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O médico-cientista representa um vinculo central para o processo da descoberta cientifica e sua transformagéo em
elementos concretos da pratica médica, exigindo das instituigdes atencdo especial para sua formacao, estimulo na
carreira, oportunidades de ocupar espacos relevantes nas escolas médicas e apoio material para desenvolvimento de
suas pesquisas. Preservado e incentivado, encontrara desafios e obstaculos. Os grandes desafios para o desenvolvimento
da pesquisa médica neste inicio de século incluem, em primeiro lugar, processos eficientes para gerenciar as informacdes
visando a extrair conhecimento (til para a pratica médica a partir da grande massa de informagdes cientificas acumuladas.
Como sempre, 0 progresso somente ocorre a partir da pesquisa inovadora, mas é necessario fortalecer a pesquisa
translacional, que leva o conhecimento basico para sua aplicacdo ao paciente, e a pesquisa clinica, que se dedica a
otimizacdo de métodos diagnosticos, terapéuticos ou preventivos. Esses progressos ocorrem em uma ambiéncia muito
especial, em que se destacam a rapidez da circulacdo de informag@es, os imperativos para revisdo de conceitos éticos,
e uma impressionante mudanca do perfil demogréfico e nosoldgico da populagdo. Assim, os poderosos instrumentos da
pesquisa médica e biomédica atualmente disponiveis poderdo ser rapida e eficientemente utilizados para alcangar
alvos que podem modificar significativamente a pratica da medicina, em beneficio dos pacientes.
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Physician-scientists are a central link between the process of scientific discovery and its tranfer to the medical practice,
requiring special attention from the institutions for their education, stimulus to the career development, opportunities to
occupy relevant positions in the medical schools and material support for their researches. If they are preserved and encouged,
they will meet the challenges and overcome the obstables. A major challenge for the medical research at the beginning of this
century is efficiently extracting useful knowledge to medical practice from the large body of scientific information accumulated.
As always, progress only stems from innovative research, but it is necessary to strengthen the translational research, which takes
the basic knowledge to patient application, and the clinical research, which is dedicated to the optimization of diagnostic,
therapeutic or preventive methods. These developments occur in a very special and ever changing environment, in which the
most relevant features are the rapid spread of information, the needs for reviewing ethical concepts and practical principles
derived thereof, and an impressive change in the demographic and nosologic profile of the population. If these chalanges are
met, the powerful tools of medical and biomedical research currently available can be used to quickly and efficiently achieve

targets that will significantly modify the practice of medicine for the benefit of patients.
Key words: Physician-scientist, medical practice, twenty-first century, research.

Trés textos de grande impacto na comunidade cientifica
a0 longo dos ultimos 20 anos do século passado apontavam
para um fendmeno que parecia irreversivel, a extingéo do
meédi co-cientista nos Estados Unidos, o pais onde havia
atingido o auge de sua existéncia: “The clinical investigator
as an endangered species” (WYNGAARDEN , 1979), “The
end of the physician-scientist?” (GILL, 1984) e“The physician-
scientist: an essential and fragile link in the medical research
chain” (ROSENBERG, 1999). | s30, no entanto ndo aconteceu,
pois as iniciativas de instituicdes como National Health
Institutes e vérias fundagBes de apoio a pesquisa médica
levaram aumarevitalizagdo destacarreira(LEY, 2005). Aqui,
como |4, é necessario garantir apoio a formacéo destes
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cientistas, efortal ecer seu papel nasinstituicdes, envolvendo
mecanismos de contratacdo de pessoal, ascensdo nacarreira,
remuneracdo e papel no ensino médico. As agéncias de
fomento a pesquisa como CNPg, FAPs, FINEP e mesmo o
Ministério da Salide e Comité Gestor do Fundo Setorial da
Salide devem estar atentos para aperfeicoar o apoio a esses
pesquisadores.

A reorganizagdo das escolas médicas no Brasil, com a
separacdo dos cursos fundamentais que ficaram a cargo de
departamentos situados em institutos bésicos (por exemplo,
deciénciasbioldgicas, de ciéncias biomédicas ou de quimica),
provavelmente serviram para corroborar a pesquisa basica,
mas afastaram-nas sensivelmente da medicina clinica e
reduziram seu papel na formag&o dos jovens médicos. Os
programas de fortalecimento dos médicos-cientistas devem
levar em conta a meta de garantir a insercdo de médios
pesquisadores nas ciéncias bésicas. Sem ignorar a
contribuicdo vigorosa dos biodlogos, bioquimicos,
fisiologistas, farmacol ogistas, e outros cientistas ndo-médicos,
a presenca de pesquisadores com formagdo médica garante
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desenvolvimento de investigacfes e grupos de pesguisa que
tém um perfil especial no progresso damedicina.

Preservado e valorizado, o médico-cientista encontrara
obstéacul os e desafios. Vamos abordar algumas questdes que,
ameu ver, vao desempenhar um papel importante napesquisa
médica e biomédica nos proximos anos. Embora nossa
preocupagdo precipua seja a pesquisa médica no Brasil, em
grande parte as questfes pertinentes sdo compartilhadas pela
pesquisamédicaem geral. Algumas particul aridades proprias
de nosso pais seréo assinaladas ao longo do texto, mas néo
hamotivo paraentender que os desafios e perspectivas sgjam
sensivelmente diferentes aqui e no restante do mundo, exceto
pelo que ocorre em paises onde ha grandes massas ainda
vivendo na pobreza extrema, com indices muito baixos de
acesso a atencdo a salide, e expostos a endemias de grandes
proporcdes.

Esses obstacul os e desafios estéo resumidos nos topicos
seguintes: gerenciamento de informagdes, as trés fases da
pesqui samédica, ambiéncia, instrumentos e alvos.

Gerenciamento de Informac6es

O impressionante progresso das ciéncias a partir da
segunda metade do sécul o anterior reflete-se no crescimento
exponencial das publicagdes cientificas. Umaquestéo central
quando selidacom essevolume extraordinario deinformagdes
€ como utilizé-las adequadamente para fazer progredir o
exercicio de uma profissdo fundamentada naciéncia, como a
medicina

Este sera, sem sombra de davida, um dos principais
obstaculos aser vencidos no século 21: extrair conhecimento
da ciéncia e aplica-lo para o avango da pratica médica
(CULLITON, 2006). N&o setrataapenas de separar osmelhores
trabalhos, mas sim identificar agueles que representam uma
contribui¢do novaerelevante que pode diretaou indiretamente
modificar apréticamédica

Um exemplo éahistériaquelevou ao desenvolvimento do
primeiro medicamento para tratamento de uma neoplasia
planejado com base no conhecimento do defeito molecular, o
imatinib, utilizado para o tratamento da leucemia mieléide
cronica. A doenca, conhecidadesde 1845, caracteriza-se pela
expansdo macica das células miel 6ides damedula 6ssea e do
sangue periférico, onde tém aspecto “maduro”’, com uma
evolugdo oligossintomética que dura em média 3-5 anos,
guando sofre uma metamorfose, assumindo uma evolugédo
aguda, e rapidamente progride paraamorte. Nenhumaforma
detratamento da doenca adotada até a década de 80 do século
passado tinha qualquer impacto sobre a sobrevida dos
pacientes, e somente a introducdo do transplante de medula
Ossea comegou a modificar esse quadro (SPECK, 1984). Em
1960, Nowell e Hungerford descreveram uma alteracdo
cromossomica caracteristica, o cromossomo Pht, presenteem
praticamente todos os casosttipicos dadoenca(NOWELL, P;
HUNGERFORD. D., 1960, 1961). Em 1973 demonstrou-se que
esse defeito era devido a uma translocacéo entre os

cromossomos 9 e 22, e nove anos maistarde observou-se que
atrangocacdo cria um gene hibrido formado pelajuncado de
parte do gene abl com o gene ber. Esse gene hibrido ber/abl
codificaumatirosino-cinase hiperativaque provocao fenétipo
leucémico. Em 1996 foi desenvolvidauma pequenamolécula
gue ocupao lugar do ATPno centro ativo daenzima, inibindo
sua agdo. O uso terapéutico dessa molécula (imatinib),
autorizado pelo FDA em 2001, modificou completamente o
progndstico dadoenca, sendo hoje o medicamento de escolha
de primeiralinhaparatratar leucemiamiel 6ide cronica.

Entre 1960 e 2007 o PubMed registra17.303 trabalhos sobre
leucemia miel6ide crénica; essa €, obviamente, apenas uma
fracdo de tudo o que se publicou no mundo neste periodo
sobre a doenca. No entanto, ndo mais do que 100-200 dos
artigos publicados neste periodo (ou sgja, menos de 1% do
total) encerram toda a base cientifica para o progresso do
conhecimento sobre a doenca que teve impacto decisivo na
préticamédica. Mesmo selimitarmosamaisexpressivarevista
de hematologia, Blood, encontramos neste periodo mais de
1.000 artigos publicados sobre esta mol éstia.

Portanto, o gerenciamento de informacGes passa a ser
central paraamissdo de extrair conhecimento Util apartir da
massa crescente de dados cientificos. Esse problema j& foi
resolvido parasituacBes mais simples, como o gerenciamento
de grandes volumes de dados derivados do sequienciamento
de genomas, da analise de proteomas ou de transcriptomas,
espaco quefoi ocupado pelabioinformética, que seconsolidou
na ultima década. Uma visdo ampliada deve colocar a
informatica biomédica e todas as ciéncias de informagéo no
centro desta questéo.

As Trés Fases da Pesquisa Médica e Biomédica

A histéria daleucemiamiel6ide cronicaresume ainda as
trésfases necessarias paraque o conhecimento cientifico sgja
utilizado de maneira a produzir mudancas e progressos na
préticamédica: apesquisabasica, apesquisatranslacional ea
pesquisaclinica(Quadro 1).

Quadro 1. Trés fases da pesquisa médica e biomédica. A
pesqguisa ndo é diferente na sua esséncia nem no seu valor,
variando, sim, as abordagens e o foco. Por isso, devemos
reconhecer diferentesfases dapesquisa, e ndo diferentestipos
de pesquisa.

Pesquisa basica: que revela novos achados quanto aos
mecanismos fisiopatol dgicos, etiopatogenia, ou bases
patol gicas, moleculares e celulares das doencas.
Pesquisa translacional: que promoveatransferénciadeste
conhecimento novo parasuaaplicacdo humana (medicina
clinica), parao diagndstico, o tratamento ou prevengéo da
doenca.

Pesquisa clinica: que buscaaotimizagdo dos métodos de

diagndstico, de tratamento e de prevencao.
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Vistas destas formas, estas trés modalidades constituem
um verdadeiro “continuum” que leva a pesquisa da bancada
ou da comunidade para suas aplicacBes. A pesquisa basica
ndo se restringe obrigatoriamente a que se faz na bancada
dos laboratdrios de bioquimica, fisiologia ou farmacologia,
pois a descricdo de doencas ou suas variantes e 0
conhecimento derivado de estudos epidemiol 6gicos
descritivos conformam-se a essa no¢do. Assim, 0 progresso
da pesquisa médica capaz de produzir resultados rel evantes
no Brasil passa pel o fortal ecimento da pesquisatranslacional
e dapesquisaclinica.

Adicionamente, deve-se enfatizar que o conhecimento
basico, quando alcanca as aplicacGes clinicas pela pesquisa
translacional e pesquisa clinica, é geralmente acompanhado
de um forte efeito multiplicador. Assim, a demonstracéo de
gue umadrogaanti-tirosino-cinase tem importante efeito anti-
neopl asico provou uma procura por outras drogas com efeito
semelhante, e como consegiiénciajaforam testadas ou estao
em teste para o tratamento do cancer mais de 70 moléculas
queinterferem com tirosino-cinases (HUNTER, 2007).

Ambiéncia, Instrumentos e Alvos

Ao considerarmos esses objetivos, ou seja, 0
gerenciamento do conhecimento e o fortalecimento das
pesquisastranslacional e clinica, devemaos considerar alguns
aspectos que vao modular efocalizar nossas ages naproxima
década: aambiéncia, osinstrumentos e os alvos.

Ambiénciadeve ser entendidacomo o ambiente material
e intelectual em que se executa a pesquisa, representada
pelo momento histdrico tanto da ciéncia, como das
condicOes fisicas da populagdo como das oportunidades
criadas pelo desenvolvimento cientifico e tecnol égico do
pais. Alguns dos tépicos que caracterizam a ambiéncia
neste momento estdo listados no Quadro 2. O vinculo com
as condigdes mundiais é evidente, embora algumas
peculiaridades relacionadas com o Brasil possam ser
apontadas: enquanto os 6 primeiros sao validos
universal mente, os dois Ultimos tém maior peso no Brasil.
Progressos cientifico e tecnol 6gico ocorrem paral elamente
e influenciam-se mutuamente. O avanco tecnolégico
viabilizaexecucdo de atividades de pesquisa que dependem
de instrumentac&o apropriada, cuja importancia pode ser
comprovada na drea de microscopia e manipulagdo de
células e componentes celulares, de um lado, e do progresso
da area de imagens médicas do outro. De fato, a
transformacgao produzida nas préticas diagnosticas em
curto periodo de tempo pela ultra-sonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnéticanao tem
paralelo na histériadamedicina. Estaéumatendénciaque
se acentuard, certamente, nesta década, aumentando a
proeminéncia da engenharia biomédica, dafisicamédica,
dainstrumentagdo médica e da nanotecnol ogia.

Outra caracteristica dos tempos atuais € a rapidez de
circulacéo das informagdes, cujo acesso quase universal e

Quadro 2. Ambiénciadapesquisano século 21.

Avanco cientifico

Progresso tecnoldgico

Rapidez de circulacdo deinformacles

Questbes éticas advindas do progresso cientifico
I dentificac&o e peso dos fatores ambientais
Mudangado perfil demografico

Mudanga do perfil nosoldgico

instantaneo tornou-se possivel gracas a internet.
Juntamente com o progresso do conhecimento cientifico e
tecnol 6gico, isso vem acel erando a velocidade com que as
descobertas relevantes da ciéncia basica alcancam suas
aplicagBes clinicas. NOs ja nos referimos aos 41 anos
decorridos entre a descoberta do cromossomo Pht em 1960,
e a chegada as farmécias do imatinib para tratamento da
leucemiamiel 6ide cronica. Desde adescobertade Marshall
eWarren (1984), em 1984, da presencaem lesbes ul ceradas
do estbmago e duodeno de uma bactéria desconhecida,
depois denominadaHelicobacter pylori, até acomprovagéao
de seu efeito etiopatogénico sobre o cancer de estbmago
decorreram apenas 10 anos (INTERNATIONAL AGENCY
FORRESEARCH ON CANCER WORKING GROUPON THE
EVALUATION OF CARCINOGENIC RISKSTOHUMANS,
1994), e aimpressionante modificag&o que essa descoberta
produziu nas condutas médicas levou a um declinio da
mortalidade por cancer do estémago em todo o mundo,
também observado no Brasil (Figura 1). Finalmente, a
descoberta da mutacdo de JAK2 em doencas
mieloproliferativas 2004 |evou a sua utilizagdo consensual
como marcador diagnéstico da policitemia vera, em
substituicdo a testes mais antigos e consagrados, como a
determinacdo do volume sangiiineo e a dosagem de
eritropoeting, em menosde 4 anos (SKODA, 2007) (Tabelal).

Figura 1. Cancer no Brasil: evolugdo damortalidade gjustada
por 100.000 habitantes do sexo masculino paratrés tipos de
canceres muito comuns.
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Tabela 1. Diminuicdo do interval o de tempo decorrido entre a descoberta basica e sua aplicagéo clinica.

Ano Achado Ano Aplicagdo Intervalo
1960 Phl 2001 Aprovacdo do imatinib pelo FDA 41 anos
1934 H. pylori 194 Carcinégenotipo| (IARC) 10 anos
2004 Mutacdo JAK2 2007 Achado diagnéstico para policitemiavera 4 anos

A importanciadas questfes éticas ndo pode ser minimizada.
Exige que pesquisadores, autoridades de salide, profissionais
da salde, representantes dos interesses da populagéo,
legisladores e juristas discutam os progressos da ciénciae da
tecnologia vis-a-vis os interesses dos pacientes e da
populagdo de uma maneira mais ampla. Neste aspecto, é
necess&rio um grande esforgo para passar da visdo herdada
do passado, de que as pesquisas médicas embutem com
freqiiénciagrandes riscos aos pacientes, paraumavisdo mais
moderna de que as doencas representam um grande risco e,
por isso, a condugéo de pesquisa médica para dar acesso aos
pacientes a melhores aternativas de diagndstico, prevencéo
e tratamento € um dever moral da comunidade médica e
cientifica (HARRIS, 2005). Obviamente que os limites
claramente expressos na declaracdo de Helsinque tém que
observados, mas € imperativo mudar a énfase, passando de
umavisdo restritivae proibitivaparaatitude mais positivaem
vista da responsabilidade da sociedade de promover o
progresso do conhecimento e da pratica médica.

O Brasil éum dos maisexpressivos exemplosdamudanca
do perfil demogréafico corrente em numerosos paises do
mundo. A associagdo de um aumento da expectativade vida,
reducdo da mortalidade infantil e grande diminui¢do da
fertilidade, passando damédiade6,2 para2,2 filhos por mulher
entre o inicio da década de 60 e o presente, fez com que a
proporcao de idosos e muito idosos aumentasse
significativamente no pais, esperando-se que em 2025 o Brasil
tenha cerca de 34 milh8es de pessoas com mais de 70 anos,
correspondendo a 13% de sua populagdo, projetando uma
populacdo de mais de 13 milhdes de brasileiros com mais de
80 anosem 2050. Essamudangalevou doengas como enfartes,
acidentesvascul ares cerebrais e cancer para o topo das causas
de morte na populacéo brasileira. Ao mesmo tempo, as
doengcas da urbanizac&o e causas externas, como acidentes,
homicidios, acoolismo, uso dedrogas ocupam o primeiro lugar
como causa de morte e como carga de doenca dos adultos
jovens, em fase produtiva da vida. De fato, a Organizacéo
Mundial daSalide estimaque, em 2020, 75% dacargade doenca
nos paises em desenvolvimento sera representada por
doengas mentais, doencas cronicas e degenerativas, e doengas
da urbanizacgdo incluindo seqiielas de acidentes de
transito(HEALTH CARE FOR CHRONIC CONDITIONS
TEAM, 2005). Como conseqiiéncia, essas moléstiasadquirem
uma posicéo de destaque na atencdo da pesquisa médica.
Mais que isso, porém, toda a assisténcia a salide e o proprio
ensino de medicina dever&o ser replanejados e adequados a
essa nova realidade.

Quanto aos prinicpaisinstrumentos (Quadro 3), o uso das
modernas abordagens para estudo de genoma, proteoma e
expressao génicajéaproduziram umasubstancial modificagéo
namaneiracomo aciénciaé conduzida, em especial nomodelo
de geracao de hipdteses. A disponibilidade de grande massa
de dados biol 6gicos fundamentai s permite sualivre exploracdo
preliminar, com intenso uso de informética, para gerar
hipéteses focalizadas que podem entdo ser testadas segundo
padrdes maistradicionais, emborafazendo uso de um arsenal
muito potente paraexaminar e modificar o comportamento de
genes, de células ede organismos, como iRNA eageracdo de
animais knock-out.

Quadro 3. Principais instrumentos da pesquisa médica e
biomédicanoinicio do século 21.

Genoma, proteoma, expressao génica, estudos de
estrutura-fungéo

Anticorpos monoclonais, iRNA, outras sondas
moleculares

Técnicas de imagem: microscépicas, organismo
(imagenologiaclinica)

Isolamento e culturade células

Animais transgénicos

Epidemiologia (em especial estudos de coortes)

Trials clinicos

O examedasituacdo no Brasil revelaumaciénciabiomédica
e disciplinas como bioquimica, fisiologia, farmacologia,
parasitologia, imunologiae biologiacelular emolecular fortes,
com expressao internacional e uma rede de laboratérios e
grupos de pesquisa consolidados. E previsivel que, mantidas
as condicOes de apoio a esses grupos, a producdo cientifica
crescera em volume e qualidade. Por outro lado, a pesquisa
translacional é ainda fréagil, e precisa ser incentivada para
garantir que fluxo de informacBes derivadas das ciéncias
basi cas atinja os pacientes. A recente criagdo de umarede de
Centros de Pesquisa Clinica, iniciativa conjunta do Comité
Gestor do Fundo Setorial de Salide e do Decit da Secretariade
Ciéncia, Tecnologiae | nsumos Estratégicos do Ministério da
Salide, constitui 0 primeiro passo para reforcar a pesquisa
clinica no pais, juntamente com os programas de pesquisa
epidemiolégica, como por exemplo os estudos de coorte de
recém-nascidos (CARVALHO et al., 2007; VICTORA et al.,
2007) e o projeto ELSA (Estudo Longitunidal de Sadde do
Adulto, http://lwww.elsa.org.br)

Juntamente com a rede de grupos de pesquisa basica, o
fortal ecimento dapesquisatranslacional edapesquisaclinica
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criara condigdes para que todo o ciclo da pesquisa médica e
biomédica, dabancabés caagplicacio dlinica, como exemplificado
pelas histérias do Pht-imatinib ou do H. pylori, possa se
desenvolver no Brasil (Quadro 4).

O Quadro 5 resume a guns aspectos que devem marcar a
pesquisameédicae biomédicano Brasil naproximadécada.

Quadro 4. Principais alvos dapesquisamédicae biomédica.

Identificar as bases moleculares para:

Compreender a heterogeneidade de mecanismos
moleculares

Entender as variagdes da evolugéo e do desfecho clinico
Busca de alvos terapéuticos

Busca de alvos preventivos

Tratamento individualizado

Desenvolver métodos precisos para:

Diagndstico precoce

Avaliar evolucao, resposta terapéutica, remissao e cura

Quadro 5. Algunstdpicosquedeverdo condtituir ofoco deatencéo
dos pesguisadores médicos e biomédicos e dos formuladores de
politicacientificaetecnol 6gicanos préximosanas.

Apoio aformacao, ainsercao e ao papel do médico-cientista
Gerenciamento deinformacdes

Bioinformética, informéticamédica, ciénciasdeinformagéo
Pesquisa médicatransacional

Pesquisaclinica

I nstrumentagdo, engenharia biomédica e nanotecnologia
Gerontologiaegeriatria

Doengas cronico-degenerativas e oncologia
Medicinaregenerativa

M edicinapersonalizada

Doengas do “terceiro perfil”, da urbanizacdo e ligadas a
degradacéo do meio ambiente

Fortal ecimento e modernizag&o daéticamédicaebiomédica
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