterações genéticas. 



Efetivamente, o grau de disseminação ou estágio em que, de modo 

geral, estas patologias chegam ao médico — e não, d igamos, ao cirurgião ou 

ao oncologista — indica que algo não funciona bem no sistema de atenção 

primária. Quando é possível tomar decisões terapêuticas ponderadas , es­

tas têm uma dimensão marcadamente paliativa. A relevância clínica destas 

questões é evidente para todos e constitui somente um exemplo menor, 

mas ilustrativo. Muitos profissionais — quer se sintam próximos ou distan­

tes da chamada epidemiologia clínica — têm contribuído efetivamente para 

aprimorar o conhecimento de tais questões e da prática profissional cor­

respondente. Em outras palavras, defendemos que os rótulos ( 'epidemio­

logia clínica' etc.) são menos relevantes do que os frutos obtidos e podem 

continuar a balizar a integração do raciocínio e dos métodos da epidemio­

logia com os de outras disciplinas. 

Outro ponto de referência próximo é o Hospital do Mar de Barcelona. 

Por intermédio do seu Registro de Tumores sabemos que, atualmente, 8 9 % 

dos doentes com câncer de pâncreas ou de vesícula biliar ingressam no hos­

pital por intermédio do Serviço de Emergência (somente 1 1 % são admis­

sões programadas) . O intervalo entre o primeiro sintoma e a primeira con­

sulta no hospital tem, em média, 61 dias (26,7% demoram mais de três me­

ses). J á o tempo transcorrido entre a primeira consulta no hospital e o diag­

nóstico é, em média, de 25 dias (superior a um mês em 3 1 % dos doentes). 

Ainda de acordo com os dados do Registro, sabe-se que o tratamento dos 

cânceres de pancreas e vesícula biliar tem um objetivo radical em apenas 

3 7 % dos casos. Existe um estudo acerca da extensão dos tumores em 6 9 % 

dos doentes e, no momento do diagnóstico, 2 5 % dos pacientes apresentam 

doença disseminada à distância (regional, 6%; local, 3 8 % ) . Podem-se cons­

tatar algumas outras cifras — preocupantes, do nosso ponto de vista — sobre 

os pacientes com câncer do tubo digestivo, que ingressam em nosso hospital 

por meio do serviço de emergência (Fernandez et al., 1995). 

Estas cifras ser iam abso lu tamente d ivergentes do habi tua l? N ã o 

cremos. Por que, então, t razemos ao debate temas tão cot idianos na clí­

nica, aparentemente tão afastados do mundo do laboratór io e até m e s m o 

de a lgumas ep idemiologias? Porque es tamos convencidos de que, em pri­

meiro lugar, é necessár io e possível investigar formalmente estas ques­

tões. Em segundo lugar, porque é pouco ético e, de um modo geral , fútil 

levar a cabo cer tas formas de inves t igação epidemiológica sem que esta 



se base ie na prát ica cl ínica e tenha repercussão sobre ela. E m terceiro, 

porque não é possível real izar inves t igação de b o m padrão (básica, clíni­

ca ou ep idemiológica) sem conexão com a prát ica cl ínica, caso esta in­

ves t igação aspire a u m alto grau de va l idez e re levância (Fletcher , 1990; 

Porta, 1990; 1 9 9 4 ) . 

N ã o obstante , é surpreendente a ausência de referência a estas ques­

tões por parte de numerosos inves t igadores em biologia celular e mole­

cular, ass im como deve-se destacar os impor tantes deficits metodológi ­

cos nos es tudos em que se base iam certas propostas de apl icação ao con­

texto c l ínico das descober tas da biologia . U m exemplo são os es tudos 

que p ropõem que a detecção de mutações no gene k-ras teria ut i l idade 

cl ínica no diagnóst ico do câncer de pancreas — nas quais , obv iamente , o 

P C R desempenha um papel fundamental — e que v io lam c laramente di­

versos requis i tos que devem ser obedec idos por um es tudo de aval iação 

de provas d iagnost icas (Malats et al., 1994; Hernandez A g u a d o & Gar­

cia, 1993) . N a real idade, a c rença na ut i l idade d iagnos t ica deste mé todo 

de de tecção representa um novo e evidente exemplo das graves conse­

qüênc ias da falta de d iá logo entre os três ' m u n d o s ' que p ro tagon izam 

esta exposição. 

Em consonância com o que acabamos de expor e com a ' tese' inicial 

de número 4, a equipe de investigadores do estudo PANKRAS I I decidiu abor­

dar formalmente a problemática que intuímos a partir da leitura da Tabela 1, 

tratando-a como um subprojeto do referido estudo (Porta et al., 1994a; Porta 

et al., 1994b; Malats et al., 1995) Os objetivos deste subprojeto são apresen­

tados, sinteticamente, a seguir: 

• analisar os padrões de utilização (freqüência e seqüência) das téc­

nicas diagnosticas utilizadas para a diagnose das patologias mencionadas , 

nos cinco hospitais participantes do estudo PANKRAS II, bem como os fatores 

associados a estes padrões, tanto os relativos ao paciente e sua doença, como 

os relativos ao hospital; 

• avaliar qualitativa e quanti tat ivamente o rendimento clínico dos 

padrões principais de utilização, conferindo uma ênfase especial à base do 

diagnóstico (histologia, citologia, cl ínica) , às complicações clínicas das téc­

nicas, ao impacto sobre as decisões terapêuticas (re-secção cirúrgica, qui­

mioterapia; in tenção do t ratamento) e à evolução do doente (reinterna¬ 

ções, sobrevida) . Este objetivo inclui também o estudo do grau de correla¬ 



ção entre a certeza diagnostica, avaliada mediante uma adaptação de nos­

sa classificação CCD-IHM (Porta et al., 1994b) , e a aval iação cl ínica do 

paciente, visando, ainda, a efetuar uma aproximação à relação custo-bene¬ 

fício e custo-efetividade dos principais padrões diagnóst icos; e 

• avaliar a possibilidade do impacto dos padrões diagnósticos e do 

grau de certeza diagnostica associado a cada um deles sobre as estimativas 

do risco das 'exposições' , acerca das quais o estudo coleta informações por 

meio de entrevista (ocupação, hábitos tóxicos, alimentos, antecedentes pa­

tológicos etc.) com pacientes que compõem os grandes grupos diagnósticos 

do estudo (câncer de pâncreas, câncer das vias biliares extra-hepáticas, pan­

creatite crônica, outras patologias benignas do pancreas), bem como avaliar 

a possível relação entre a base diagnóstica e a classificação errônea das ex­

posições entre os 110 pacientes cujos familiares foram também entrevista­

dos de forma independente. 

J á que aludimos à técnica do PCR, e uma vez que este processo é, atu­

almente, emblemático de tantas coisas, talvez não seja supérfluo sublinhar 

que o PCR carece de função, caso não se obtenha pelo menos uma amostra 

citológica do tumor. Como isto nem sempre é possível e já que nem sempre 

as amostras citológicas são ótimas (devido ao material hemático, ao escasso 

número de células tumorals etc.), a avaliação da possível efetividade do PCR 

ganha em consistência metodológica — e em realismo — no âmbito de um 

trabalho como o mencionado. O progresso parece substancial com relação à 

imensa maioria de investigações efetuadas até o momento (no campo do 

gene k-ras e do câncer pancreático-biliar). Porém, indubitavelmente, em fun­

ção dos resultados do nosso e de outros estudos, deverão ser desenvolvidos 

outros projetos que superem as limitações que, sem dúvida, afetam nosso 

estudo. Deixaremos aqui apenas esboçadas as discussões sobre o equilíbrio 

entre complexidade metodológica e logística e entre pertinência e relevância 

científicas (Porta & Sanz, 1993). 

OUTRO EXEMPLO DE BUSCA DE INTEGRAÇÃO 

Descrevemos a seguir outro estudo que também integra o PANKRAS II 

(Porta et al., 1994a). Seus objetivos são: 



• avaliar a metodologia de mensuração da dose interna de compostos 

organoclorados em amostras de soro, tecido tumoral e tecido não-tumoral 

do pancreas e de vias biliares extra-hepáticas; 

• analisar a dose interna de metaboli tes do DDT e outros organoclora­

dos, tais como os PCBS, em soro de pessoas sãs ( 'controles' amigos dos 'ca­

sos ' ) , em tecido normal de pancreas exócrino (procedente de controles -

doadores de órgãos falecidos), em amostras de tecido e de soro de pacientes 

com pancreatite crônica, no soro e tecido tumoral de pacientes com câncer 

de pancreas e no soro e tecido tumoral de pacientes com câncer do sistema 

biliar extra-hepático; 

• analisar, nos quatro grupos anteriores, a correlação entre as exposi­

ções ocupacionais a compostos organoclorados (estimadas por matrizes de 

trabalho — exposição, a partir das entrevistas com os pacientes) e a dose 

interna destes compostos; e 

• analisar, nos casos de câncer de pancreas , a possível associação 

entre as exposições ocupacionais e a dose interna dos compostos organoclo­

rados, com a presença ou ausência de mutações no códon 12 do oncogene 

k-ras, bem como, nos casos com mutações, analisar o espectro das mesmas 

em função das exposições ocupacionais e a dose interna de organoclorados. 

Na Figura 1, esquematizam-se estas idéias. Gostaríamos que ela refle­

tisse um certo esforço no sentido de integrar, de forma coerente, conheci­

mentos, raciocínios, métodos e técnicas de várias disciplinas, como medici­

na clínica, biologia, farmacogenética e epidemiologia. O PCR revela-se um 

instrumento de enorme valor, e não é despropositado pensar que este valor 

se ampliará, caso se confirmem os indícios de que é possível detectar muta­

ções em células neoplásicas obtidas de sangue periférico e de suco pancreá¬ 

tico (Tada et a l , 1993; Miki et al., 1993). Naturalmente, deveremos verifi­

car se estes avanços — de índole essencialmente tecnológica — contribuirão 

para aprimorar o diagnóstico, aumentarão nossos conhecimentos etnológicos ou 

serão somente uma peça a mais do imenso puzzle dos estudos mecanicistas. 



F I G U R A 1 - M o d e l o c a u s a l ( h i p ó t e s e ) s o b r e e x p o s i ç õ e s o c u p a ¬ 

c i o n a i s , d o s e i n t e r n a d e m e t a b o l i t o s d e D D T e o u 

t r o s c o m p o s t o s o r g a n o c l o r a d o s , e a t i v a ç ã o d o g e n e 

K-ras n o c â n c e r d e p â n c r e a s e x ó c r i n o , p a n c r e a t i t e 

c r ô n i c a e c â n c e r d o s i s t e m a b i l i a r e x t r a - h e p á t i c o 

(Ρ) Polimorfismos genéticos associados à ativação/desativação dos agenetes xeno¬ 

bióticos. 

(1) Os dados sugerem apenas que algumas exposições ocupacionais e ambientais 

podem participar na gênese de algumas pancreatites crônicas idiopáticas. 

(2) As evidencias epidemiológicas são marcantes, no sentido de que existe uma de­

terminada conexão causal. 

(3) Λ participação do gene k-ras na via etiopatogênica situada entre determinadas 

exposições ocupacionais e o câncer somente foi estudada na leucemia mielóide 

aguda. A hipótese é que as exposições que atuam por intermédio de k-ras são 

distintas para os cânceres de pâncreas e das vias biliares. 

(4) Desconhecem-se os fatores que ativam k-ras e que acarretam as mutações tão 

freqüentes no câncer de pâncreas. Esta análise constitui um objetivo central do 

estudo PANKRAS II em sua totalidade. 

(5) O álcool seria um exemplo destes fatores: sem dúvida, desconhece-se a causa da 

pancreatite crônica mais freqüentemente do que a da pancreatite aguda. 



(6) Existem estudos muitos sugestivos de que a pancreatite crônica (algum subtipo? 

aquela ocasionada por algum grupo específico de agenetes?) é um dos fatores 

de risco para o câncer de pancreas. 

(7) De modo semelhante às hipóteses relacionadas à Via 2', aquelas relacionadas à 

Via 7' puderam ser postas à prova por meio da informação obtida com base na 

entrevista do paciente e do resumo estruturado das histórias clínicas. 

(8) Exemplo de confounding a ser controlado mediante as estratégias epidemiológicas 

habituais. 

Obs. 1 . A figura e as notas a ela relativas const i tuem u m a simplificação, c o m objet ivos s imples­

men te i lustrat ivos 

2. As vias e t iológicas de interesse pr imár io no es tudo estão indicadas entre parênteses . 
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