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EPIDEMIOLOGIA CLINICA
E MOLECULAR: E POSSIVEL
INTEGRAR OS TRES ‘MUNDOS™?

Miguel Porta

INTRODUCAO

I facil polemizar sobre a chamada epidemiologia clinica e a epide-
miologia molecular, assim como sobre as relagdes entre a biologia e a
epidemiologia e, em um nivel mais geral, sobre 0s métodos da investigagio
dita basica e da investigacio dita aplicada. Ainda que algumas destas con-
trovérsias sejam honestas ¢ enriquecedoras, outras distorcem ¢ simplifi-
cam extraordinariamente as posi¢oes do ‘oponente’ (pois, as vezes, patece
que se trata de inimigos). Estas polémicas sdo simplistas e, de nosso ponto
de vista, bastante estéreis.

De imediato, vé-se que adotar essa atitude ¢ mais cédmodo do que
reconhecer as limitagdes que possamos ter em nossa pritica profissional e
no conhecimento de outras especialidades, 4reas ou ‘mundos’. E mais facil
do que criar um ambiente de trabalho em que haja uma aceitagio tacita de
que compartilhamos da ignorancia. Tampouco € dificil pregar as virtudes do
trabalho transdisciplinar. O mais arduo € colocar em pratica essas boas in-
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tengdes. A palavra integracio ¢ uma das chaves para isso (Wynder, 1994), ¢
crelo que seria proveitoso nos aprofundarmos em sua natureza ¢ cm suas
implicagdes, a luz, por exemplo, de conceitos como transdisciplinaridade,
reducionismo, ecletismo, pragmatismo etc. IEmbora nio seja uma proposta
muito brilhante, ¢ a unica que podemos oferecer aqui.

Na realidade, o tema de que tratamos sc reduz a esta petgunta: como
podemos integrar de forma coerente as visdes, crengas, pratica, métodos,
conhecimentos das ciéncias basicas, clinicas e de saade publica? A pergunta
pode parecer — ou, mesmo, ser — enganosa. E nio esquego as ciéncias
sociais, que tém figurado em meu trabatho ja hi muitos anos, Nao obstante,
a verdade ¢ que meus conhecimentos epistemoldgicos — e em geral, minhas
luzes filoséficas — sdo absolutamente exiguos. O que posso oferccer-lhes
sdo, apenas, alguns fragmentos da minha pratica de investigagdo. Hsta prati-
ca, com todas suas limitagdes, compreende o esforgo integrador a que acabo
de me referit. Nao é muito, ¢ provavelmence padece de um excessivo prag-
matismo e ecletismo.

Por tudo isso, nesta primeira parte, gostariamos de sintetizar algumas
idéias sobre as questdes que hoje nos congregam neste debate. Por serdo
cnunciadas sob o formato de quatro teses. Na segunda parte, expdem-se
alguns aspectos do estudo PANKRAS 1, uma tentativa de trabalho transdisci-
plinar que tenho a felicidade de chefiar com o dr. Francisco X. Real ¢ nossas
respectivas cquipes.

QUATRO IDLIAS

* Os estudos sobre as bases moleculares do cancer devem:

a) cstender-se para além do laboratério, de modo a se inserir no contexto
clinico ¢ populacional, mediante uma metodologia rigorosa (geralmente,
com um forte componente ‘epidemioldgico’);

b) ser valorizados na medida em que podem se aproximar da ‘cabeceira do
leito do paciente’ (a pritica clinica cotidiana) e traduzir-se em termos
iteis no ambito da assisténcia clinica;

¢} integrar-se com os estudos sobre as causas ambientais do cincer (por
exemplo, ocupacionais, dietéticos) ¢ avaliar em que medida podem con-

118



EPIDEMIOLOGIA CLINICA E MOLECULAR: E POSSIVEL INTEGRAR 08 TRES ‘MUNDOS ™

tribuir para os programas de intervencio (promogio da saiude, preven-
cdo das enfecrmidades);

d) avaliar as técnicas que utilizam com base em standards de confiabilidade
¢ cxatidao, habituais nos estudos bem conduzidos de investigacio clini-
ca ¢ epidemiolégica.

* O ‘cisma’ cntre ciéncias bdsicas, clinicas ¢ de sadade puablica
(Fletcher, 1992) ¢ prejudicial para os trés ‘niveis’ ou ‘mundos’, tanto cm
termos praticos quanto do conhecimento cientifico. Ainda que nem todos os
estudos possam ou devam abarcar os trés niveis de uma vez, ¢ necessario um
numero maior de estudos mais aprofundados, pata promover esta integracio.

* Em todo projeto de investigagdo que procure integrar as ciéncias
bisicas ¢ as de satde piblica, 2 medicina clinica — por seu conhecimento dos
padroes diagndsticos ¢ terapéuticos e, em geral, do raciocinio clinico predo-
minante nEs CCntros sanitarios — desempenha um papel central como gera-
dora de hipoteses, como referente pratico ¢ como fonte de informacgio acer-
ca de possivels vicios de selecdo e de informacio (Porta, 1990).

* [ praticamente inevitivel que a investigagio biasica e a epidemiold-
gica, quando seu objeto de estudo sdo ‘pessoas humanas’, suscitem uma
reflexio sobre as condigdes reais da pratica da medicina. Esta reflexdo pode
¢ deve ser formalizada em cstudos especificos sobre os servigos assisten-
cials, tornando-se operativa ¢ integrando-se como uma dimensao adicional
dos estudos. Isso ocorreria de forma similar com relagio a andlise do estado
de saude de uma comunidade.

Com relagdo ao item do primeiro t6pico, caberia acrescentar ‘e vice-
versa’, uma vez que os estudos epidemioldgicos também poderiam rever
suas premissas e métodos com maior freqiiéncia, e indagar se o seu objeto de
estudo ou suas hipdteses exigem a modificagio dos pressupostos e rotinas
habituais, s¢ ndo seria conveniente afastar-se da ortodoxia epidemiolégica,
por vezes tao auto-suficiente, tao convencida de deter a verdade metodol6-
gica frente aos investigadores ‘basicos’ ¢ ‘clinicos’. A logica dos experimen-
tos habituais em muitos laboratétios, por exemplo, sua concatenagio de hi-
poteses, resultados e desenhos poderiam ser perfeitamente aplicaveis a al-
guns estudos epidemiolégicos, ou a algumas fases da analise de tais estudos,
quando as bases de dados constituem um imenso conjunto de amostras pas-
siveis de serem analisadas de multiplas formas (Vandenbroucke, 1990; Cole,
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1993). Pode set, talvez, que essa 1ogica a posteniori nio seja aplicavel, mas é
benéfico formular a questdo (Taubes, 1995).

Algo semelhante podenia ser dito das rotinas com as quais, as vezes,
sao efetuados os cilculos sobre o tamanho amostral, baseadas nio raramen-
te em alguma ‘pirueta’ sobre a magnitude do efeito esperado.

Sobre o segundo tdpico, deveria haver uma reflexiio sobre os privilégios
encerrados neste ‘cisma’: cada ‘mundo’ com seus congressos, revistas, gru-
pos de maior ou menor influéncia, normas, cédigos etc. Tem-se a sensagio
de que poucas vezes a cultura de um mundo, sequer a de uma especialidade
dentro dele, se expbe a de outro mundo ou nivel.

GENES, ‘SERES HUMANOS’ E POPULACOES

Enquanto diversos grupos de investigadotes se esforcam em ampliar
os conhecimentos acerca dos mecanismos etiopatogénicos das doengas, par-
te considerivel do saber existente néo ¢é utilizada. Isto ¢ especialmente grave
no caso da prevencio e do controle de diversas doengas cronicas (Wynder,
1994). Por exemplo, em que medida e como os conhecimentos obtidos gra-
¢as a técnica da PCR (reagio em cadeia da polimerase) podem contribuir
para a prevencao e o controle do cincer de colo uterino? Em que medida os
recursos gastos na detecgio do HPV (virus do papiloma humano) deveriam
ser investidos em exames de Papanicolau?

A pratica da medicina e da saude puablica €, de um modo geral, alheia
ao afi dos investigadores. Assim, para dar um exemplo préximo a nosso
trabalho, nos centros sanitirios espanhdis existe uma notavel variedade de
enfoques diagnosticos sobre suspeita de cincer de pancreas ¢ de ciancer do
sistema biliar, como foi evidenciado no Estudo Pankras II — e como, sem
davida, sabem aqueles que exercem a medicina. A Tabela 1 reflete, em
parte, essa variabilidade (Porta et al., 1994). Ao mesmo tempo, petsistem
lacunas acetca de questdes de grande relevincia clinica. Como, por exem-
plo, detectar de forma mais precoce estes tumores? Que sequéncia de exa-
mes complementares permite obter, com rapidez, um diagndstico correto?
Que algoritmo diagnéstico é mais eficiente? Como aumentar a taxa de
ressecabilidade? Qual é o papel especifico do diagndstico anatomopatolégi-
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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 participagio dos pacientes no processo de toma-
da de decises etc.?

Tabela 1 - Exames diagnésticos realizados nos primeiros 120 casos
de cincer de pancreas exécrino e verificagio cito-histo-
légica, nos cinco hospitais participantes do estudo
PANKRAS It (Porta et al., 1994a)

Hospital dd | Hospital Son | Hospital Vall | Hospital M
gofP;Sd Gral Eiche Marpl Durl:ta H:b:j'én Tcraspsa :IU_ Tﬁé
- N=17 N =29 N =31 N=18 B

Exame diagnéstico n (%) n (%) n (%) n (9%) n | (%) n | (%)
CEA 19 {76) 14 82) 14 {48) 8 | 26} 41422 59 | 49
CA 199 12 (48) 15 (88) 24 {83 8 | (26} 214 61 |50
Fibrogastroduodena 9 (36) 5 (29 3 {20n ¥} (35 412D 35 | 29
Ecografia abdominal 20 (30 15 (88) 26 {90} 29 | (93 16 | {89) 106 | {88)
TAC 24 {96) 13 (76) 26 {90} 18 | (58) 15 | (83) 96 | {(80)
ERCP [i] {0) 7 (41 15 (52) 12 1 (3% 12167 46 | (38)
CTPH 3 (12) 2 (12 4 (14) 0 {0} 0 ) 9 7)
Rx térax 25 | (100) 16 94 28 ©n 29 | (93) 14178 12| 93
Gamagrafia disca Q ()] 2 (12 6 2n 2 6} ol O 0] (3)
Laparoscopia ] 0) 3 (18} 1 (3) 0 ) o] © 41 (3.
Laparotamia 18 (72) 9 (53 7 (24) 24 | 7N T (61 69| (57)
Citologia 12 (48) 13 (76) 26 (90) 3 | (26) 12 | (67) 71| (59
Histologia 19 (76) 12 71 14 (48) 19 | 61 12 | (67) 76 | (63)
Citologia efou histol. 25 {(100) 14 {82} 28 {97 22 7 15 | (83) 104 | (87
Verificagio cito-histolégica® 2t (84) 12 71} 22 (76} 17 55 13 1(72) 85| (71

= Outras alteragies gendticas.

121



Efctivamente, o grau de disseminagio ou estigio em que, de modo
geral, cstas patologias chegam ao médico — ¢ nao, digamos, ao cirurgiao ou
ao oncologista — indica que algo nao funciona bem no sistema de atencao
primaria. Quando ¢ possivel tomar decisdes terapéuticas ponderadas, €s-
tas t¢m uma dimensao marcadamente paliativa. A relevancia ciinica destas
questocs ¢ evidente para todos e constitui somente um exemplo menor,
mas ilustrativo. Muitos profissionals — quer se sintam proximos ou distan-
tes da chamada epidemiologia clinica — tém contribuido efetivamente para
aprimorar o conhecimento de tais questdes e da pratica profissional cor-
respondente. im outras palavras, defendemos que os rétulos (‘epidemio-
loga clinica’ etc.) sio menos relevantes do que os frutos obtidos e podem
continuar a balizar a integragao do raciocinio ¢ dos métodos da epidemio-
logia com os dc outras disciplinas

Outro ponto de referéncia proximo ¢ o Hospital do Mar de Barcelona.
Por intermédio do seu Registro de Tumores sabemos que, atualmente, 89%
dos doentes com cancer de pancreas ou de vesicula biliar ingressam no hos-
pital por intermédio do Servigo de Emergéncia (somente 11% sio admis-
sOcs programadas), O intervalo entre o primeiro sintoma e a primetra con-
sulta no hospital tem, em média, 61 dias (26,7% demoram mais de trés me-
scs). Ja o tempo transcorrido entre a primeira consulta no hospital ¢ o diag-
noéstico ¢, em média, de 25 dias (superior a um més em 31% dos doentes).
Ainda de acordo com os dados do Registro, sabe-se que o tratamento dos
cancercs de pancreas e vesicula biliar tem um objetivo radical em apenas
37% dos casos. Existe um estudo acerca da extensdo dos tumores em 69%
dos doentes e, no momento do diagnéstico, 25% dos pacientes apresentam
doenga disseminada & distancia (regional, 6%; local, 38%). Podem-se cons-
tatar algumas outras cifras — preocupantes, do nosso ponto de vista — sobre
os pacientes com cancer do tubo digestivo, que ingressam em nosso hospital
por meio do servigo de emergéncia (Fernandez et al., 1995).

Fstas cifras seriam absolutamente divergentes do habitual? Nao
cremos. Por que, entio, trazemos ao debate temas tio cotidianos na cli-
nica, aparentementc tio afasrados do mundo do laboratério e até mesmo
de algumas cpidemiologias? Porque estamos convencidos de que, em pri-
mciro lugar, € necessirio ¢ possivel investigar formalmente cstas ques-
toes. Em segundo lugar, porque é pouco ético e, de um modo geral, fatil
levar a cabo certas formas de investigagio epidemiolégica sem que esta
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se baseie na pratica clinica e tenha repercussio sobre ela. Em terceiro,
porque nio € possivel realizar investigagio de bom padrio (basica, clini-
ca ou epidemiolégica) sem conexdo com a pritica clinica, caso esta in-
vestigagdo aspire a um alto grau de validez ¢ relevincia (Fletcher, 1990;
Porta, 1990; 1994 ).

Nio obstante, ¢ surpreendente a auséncia de referéncia a estas ques-
toes por parte de numerosos investigadores em biologia celular e mole-
cular, assim como deve-se destacar os importantes déficits metodologi-
cos nos estudos em que se baseiam certas propostas de aplicagio ao con-
texto clinico das descobertas da biologia. Um exemplo sdo os estudos
que propdem que a detecgio de mutagdes no gene £-ras teria utilidade
clinica no diagnéstico do cincer de pincreas — nas quais, obviamente, o
PCR desempenha um papel fundamental — e que violam claramente di-
versos requisitos que devem ser obedecidos por um estudo de avaliagao
de provas diagndsticas (Malats et al.,, 1994; Hernindez Aguado & Gat-
cia, 1993). Na realidade, a creng¢a na utilidade diagndstica deste método
de detecgiio representa um novo e evidente exemplo das graves conse-
quéncias da falta de didlogo entre os trés ‘mundos’ que protagonizam
esta exposigao.

Em consonincia com o que acabamos de expor e com a ‘tese’ inicial
de numero 4, a equipe de investigadores do estudo Pankras 11 decidiu abor-
dar formalmente a problematica que intuimos 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 sio apresen-
tados, sinteticamente, a seguir:

+ analisar os padrées de utilizagio (freqliéncia e seqiéncia) das téc-
nicas diagnésticas utilizadas para a diagnose das patologias mencionadas,
nos cinco hospitais participantes do estudo PANKRAS 13, bem como os fatores
associados a estes padrdes, tanto os relativos ao paciente € sua doenga, como
os relativos ao hospital;

+ avaliar qualitativa e quantitativamente o rendimento clinico dos
padrdes principais de utilizag¢io, conferindo uma énfase especial a base do
diagnéstico (histologia, citologia, clinica), as complicagdes clinicas das téc-
nicas, 20 impacto sobte as decisdes terapéuticas (re-secgdo cirurgica, qui-
mioterapia; intengio do tratamento) e 4 evolugio do doente (reinterna-
¢oes, sobrevida). Este objetivo inclui também o estudo do grau de correla-
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¢30 entre a certeza diagnodstica, avaliada mediante uma adaptagio de nos-
sa classificagdo CCD-IHM (Porta et al.,, 1994b), e a avaliacio clinica do
paciente, visando, ainda, a efetuar uma aproximagio a relagdo custo-bene-
ficio e custo-cfetividade dos principais padtSes diagndsticos; e

* avaliar a possibilidade do impacto dos padrdes diagnésticos e do
grau de certeza diagndstica associado a cada um deles sobre as estimativas
do risco das ‘exposigdes’, acerca das quais o estudo coleta informacges por
meio de entrevista (ocupat;ib, habitos téxicos, alimentos, antecedentes pa-
tologicos etc,) com pacientes que compdem os grandes grupos diagndsticos
do estudo (cancer de pancreas, cincer das vias biliares extra-hepiticas, pan-
creatite cronica, outras patologias benignas do pincreas), bem como avaliar
a possivel relagdo entre a base diagndstica e a classificagio errénea das ex-
posigdes entre os 110 pacientes cujos familiares foram também entrevista-
dos de forma independente.

Ja que aludimos a técnica do PCR, € uma vez que este processo €, atu-
almente, emblematico de tantas coisas, talvez nio seja supérfluo sublinhar
que o PCR carece de fungio, caso ndo se obtenha pelo menos uma amostra
citologica do tumor. Como isto nem sempte ¢ possivel e ja que nem sempre
as amostras citoldgicas sio 6timas (devido ao material hematico, ao escasso
numero de células tumorais etc.), a avaliagio da possivel efetividade do pcr
ganha em consisténcia metodoldgica — e em realismo — no dmbito de um
trabalho como o mencionado. O progtesso parece substancial com relagio a
imensa maioria de investigagdes efetuadas até o momento (no campo do
gene &-ras ¢ do cincer pancredtico-biliar). Porém, indubitavelmente, em fun-
¢io dos resultados do nosso e de outros estudos, deverio ser desenvolvidos
outtos projetos que superem as limitagdes que, sem duvida, afetam nosso
estudo. Deixaremos aqui apenas esbogadas as discussdes sobre o equilibrio
entre complexidade metodolédgica e logistica ¢ entre pertinéncia e relevincia
cientificas (Porta & Sanz, 1993).

Outro EXEMPLO DE Busca DE INTEGRACAO

Descrevemos a seguir outro estudo que também integra o PANKRAS I
(Porta et al,, 1994a). Seus objetivos sio:
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* avaliar a metodologia de mensuragio da dose interna de compostos
organoclorados em amostras de soro, tecido tumoral e tecido nio-tumoral
do péncreas e de vias biliares extra-hepiticas;

* analisar a dose interna de metabolitos do DDT e outros organoclora-
dos, tais como os PcBs, em soto de pessoas sis (‘controles’ amigos dos ‘ca-
sos’), em tecido normal de pancreas exécrino (procedente de controles -
doadores de érgios falecidos), em amostras de tecido e de soro de pacientes
com pancreatite cronica, no soro ¢ tecido tumoral de pacientes com cancet
de pincreas e no soro e tecido tumoral de pacientes com cincer do sistema
biliar extra-hepatico;

* analisar, nos quatro grupos anteriores, a correlagdo entre as exposi-
¢Oes ocupacionais 2 compostos organoclorados (estimadas por matrizes de
trabalho — exposicio, a partir das entrevistas com os pacientes) e a dose
interna destes compostos; €

* analisar, nos casos de cdncer de péncreas, a possivel associacio
entre as exposi¢des ocupacionais e a dose interna dos compostos organoclo-
rados, com a presenga ou auséncia de mutagdes no cédon 12 do oncogene
k-ras, bem como, nos casos com muta¢des, analisar o espectro das mesmas
em fungdo das exposi¢des ocupacionais ¢ a dose interna de organoclorados.

Na Figura 1, esquematizam-se estas idéias. Gostariamos que ela refle-
tisse um certo esforgo no sentido de integrar, de forma coerente, conheci-
mentos, raciocinios, métodos e técnicas de varias disciplinas, como medici-
na clinica, biologia, farmacogenética e epidemiologia. O PcR revela-se um
instrumento de enorme valor, e ndo ¢ despropositado pensar que este valor
se ampliard, caso se confirmem os indicios de que é possivel detectar muta-
¢bes em células neoplisicas obtidas de sangue periférico e de suco pancred-
tico (Tada et al.,, 1993; Miki et al,, 1993). Naturalmente, deveremos verifi-
car se estes avangos — de indole essencialmente tecnolégica — contribuirio
para aprimorar o diagndstico, aumentario nossos conhecimentos etiolégicos ou
serdo somente uma peg¢a a mais do imenso pazgk dos estudos mecanicistas.
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FIGURA 1 - Modelo causal (hipétese) sobre exposigdes ocupa-

cionais, dose interna de metabolitos de DDT e ou
tros compostos organoclorados, e ativagiao do gene
K-ras no cancer de pincreas exdcrino, pancreatite
cronica e cdncer do sistema biliar extra-hepatico

()
(1)
(2)
3

P (5)—> Pancreatite | —p (&)«
T = cronica
P
Exposicdes I Céncer
ocupacionais/ ——p —(2)— % ———— de =
ambientais [ (4)—*———*|  pancreas
P (3)»
| (
3) ‘ x
* |
e Outros L} Mutagdono _ Cancer nas
] fatores —(d)—| geneK-ras —*—0G»|  viasbiliares
I R 1

Polimorfismos genéticos associados a ativagao/desativagio dos agenetes xeno-
bidticos.

Os dados sugerem apenas que algumas exposigdes ocupacionais e ambientais
podem participar na génese de algumas pancreatites cronicas idiopaticas.

As evidéncias epidemioldgicas sao marcantes, no sentido de que existe uma de-
terminada conexio causal.

A participagio do gene &-rar na via etdopatogénica situada entre determinadas
exposiches ocupacionais € o cancer somente foi estudada na leucemia mieldide
aguda. A hipotese é que as exposi¢des que atuam por intermédio de &-ar sio
distintas para os cinceres de pdncreas e das vias biliares.

Desconhecem-se os fatores que ativam £-ras € que acatretam as mutagées tio
freqientes no cincer de pancreas. Esta analise constitui um objetivo central do
estudo PANKRAS 11 em sua totalidade.

O alcool seria um exemplo destes fatores: sem duvida, desconhece-se a causa da
pancreatite cronica mais freqliienternente do que a da pancreatite aguda,
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(6) Existem estudos muitos sugestivos de que a pancreatite cronica (algum subtipo?
aquela ocasionada por algum grupo especifico de agenetes?) é um dos fatores
de risco para o cincer de pincreas.

(7) De modo semelhante as hipoteses relacionadas 4 ‘via 2, aquelas relacionadas i
‘via 7’ puderam ser postas a prova pot meio da informagio obtida com base na
entrevista do paciente e do resumo estruturado das histérias cinicas.

(8) Exemplo de confounding a ser controlado mediante as estratégias epidemioldgicas
habituais.

Obs. 1. A figura e as notas a ¢la relativas constituern urna simplificagio, com objetivos simples-
mente ilustrativos

2. As vias edoldgicas de interesse primério no estudo estio indicadas entre parénteses.
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