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Introducao

As tendéncias mais recentes da investigacdo nos estudos sociais da ciéncia tém
procurado explorar as praticas, as técnicas e os objectos que dao forma ao
conhecimento cientifico e as inovagdes tecnoldgicas e 0s processos através dos
guais esses objectos sdo apropriados pela sociedade e pela cultura e circulam
entre diferentes situacdes ou mundos sociais. Uma caracteristica comum aos
trabalhos mais inovadores nesta area €, seguramente, a atengcdo conferida ao que
Bruno Latour designa por mediac¢des (Latour, 1991, 1999). Uma mediacdo nao é,
simplesmente, um intermediario entre processos, entre praticas, entre objectos ou
entre actores sociais, algo ou alguém que permitiria pér em relacdo entidades ja
constituidas e estabilizadas. A mediacdo pode ser um actor humano, um objecto
material, uma entidade ndo-humana, um instrumento ou conjunto de instrumentos,
uma tecnologia, um acontecimento. O que distingue a media¢éo do intermediario &
a sua capacidade de articulacdo de novas relacdes ou ligagdes (attachments,
como l|hes chama Latour) que redefinem ou reconfiguram, por sua vez, as
entidades que através dela séo relacionadas ou ligadas. As mediacdes tém, assim,
uma qualidade performativa. E, precisamente, essa qualidade que lhes confere
uma importancia central para a compreensao do que é fazer ciéncia, mas também
do que sao as apropriacoes e transformacdes dos conhecimentos e competéncias

cientificas em dominios distintos da vida social.

A performatividade das mediagbes, contudo, esta intimamente associada a
incerteza que marca 0s processos de que elas sdo mediagdes e que, sem estas,

nao teriam condic¢des de viabilidade.



Tanto no processo de producdo do conhecimento cientifico como nas suas
diversas formas de reapropriacdo — tecnolégicas, clinicas, educacionais, forenses,
de divulgacéo, politicas —, a incerteza é uma presenca constante. Quando falamos,
aqui, de incerteza, referimo-nos ao conjunto de elementos que dao expressao a
contingéncia que invariavelmente caracteriza todos os processos complexos e que
ocorrem no tempo. Se, em certas formas de producdo do conhecimento —
nomeadamente as que podem ser reunidas sob a designacéo de "historicas”" — a
contingéncia tem como principal consequéncia a necessidade de remeter as
explicacbes ou interpretacdes para depois de conhecidos os desfechos — ainda
que provisorios — dos processos que se pretende conhecer, ja noutros dominios do
saber, que procuram construir enunciados legaliformes capazes de descrever de
maneira adequada um certo dominio de fenOmenos ou, em certos casos, de
formular previsdes para determinar a probabilidade de ocorréncia de certos tipos
de eventos de modo a intervir de forma preventiva, a contingéncia torna-se um
problema cujas consequéncias se procura, na medida do possivel, minimizar. Um
exemplo bem conhecido do segundo tipo de saber € a biomedicina: a partir do
conhecimento da biologia humana ou de outros seres vivos que servem de modelo
para o funcionamento de certos processos biolégicos e da biologia dos organismos
susceptiveis de afectar a saude humana, procura-se identificar um conjunto de
regularidades que possam servir de fundamento a intervencdes diagndsticas e
terapéuticas fiaveis. Sdo, certamente, notaveis os sucessos deste programa que
procurou fazer convergir a biologia e a clinica, nomeadamente no diagndstico e
tratamento de certas doencas infecciosas. S0 mais ambiguos 0s seus resultados,
contudo, quando se considera alguns dos problemas que afectam a saude
humana que sédo dificilmente subsumiveis nos procedimentos inspirados nos
chamados postulados de Koch e no modelo das doencas infecciosas. Os

diferentes tipos de cancro, as doencas cardio-vasculares, as doencas



monogeénicas, as doencas multifactoriais com uma componente genética
conhecida, as doencgas autoimunes (com realce para a SIDA), as diferentes formas
de doenca ambiental, varios tipos de doencas do foro psiquiatrico ou
psicossomaticas, todos estes tipos de patologias tém vindo a suscitar o problema
da complexidade e da contingéncia dos fendmenos com que lida a biomedicina e,
sobretudo, das dificuldades tanto no dominio do seu diagndstico como nos da
avaliacdo prognostica e das terapias. Dificuldades analogas tém vindo a surgir,
alias, em relacdo as proprias doencas infecciosas, mesmo algumas que se julgava
definitivamente erradicadas ou controladas. O surgimento de novas estirpes de
microorganismos resistentes aos antibioticos disponiveis, por exemplo, tém vindo a
ilustrar os limites da previsibilidade perante a dimensao contingente dos processos
de evolucdo dos organismos vivos e dos efeitos imprevisiveis da propria

intervencdo humana.

Mas estes problemas sdo amplificados, também, pela singularidade dos
organismos e entidades que emergem dos processos de ontogenia. Se 0s
organismos humanos e ndo humanos, conforme a espécie a que pertencem,
partilham um conjunto de caracteristicas fenotipicas e genotipicas reconheciveis
que tornam, até certo ponto, previsivel e fiavel a determinacdo da sua morfolgia e
fisiologia e das suas interaccdes com ambientes especificos, cada um desses
organismos €é o resultado de um cruzamento ou de uma intersec¢cdo entre
processos marcados pelo jogo da determinacdo e da contingéncia (Oyama 2000a,
2000b; Oyama et al., 2001). Qualquer forma de accdo ou de intervencdo sobre
esses organismos sera, por isso, ela propria, marcada pela incerteza que decorre
desse jogo. Nao sera necessario, contudo, insistir na relevancia desta questao

para o dominio da medicina (Berg e Mol, 1998).

Os temas da contingéncia e da incerteza assumem especial acuidade nas

situacdes em que se procura passar da investigacao biomédica para a intervencao
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diagnéstica ou terapéutica. Nessas situacdes, as contingéncias préprias do
processo de investigacao cientifica e, em particular, da investigacéo laboratorial —
que foram analisadas em pormenor num trabalho anterior (Nunes, 1999) —, vém
juntar-se as que sdo geradas pela necessidade de transformar resultados
produzidos por um sistema experimental em resultados caracteristicos de um
sistema técnico, estabilizado e rotinizado (Rheinberger, 1997). Enquanto no
primeiro tipo de sistema se procura, sobretudo, identificar e definir objectos de
conhecimento cujas caracteristicas sdo, a partida, desconhecidas ou apenas
vagamente caracterizadas, no segundo procura-se garantir a replicacao fiavel de
procedimentos e de objectos com caracteristicas estaveis e bem definidas. Na
biomedicina, esta passagem faz-se através de plataformas biomédicas (Keating e
Cambrosio, 1999), que podem, em certas condi¢cdes, funcionar como sistemas

experimentais e, noutras condicfes, como sistemas técnicos.

As plataformas biomédicas aparecem, assim, como media¢des cruciais para a
definicdo de um terreno que articula a investigacdo biomédica, por um lado, e o
diagnoéstico, a avaliacdo progndéstica e as intervencdes terapéuticas, por outro,
como mostram os trés estudos de caso apresentados neste relatorio. Um estilo
particular de investigacdo, a chamada investigacdo de traducédo ou de translacao
(translational research), permite realizar praticamente a articulagdo entre
investigacdo e clinica para além das distingdes tradicionais entre investigacao
basica e investigacdo aplicada — no caso da biomedicina, entre investigacao
basica e investigacao clinica, atraves, precisamente, dessas mediacdes cruciais
que sdo as plataformas biomédicas. Se esse tipo de investigacdo procura
responder a preocupacdes relevantes para a pratica clinica, ela é conduzida de
acordo com os calendarios e procedimentos geralmente associados a investigacao
basica, e 0 seu resultado ndo é, necessariamente, um produto "aplicavel’, mas

antes conhecimento que podera contribuir para o posterior desenvolvimento deste,



e que nao esta ainda “encerrado” na “caixa preta” dos sistemas técnicos (Latour,

1999).

Mas as plataformas biomédicas ndo sdo as uUnicas mediacdes relevantes da
articulacéao investigacaol/clinica. O caso da bactéria Helicobacter pylori e da sua
relacdo com a investigacdo sobre patologias gastricas ou o dos proprios
carcinomas sublinha a importancia das entidades que séo objecto da investigacao,
das suas biografias e trajectérias no quadro de diferentes programas ou projectos
de pesquisa e intervencdes clinicas para o processo de p6ér em relacdo actores

humanos e actantes ndo-humanos, a investigacao, o diagndstico e as terapias.

A identificacdo e caracterizacdo das mediagdes constitui, assim, um ponto de
entrada fundamental para a compreensdo dos modos como 0s actores da
investigacdo biomédica e da clinica procuram gerir a contingéncia e a incerteza
que sado constitutivas dos seus dominios de actividade e dos sujeitos e objectos
destes. E importante referir, a este propdsito, que esses modos de gestdo da
incerteza procuram, em muito casos, transformar situacdes de incerteza em
situacdes de risco, com identificacdes claras e inequivocas de eventos adversos
que se procura prevenir, evitar ou, pelo menos, minimizar nas suas
consequéncias, através de uma caracterizacdo das suas causas, de situacdes de
exposicdo e da probabilidade da sua ocorréncia numa dada populacdo ou
subpopulacdo. Esta propensdo para trazer a incerteza para o dominio da
previsibilidade e do controlo, sendo possivel e justificavel em certas circunstancias,
deixa em aberto, contudo, o problema de saber como lidar com a incerteza como
dimenséo constitutiva da biomedicina, tanto no dominio da investigacdo como no
da intervencéo clinica. Neste ponto, o caso da biomedicina apresenta um interesse
muito especial para a discussdo mais geral sobre o tema do risco e da chamada
"sociedade de risco”, que tem vindo a ocupar um lugar relevante nas

caracteriza¢cdes socioldgicas das sociedades contemporaneas.
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Este relatério inclui, para além desta Introducdo, quatro capitulos e uma
conclusdo. No Capitulo 1, sdo discutidos os temas da incerteza e do risco e a sua
relevancia e especificidade no dominio da biomedicina. Os trés capitulos seguintes
examinam situacdes especificas de gestdo da incerteza na relacdo entre
investigacdo e clinica, explorando, em particular, as mediacbes que permitem
articular uma e outra, no quadro da investigacao de traduc&o. O Capitulo 2 explora
os debates em torno do risco e da incerteza na patologia tumoral e as propostas
de reconstrucéo das definicdes do que € um tumor maligno a partir da mobilizacéo
de diferentes plataformas biomédicas, "ancoradas® numa abordagem
histomorfolégica. No Capitulo 3, os procedimentos proprios da investigacdo de
traducdo sao ilustrados através da pesquisa sobre marcadores moleculares e
imunologicos associados a certos tipos de lesdes pré-cancerosas. A importancia
das trajectorias biograficas dos proprios objectos cientificos como mediacdes do
processo de pesquisa € analisada no Capitulo 4, a propésito da bactéria
Helicobacter pylori e da sua accdo no quadro de patologias gastricas. Na
Concluséo, sdo examinadas algumas das implicacdes dos estudos de caso para a
caracterizacdo de formas emergentes de biopolitica, capazes de lidar com a
"desregrada” interseccdo de processos bioldgicos, ecoldgicos, politicos, sociais e
culturais e de singularidades associadas as histérias especificas de organismos,
de sistemas ecossociais, de actores humanos e de doencas. Inicialmente, estava
prevista a inclusdo, neste relatorio, de um estudo de caso sobre a producéo da
prova baseada em identificacdo por ADN na medicina forense, que permitiria
contrastar essa forma particular de uso de uma plataforma biomédica com os que
sdo observaveis na patologia tumoral e na oncobiologia. A extensédo desse estudo
levou a que ele fosse objecto de uma publicacdo separada, da autoria de um dos

membros da equipa.
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A investigacdo que serviu de base a este relatorio foi possivel gracas ao
financiamento concedido pela Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia, através dos
programas PRAXIS XXI e POCTI. O Centro de Estudos Sociais garantiu as
condicdes logisticas e materiais de realizacdo do projecto, bem como um ambiente
intelectual incomparavel. Para a Direccdo do CES e para o Presidente do seu
Conselho Cientifico, Professor Boaventura de Sousa Santos, vai uma palavra de
especial agradecimento. O apoio de todo o pessoal administrativo do Centro e, em
especial, do Dr. Antonio Calheiros, que assegurou a gestao financeira do projecto,

foi essencial a concretizacao deste.

A realizacdo do projecto so foi possivel gracas a ja habitual generosidade dos
investigadores, estudantes de pds-graduacao e pessoal técnico e administrativo do
Centro de Investigacdo em Biopatologia e Oncobiologia/lnstituto de Patologia e
Imunologia Molecular da Universidade do Porto (CIBO/IPATIMUP) e, em particular,
do seu Director, Professor Manuel Sobrinho-Simdes, que ndo s6 acompanhou de
perto a realizacdo deste projecto nas suas diferentes fases, mostrando uma
disponibilidade permanente para o didlogo e para longas conversas, como nos
indicou diferentes materiais, apontou pistas de investigacdo, comentou e corrigiu
versdes dos textos aqui apresentados. As Professoras Leonor David e Fatima
Carneiro e as Doutoras Filipa Carvalho e Céu Figueiredo agradecemos a sua
preciosa colaboracdo. Ao longo da realizacdo do projecto, o Professor Rui Mota
Cardoso foi uma fonte permanente de apoio, de estimulo e de ideias, muitas vezes

surgidas na sequéncia de conversas sobre outros temas.

A reflexdo sobre o tema do risco e da incerteza beneficiou da participacdo dos
membros da equipa em varios projectos de investigacdo europeus (ADAPTA,
EUDEB/LSES) e nacionais e de discussbes com Maria Eduarda Gongalves,
Carmen Diego, Jorge Correia Jesuino, Brian Wynne, Alan Irwin e Peter Taylor. Ja

na fase final do projecto, o desafio do Professor Alexandre Quintanilha para uma
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reflexdo alargada sobre o risco, a ciéncia e a tecnologia, concretizado em varios
encontros e reunides cientificas, foi um importante estimulo ao desenvolvimento

de algumas ideias esbocadas no Capitulo 1 e na Concluséo.

Versdes preliminares dos varios capitulos ou de partes destes foram apresentados
a seminarios realizados no Centre for the Study of Environmental Change,
Universidade de Lancaster; no Mestrado em Comunicacéo, Cultura e Tecnologias
da Informacdo do ISCTE; no Mestrado em Ciéncias Sociais do Instituto de
Ciéncias Sociais da Universidade de Lisboa; a conferéncia conjunta da Society for
the Social Study of Science/European Association for the Study of Science and
Technology (4S/EASST), Viena, 2000; ao IV Congresso Portugués de Sociologia,
Coimbra, 2000; a conferéncia da International Society for the History, Philosophy
and Social Studies of Biology (ISHPSSB), Quinnipiac, Connecticut, 2001; a V
Conferéncia do Equinocio, organizada pelo CIBO/IPATIMUP, em 2001.
Agradecemos a todos os que, nessas diferentes ocasifes, ofereceram 0s seus

comentarios e apreciacdes criticas.

Finalmente, uma palavra especial de agradecimento cabe a Marisa Matias, que
nao s6 contribuiu significativamente para a discussdo de muitas das ideias que
agui sdo apresentadas, como realizou um excelente trabalho de revisdo da verséo

final deste relatorio.
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Capitulo 1

A incerteza, o risco e a biomedicina num mundo "sem garantias"

A crescente centralidade e impactes da ciéncia e da tecnologia nas sociedades
contemporaneas tém estado na origem, ao longo das duas ultimas décadas, de
programas de investigacdo que incidem sobre diferentes contextos, actores e
processos. A investigacao socioldgica do trabalho cientifico e de desenvolvimento
tecnoldgico, da producdo de objectos de conhecimento e de objectos técnicos e
das controvérsias cientificas, do seu desenrolar, do seu "fechamento” e da sua
eventual reabertura, da retdrica e da semidtica dos textos cientificos encontram-se
bem estabelecidas no campo dos estudos sociais das ciéncias. Mais
recentemente, alguns outros temas e areas de pesquisa tém vindo a ganhar
proeminéncia, em especial na sequéncia da publicacdo de Risikogesellschaft, do
socidlogo alemao Ulrich Beck, em 1986 (Beck, 1992). O proprio livro de Beck foi
um sintoma da preocupacao crescente, ao longo das décadas de 1970 e de 1980,
com uma série de desastres e de ameacas directamente ligadas a tecnologias
industriais. Seveso, Bhopal, Three Mile Island e, sobretudo, Chernobyl foram, sem
davida, momentos decisivos na assun¢do da centralidade das ameacas ao
ambiente de um desenvolvimento tecnologico sem controlo e movido por uma
crenga num progresso sem fim e ao qual eram associadas, incondicionalmente,
consequéncias positivas e desejaveis. Outras crises, como a do sangue

contaminado com HIV, a BSE ou as preocupacdes com a genética e a
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biotecnologia viriam a trazer, de maneira irreversivel, os debates sobre os riscos e
as ameacas ligadas ao desenvolvimento cientifico e tecnolégico para o centro do
proprio debate politico. A traducéo e difusdo do livro de Beck em varias linguas e,
nomeadamente, em inglés (em 1992), os prolongamentos que o préprio Beck foi
elaborando das teses defendidas nesse livro e 0os debates que estas tém suscitado
vieram trazer para o centro da reflexdo novos temas e preocupacdes que tém tido
eco ou paralelo tanto na pratica de muitas areas da investigacao cientifica e do
desenvolvimento e avaliacdo de tecnologias, como também na definicdo e
avaliacdo de politicas publicas e na prépria redefinicho da cidadania e da
participacdo civica. O livro de Beck propés nada menos do que uma
reinterpretacdo das dinamicas, das contradicbes e dos conflitos que
caracterizaram as sociedades de finais do século XX (e, presumivelmente, de
inicios do século XXI), pressupondo a ja referida centralidade das transformacdes
associadas a ciéncia e a tecnologia, e propondo-se analisar o caracter
contraditorio dos seus impactes. Contra a visdo dominante das narrativas
"herdicas" da contribuicdo da ciéncia e da tecnologia para o bem-estar, a
prosperidade e a civilizacdo moderna, Beck avancava com uma visdo que

caracterizava as sociedades de fim-de-século como "sociedades de risco".

A "sociedade de risco" segundo Beck

A proposta de Beck, tal como ele a apresenta no seu livro de 1986, estrutura-se a

volta de trés grandes teses:

- as sociedades contemporaneas, continuando a assentar no desenvolvimento
industrial e no surgimento de novos sectores produtivos, caracteriza-se pela
producéo de riscos, de perigos e de incertezas, que decorrem nas intervencdes

na natureza e na sociedade que as ciéncias e as tecnologias tornaram
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possiveis. Ao mesmo tempo que possibilita o crescimento economico e a
capacidade de producdo de uma grande diversidade de bens, o modelo de
crescimento que hoje domina é responsavel por problemas como a degradacao
ambiental, as ameacas a saude decorrentes do uso de substancias téxicas ou
0s riscos de acidentes tecnolégicos de grandes proporcdes, com impactes
espaciais e temporais muito para além do lugar e do momento da sua
ocorréncia e com consequéncias imprevisiveis, incontrolaveis e muitas vezes
irreversiveis. A isto se poderia juntar a capacidade crescente (e a mobilizacéao
dessa capacidade) de criacdo de armas de destruicdo macica. A maior parte
desses efeitos ndo-desejados sdo, de facto, externalizados pelo sistema
capitalista e pela l6gica de mercado, que assim continuam a funcionar como se
eles pudessem ser simplesmente "relocalizados”, sem consequéncias de maior
para o sistema. Entre as vitimas dessa externalizacdo contam-se o ambiente, a
saude, a qualidade de vida e, em muitas regides e paises do mundo,
especialmente no hemisfério Sul, as préprias condicbes basicas de
sobrevivéncia, de producado de alimentos e de acesso a agua, de estabilizacéo
de formas locais de organizacéo social e de solidariedade. Segundo Beck, os
riscos (ou "males”) assim produzidos passam a ser distribuidos sem respeito
pelas fronteiras politicas e divisGes territoriais ou pelas diferencas de classe.

Eles estendem-se, mesmo, as geracodes futuras.

O avanco triunfal de uma modernidade que procurou colonizar o mundo
através da universalizacdo da racionalidade instrumental levou a que a
resposta aos problemas que ela propria criou fosse assumida pelas mesmas
instituicbes e modos de conhecimento cientificos ou legitimados pelas ciéncias
e pela varias formas de especializacdo técnica e profissional que haviam
estado na sua origem. Aos riscos industriais responde-se com a criacdo de

indUstrias para gerir esses riscos. A resposta a producdo de residuos

15



domeésticos ou industriais e a degradacdo ambiental passa a caber a empresas
gue se dedicam ao tratamento de residuos ou a producdo de artigos "verdes".
Noutros dominios, como o da biotecnologia, novas formas de manipualcéo de
plantas, animais ou genes humanos séo justificadas pelos alegados beneficios
que dai decorreriam para o ambiente, a saude, a melhoria da qualidade
alimentar, e mesmo para a preservacdo ou, até, o alargamento da
biodiversidade, através das possibilidades de conservacdo e clonagem de
espécies ameacadas de extincdo ou de criacdo de novas espécies resultantes
do uso de técnicas de ADN recombinante. Os riscos gerados pela producao
industrial e pela actividade cientifica e de desenvolvimento tecnoldgico
passariam, assim, a ser geridos, de maneira segura e eficaz, por peritos e
instituices legitimados pela invocacdo e mobilizacdo de saberes cientificos e
tecnoldgicos, ou seja, os mesmos saberes que, tendo contribuido para fazer
surgir os problemas, seriam agora usados, de modo reflexivo, para responder a

esses problemas.

As duas condi¢des acima descritas obrigam a redefinir a esfera do politico e da
participacdo dos cidadaos. Segundo Beck, as formas de pertenca social sobre
as guais assentava, nas sociedades industriais, tanto a vida social como a
participacdo politica e civica tendem a transformar-se no sentido de uma
individualizacdo e desvinculacdo de modos de ancoragem individuais ou
colectivos. Nestas condicdes, aparecem novas formas de ac¢ao "subpoliticas”,
apoiadas em ldgicas de solidariedade suscitadas pelos riscos gerados pela
modernidade e pela colonizacdo do mundo pela racionalidade instrumental.
Essas formas "subpoliticas” ndo podem ser desligadas da eroséo, potencial ou
efectiva, da credibilidade publica das instituicbes e dos especialistas que, tendo
contribuido para a emergéncia dos riscos, invocam 0s mesmos saberes e as

mesmas competéncias para reivindicar a sua legitimidade enquanto Unicos
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produtores capazes de solucdes para os problemas que ajudaram a criar.
Desta forma, a critica aos efeitos nédo-desejados ou perversos do "progresso”
cientifico e tecnolégico, como notou Andrew Ross (1996), passa a ser
endogeneizada e rotinizada, deixa de ser associada privilegiadamente a
actores marginais ou considerados hostis ao progresso. Mas a legitimidade
dessa critica assenta, por sua vez, na sua associacao as credenciais cientificas

e técnicas "certas".

As teses de Beck suscitaram uma mutiplicidade de respostas criticas, mas elas
tiveram, seguramente, o mérito de obrigar a uma reflexdo muito ampla sobre a
caracterizacdo das sociedades contemporaneas e, em particular, sobre o lugar
qgue nelas ocupam a incerteza e o risco e sobre a estreita associacdo destes com
as dinamicas cientificas e tecnoldgicas (Beck et al., 1996; Adam et al. 2000; Lash
et al., 1996; Franklin, 1998). N&o iremos retomar, aqui, uma discussdo dos méritos
e das limitacGes das propostas de Beck, que ja foi ensaiada e desenvolvida noutro
lado (Nunes, 1998/99). Para o tema deste projecto, interessa-nos, sobretudo,
examinar em pormenor um conceito central dessas propostas — 0 de risco — e 0
modo como esse conceito nos permite explorar um dominio particular de
construcdo das mediacbes entre a investigacdo cientifica e os seus impactes
sociais, 0 da investigacdo em ciéncias da saude. Na obra de Beck, "risco",
“incerteza", "perigo" ou "ameaca" aparecem cOmO conceitos mais ou menos
intermutaveis. Alguma da literatura recente no dominio da avaliacdo e da gestao
dos riscos vem, como veremos, complicar esse uso intermutavel, especialmente a
indiferenciacdo tendencial do "risco" e da "incerteza". Nas seccdes restantes deste
capitulo, esses dois conceitos serdo discutidos em termos gerais primeiro, e, a
seguir, serdo examinadas e discutidas as suas implicacbes para o dominio da

biomedicina e das ciéncias da salde.
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De que falamos quando falamos de risco e de incerteza?

Existem diferentes definicbes "técnicas" do risco, que o distinguem da incerteza.
Essas definicbes estdo, geralmente, associadas a discursos disciplinares ou a
intervencdes periciais circunscritas. Uma definicdo "minimalista” da expressao
"risco” tal como ela é utilizada nesses discursos seria a seguinte: a probabilidade

de ocorréncia de um dado acontecimento, sendo esse acontecimento conhecido.
Esta definicdo conhece diferentes variantes, que procuram conferir-lhe mais

precisdo em funcdo do contexto e do discurso especifico. Assim, por exemplo,
qguando se fala, na demografia, de "populacédo em risco", este ultimo termo designa
a probabilidade de ocorréncia de um acontecimento numa dada populagdo, num
dado periodo ou momento no tempo. A populacdo em risco de ter filhos, por
exemplo, € constituida pela populacdo feminina em idade fértil, num dado espaco

e momento ou periodo de tempo.

No inicio da década de 1990, um documento da Royal Society britanica propunha
a seguinte definicdo geral de risco:

A probabilidade de que um acontecimento adverso particular ocorra durante um
periodo de tempo definido, ou resulte de um problema especifico. Enquanto
probabilidade no sentido em que a define a teoria estatistica, o risco obedece a
todas as leis formais da combinacédo de probabilidades (Royal Society, 1992, apud
Heyman, 1998).

Esta definicdo associa explicitamente a no¢ao de risco a de probabilidade, e esta a
teoria estatistica. SO se poderia falar de risco, nesta perspectiva, se fosse possivel

formula-lo enquanto probabilidade, de acordo com essa teoria.

Esta associacdo entre risco e probabilidade é avancada, também, pela defini¢cdo
que propdem dois tedricos das organizacdes, James March e Herbert Simon, mas
introduzindo-lhe um novo elemento, o da escolha entre alternativas. Em situagdes

em que € possivel fazer escolhas, o risco corresponderia ao "conhecimento
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preciso de uma distribuicdo de probabilidades das consequéncias que decorrem

de cada alternativa" (March e Simon, 1993).

Num sentido mais geral e mais sociologico, outros autores, como Michel Callon,
Pierre Lascoumes e Yannick Barthe, conservam a referéncia a possibilidade de
determinar a probabilidade de ocorréncia de um perigo ou de uma ameaca -
retomando, assim, a associacao do risco com ocorréncias "adversas”, como o faz
a Royal Society. Mas acrescentam que esse perigo ou ameaca deve ser
claramente identificado e que os limites e as condicbes em que a determinacéo

dessa probabilidade € véalida devem ser especificados (Callon et al, 2001).

Incerteza

Se considerarmos, agora, a incerteza, verificamos que esta designa situacoes em
que nao € possivel definir a natureza de um acontecimento nem a probabilidade
da sua ocorréncia. Mais precisamente, uma situacao de incerteza € aquela em que
nao é possivel definir com precisdo ou sequer identificar os acontecimentos
potencialmente perigosos ou danosos, nem atribuir uma probabilidade a sua

ocorréncia ou as consequéncias de escolhas alternativas.

Esta definicho é, nos seus tracos fundamentais, partilhada por autores como
Callon, Lascoumes e Barthe ou March e Simon. Estes consideram que, em

situacbes em que € possivel fazer escolhas, ha incerteza quando "as
consequéncias de cada alternativa pertencem a algum subconjunto de todas as
consequéncias, mas... 0 decisor ndo pode atribuir probabilidades definidas a

ocorréncia de uma consequéncia em particular" (March e Simon, 1993).

A incerteza €, assim, propria de situacfes caracterizadas por uma diversidade de

processos heterogéneos e contingentes cuja intersec¢ao resulta na emergéncia de
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configuracbes complexas e "sem regras" e/ou de configuracdes singulares. Nessas
situacdes, tanto os modos de producdo de conhecimento como os modos de
accao ou de intervencdo deverdo ser distintos daqueles que encontramos em
situacdes caracterizadas como de risco. E conhecida a propensédo de abordagens
disciplinares ou especializadas comandadas pelo primado da racionalidade
cognitivo-instrumental de transformar incertezas em riscos, "racionalizar problemas
que estavam, antes, fora do dominio do controlo sistematico” (Clarke, 1999). Essa
propenséo, como veremos a seguir, leva a que ndo sejam estabelecidas distingdes
entre esses diferentes tipos de situacdes e a que a intervencao sobre a incerteza a
partir dos recursos para lidar com o risco sejam parte do problema, e ndo da

solucéo.

Risco, incerteza e modos de producéao de conhecimento

O conhecimento produzido sobre situacdes de risco €, geralmente, convertido em
procedimentos padronizados e rotinizados de avaliacdo do risco, apoiados em
generalizacbes de experiéncias anteriores, tomadas como referéncia. Se a
definicdo do risco passa por uma identificacdo de perigos ou ameacas conhecidas,
da determinacdo da probabilidade da sua ocorréncia e das consequéncias
provaveis das escolhas entre alternativas, todo o exercicio de avaliacdo do risco
numa dada situacado tratara essa situagdo como, no essencial, um "caso" dentro
de uma categoria ja conhecida. As diferentes dimensdes do risco seréo reduzidas
as que podem ser objecto de formalizacdo e de calculo, sendo consideradas
irrelevante outras fontes de informacao ou outros modos de conhecimento que nao
sejam redutiveis a formalizacdo e a quantificacdo. Uma situacédo definida como de
risco sera, assim, invariavelmente, a manifestacao de algo ja conhecido nas suas

causas e has suas consequéncias provaveis. Quanto ao problema da
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aceitabilidade dos riscos por parte dos diferentes actores e, em particular, dos que
estdo sujeitos as consequéncias do processo em avaliacdo, ela € separada do
processo de avaliagdo dos riscos, reafirmando assim o postulado da distincao
entre factos — estabelecidos através de procedimentos cientificos e técnicos de
avaliacdo dos riscos — e valores — confinados ao dominio da deliberacédo e da

decisdo em funcao de informacéao técnica "objectiva” e "imparcial".

Lidar com situacbes de incerteza obriga a desenvolver outros modos de
conhecimento. A indeterminacdo das caracteristicas do perigo ou da ameaca; o
desconhecimento das suas causas ou trajectérias causais; a heterogeneidade e
complexidade dos processos envolvidos e das suas interrelacbes; a
impossibilidade de definir consequéncias ou efeitos provaveis: tudo isto torna
impossivel o recurso aos procedimentos estabelecidos de identificacdo e avaliacao
de riscos. Nestas condicfes, torna-se indispensavel o recurso a procedimentos
heterogéneos de producédo de conhecimento sobre o problema, que pode abranger
estudos de avaliacdo de impacte ambiental, narrativas e testemunhos de actores,
estudos disciplinares de diferentes proveniéncias. A "ponderacdo das provas”
produzidas por cada um destes procedimentos impde a construcdo de narrativas
sobre a situacdo de incerteza que ndo separam factos e valores, mas procuram
decidir sobre cursos de accédo a partir de uma consideracdo de consequéncias
possiveis, do seu custo e admissibilidade para os actores envolvidos. Dadas as
diferencas entre situacfes e a impossibilidade de tratar cada nova situacdo com se

fosse a manifestacdo de um problema ja conhecido, a padronizacdo do modo de
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producdo de conhecimento € impossivel, e 0 uso da analogia entre situacdes €&

subordinado & definicdo da especificidade de cada nova situacéol.

A intervencdo em situacdes de risco e de incerteza

Também no que respeita aos modos de intervencdo sobre o problema, existem
diferencas que resultam da definicdo deste, seja como configurando uma situacéo

de risco ou uma situagéo de incerteza.

No caso do primeiro tipo de situagcao, a forma de intervencéo caracteriza-se pela
accdo "herdica", preventiva ou correctiva, incidindo sobre o(s) risco(s)
identificado(s). S6 estes sdo considerados, sendo que a auséncia de prova da
existéncia de um risco é considerada como prova da sua auséncia. Mesmo nos
casos em que se privilegia a prevencao, a intervencéo tende a fazer-se a jusante
do processo que esta na origem do problema, pressupondo a capacidade de
prevenir e de controlar consequéncias nao desejadas desse processo. A origem
do problema (por exemplo, a producdo de substancias cancerigenas ou as
industrias poluentes) ndo €, geralmente, o lugar da intervencdo. O exemplo do
risco de cancro de pulmdo associado ao tabagismo é um bom exemplo deste
procedimento. A prevencado faz-se através de campanhas antitabagicas, mas nao
através da eliminacdo da fonte do problema (a producdo de cigarros). As
intervencdes sdo, em geral, localizadas e circunscritas. O espac¢o considerado &
aquele em que é possivel estabelecer uma relagcdo entre causa e efeito claramente
identificavel, excluindo trajectdrias mais complexas no espa¢o. Do mesmo modo,

os efeitos no tempo dos riscos sdo aqueles que sdo compativeis com o modelo

que viabiliza o tipo de intervengéo.

1 para exemplo deste tipo de abordagem, em relacdo a problemas ligados a contaminacgao
ambiental por substancias toxicas e aos efeitos dos chamados disruptores enddcrinos, veja-se,
respectivamente, Thornton, 2000, e Krimsky, 2000.
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Quando uma situacéo € definida como de incerteza, a intervencdo baseia-se em
formas de "accdo com medida" (Callon et al, 2001), adequadas as circunstancias,
que procuram nao so lidar com os riscos conhecidos, mas considerar 0s perigos
possiveis ou plausiveis e os efeitos indesejados e pondera-los em relacdo a
possiveis beneficios resultantes da n#o-intervencdo. E explorada a
heterogeneidade e complexidade dos processos sobre os quais se pretende
intervir, considerando as suas implicacdes nos planos espacial e temporal, tais
como a ecologia de efeitos em cadeia ou cumulativos, ou os efeitos sobre as
geracdes futuras. A auséncia de prova da existéncia de riscos ndo é considerada
como prova da auséncia de perigos ou consequéncias indesejadas
desconhecidas. A intervencdo faz-se, geralmente, a montante dos processos,
procurando identificar a origem dos problemas e agir sobre estas, eliminando-as

ou minimizando os seus efeitos.

Como facilmente se depreende desta comparacdo, as consequéncias de definir
uma situacdo como sendo de risco ou de incerteza sdo substancialmente
diferentes. Poderemos, provisoriamente, associa-las a dois paradigmas, que,
seguindo Thornton (2000), chamaremos o paradigma do risco e o paradigma

ecologico.

O risco, a incerteza e a cultura da ciéncia

A discussao anterior sobre o risco e a incerteza permite identificar algumas das
caracteristicas mais visiveis do modo como esses temas sdo tratados pelos
cientistas e especialistas das areas envolvidas na avaliacdo do risco e na definicdo
de intervencdes adequadas a gestdo do risco. A propensao para a racionalizacéo
da incerteza através da sua reducdo aos riscos conhecidos vai de par com a

subalternizacédo ou eliminacéo, do horizonte da pratica cientifica, da relevancia do
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desconhecido, daquilo que é incerto por ser ignorado e, por isso, insusceptivel de
ser tratado em termos da probabilidade da sua ocorréncia ou da previsibilidade
dos seus efeitos ou consequéncias. Wynne (2001) mostrou como esta concepcéao,
que tende a negar o caracter constitutivo e irremediavel (no sentido
etnometodoldgico) da incerteza na actividade cientifica esta enraizada nas praticas
e rotinas de cientistas e de instituicdes cientificas nestas areas. Ela conduz a
definicbes dos publicos e das suas atitudes perante o risco ou a incerteza que
pressupbem a distingdo entre o conhecimento do risco, avaliavel através de
procedimentos cientificos, e a percepcado do risco, associada a preocupacdes
éticas ou a (em dultima analise injustificada, porque baseada na ignorancia, na
emocao ou na procura de um "risco zero") falta de confianca nos especialistas e
nas instituicées cientificas. Como nota Wynne a proposito do debate publico sobre
0s OGMs, o0 que acontece parece ser diametralmente oposto a esta concepcao:

[O] publico vé a ciéncia expressando a recusa da sua intrinseca falta de controlo, tal
como esta se manifesta no problema endémico das consequéncias ndo previstas,
um problema que o publico, tipicamente, da por adquirido. Dai que a oposicao e a
desconfianca por parte do publico sejam encorajadas pelas tentativas da ciéncia
institucional de exagerar o su controlo intelectual. O tipo de incerteza em relacéo ao
qual a ciéncia limita o seu enfoque é uma forma mais limitada de incerteza
conhecida — como a imprecisdo —, mais do que ignorancia (Wynne, 2001: 478).

Que possa haver uma dimensédo cognitiva nas posi¢des dos publicos de "leigos", e
que essa dimensdo ndo seja separavel das preocupacdes éticas e politicas
apoiadas na avaliagdo da experiéncia e do "track record" de especialistas e de
instituicbes perante situagbes de incerteza no plano cientifico &, geralmente,
ignorado. Esse ignorar ndo € deliberado, mas a consequéncia de um conjunto de
padrdes culturais que definem a relacdo dos cientistas e das instituicbes com a
incerteza e a ignorancia, que nao sao, em geral, objecto de uma abordagem

reflexiva, e da "incapacidade em reconhecerem 0sS seus proprios compromissos
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culturais e visdes normativas dos humanos que ndo sdo objecto de qualquer tipo
de prestacdo de contas, como se fossem revelacdes declamatorias nao-

negociaveis” (Wynne, 2001: 478).

Da critica de Wynne, que é desenvolvida, especificamente, a partir de uma analise
da abordagem do risco e da ética na regulacdo dos OGMs no Reino Unido,
decorre o imperativo urgente de prolongar a investigacao cientifico-social sobre o
risco e a incerteza nas relacdes entre cientistas, reguladores e publicos com o
estudo dos modos como os proprios cientistas, nas suas actividades quotidianas,
lidam com a incerteza e com o risco. O tema nao € de todo original. Star (1989: 62-
95) abordou-o no seu estudo da neurologia no século XIX, e € sobretudo nos

estudos sociais das tecnologias e das organizacfes que as gerem e utilizam que

ele tem sido mais explorado.2

O problema levantado por Wynne coloca-se com especial acuidade em areas de
producdo do conhecimento cientifico ou de intervengcdo em que o modo como se
lida com a incerteza associada a ignorancia pode significar, literalmente, a
diferenca entre a vida e a morte. E o caso, nomeadamente, de certas areas da
biomedicina, especialmente aquelas que lidam com patologias como o cancro. A
patologia tumoral, que lida com o diagndstico e progndstico de lesbes cancerosas,
e a oncobiologia, que investiga os processos bioldgicos associados a iniciacao e
promocao dos diferentes tipos de cancros, serdo as duas éareas, fortemente
interligadas, que iremos explorar em pormenor nos préximos capitulos. Como
veremos, elas oferecem um excelente ponto de entrada para a interrogagéo dos
pressupostos, compromissos e modelos culturais dos cientistas a que se refere

Wynne. Um ponto que Wynne nao refere explicitamente, mas que decorre da sua

2 para dois exemplos particularmente interessantes, veja-se 0 estudo de MacKenzie sobre a
tecnologia de orientacdo de misseis balisticos (1990) e o de Vaughan sobre as condi¢des
tecnolégicas e organizacionais do acidente do vai-vem espacial Challenger, em 1986 (1996). Em

25



analise, é o da existéncia de posicoes distintas ou opostas de cientistas e
especialistas sobre esses temas. A analise apresentada a seguir permite
acompanhar os debates travados no interior dessas areas sobre o tema da
incerteza e de como lidar com ela e das suas implicacdes para a intervencao

clinica e para a prevencao do cancro.

Antes, contudo, € importante examinar o modo como as questdes acima
suscitadas encontram expressao, em termos mais gerais, no dominio da

biomedicina, atendendo a especificidade desta.

A especificidade da biomedicina: a relacéo entre complexidade e singularidade

A biomedicina e, em geral, as ciéncias da saude, confrontam-nos com situacdes
que contrastam com muitas das que, noutros dominios, sdo descritas como
situacbes de risco. Estas sdo caracterizadas por um numero reduzido de
dimensbes que podem ser incluidas numa definicho e avaliacdo de riscos,
baseadas, em muitos casos, huma historia anterior, e que tornam possivel definir
actuacdes destinadas a prevenir a ocorréncia de acontecimentos adversos. Na
biomedicina e nas ciéncias da saude, deparamos com situacOes caracterizadas
por uma diversidade de processos heterogéneos e contingentes cuja interseccao
resulta na emergéncia de configuracbes singulares. Cada individuo e cada
manifestacdo de uma doenca caracteriza-se, precisamente, por essa

singularidade, uma singularidade que ganha corpo numa historia.

O problema da relacdo entre risco e incerteza no dominio da saude e das ciéncias

da saude néo é, por isso, a consequéncia de uma insuficiéncia de conhecimentos

Clarke (1999) pode encontrar-se uma excelente analise do problema da incerteza na elaboragéo de
planos de emergéncia para responder a situacdes de catastrofe.

26



que permitiria, de forma progressiva e cumulativa, subordinar cada vez mais
parcelas desse dominio ao risco e a prevencdo. Esse problema é, antes,
constitutivo de um dominio que tem de lidar com duas fontes recorrentes e
inesgotaveis de incerteza e de "complexidade desregrada” (Taylor, 2001): as
dindmicas ecologicas (aqui entendidas no sentido mais amplo, incluindo as suas
dimensdes biofisica, econdmica, cultural, politica, social e psicossocial) e a relacéo
entre populacdes e casos. Nestas condicbes, conhecer a probabilidade de
ocorréncia de um caso de uma doenca numa populacdo nao permite conhecer em
que individuos precisos essa doenca se ira manifestar. Esta €, como se sabe, uma
das dificuldades encontradas pela pratica clinica na mobilizacdo do conhecimento
produzido pelos especialistas de saude publica e pela investigagcdo biomédica:
como lidar com a singularidade? Até que ponto € possivel decompor essa
singularidade de forma a reconhecer, por um lado, o que tém em comum 0s varios
casos de uma "mesma" patologia, e, por outro, a ndo perder o sentido do que faz a

singularidade do caso, essa intersecc¢ao contingente de processos heterogéneos?

Ja Michel Foucault (1976), nas suas exploracdes da genealogia do saber médico e
dos saberes-poderes disciplinares, se referia aos dois lados do exercicio do
biopoder, da tentativa de trazer a vida e 0s mecanismos da vida para o dominio do
calculo explicito, transformando o saber-poder num agente de transformacéo da
vida humana: a biopolitica das populacdes e a anatomopolitica dos corpos. Hoje,
parece ser cada vez mais clara a existéncia de tensfes entre estas duas formas
de exercicio do biopoder. Entre a linguagem do risco que caracteriza as formas
dominantes do conhecimento produzido no quadro da saude publica e a presenca
forte da incerteza no conhecimento que a clinica produz sobre a singularidade dos
Seus casos, encontramos um espacgo que nos permite reflectir sobre o que podera

ser uma outra forma de biopoder, capaz de lidar com a complexidade e com a
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historia tanto das populacbes como dos "casos”, e de "agir com medida" em

situacdes de incerteza (Callon et al, 2001).

A genética aparece, porventura, como o dominio das ciéncias biomédicas em que
estas tensfes se manifestam de maneira exemplar. A cada individuo corresponde
um genotipo que, certamente, o singulariza, mas que também permite classifica-lo
em determinados grupos de risco, em funcdo da sua condicdo de portador de
certos polimorfismos ou mutagdes que, em principio, o tornam mais susceptivel de
vir a ter certos problemas de saude. Nao € a existéncia de uma patologia que,
nestes casos, define o individuo, mas a sua susceptibilidade a essa patologia, uma
susceptibilidade acrescida em relacdo a de individuos com outras caracteristicas
genotipicas (Rabinow, 1996; Rothman, 1998; Hubbard e Wald, 1993; Novas e
Rose, 2000; Rose, 2001). Ruth Hubbard (1995) designou estes novos sujeitos da
biomedicina de "doentes saudaveis" (healthy ill). As implicacbes destas formas de
classificacdo em funcdo de um risco associado as caracteristicas genotipicas tém
sido objecto de grande debate, e voltaremos a elas na conclusdo deste relatério.
Mas € importante, desde ja, sublinhar que o privilegiar do genoétipo na
caracterizacdo da saude, da doenca ou do risco ndo resolve os problemas

caracteristicos da incerteza no dominio da biomedicina e das ciéncias da saude.

O conhecimento de caracteristicas comuns a diferentes manifestacdes individuais
do que é reconhecido como o mesmo quadro clinico €, naturalmente, um
importante recurso para a intervencgao clinica e para a investigacdo no dominio da
saude. Através da comparacédo entre doentes a quem € diagnosticado um mesmo
tipo de cancro, por exemplo, sera possivel identificar 0 que eles ttm em comum
sob o ponto de vista da sua constituicdo biolégica, do seu estilo de vida, da sua
historia clinica e da dos seus familiares. A exposicdo a agressdes ambientais
comuns podera ser identificada. Mas nenhum caso se esgota naquilo que o torna

um "caso" classificavel numa dada classificacdo de doencas. Ha sempre algo de
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irredutivel na singularidade de cada caso. O reconhecimento dessa irredutibilidade
€ decisivo, em geral, para a avaliacdo prognoéstica e para a definicdo de
intervencdes terapéuticas. Mas ele assume uma importancia crucial, também,
sempre que o conhecimento pormenorizado da histéria de cada caso se torna
condicado de identificacdo do que esta na origem da patologia, das condicbes em
que ela pode surgir e da sua etiologia, ou da decisdo sobre casos de incerteza no
plano do diagndstico. Estes dois tipos de situacfes estdo associados, hoje,
respectivamente, as patologias que sao identificaveis pelos seus sintomas, mas
cuja etiologia é desconhecida, e a certos tipos de tumores, ditos de malignidade
incerta, ou classificados como "borderline cases”. A forma como os patologistas
tém procurado gerir a incerteza em situacdes deste segundo tipo serdo discutidas
em pormenor no Capitulo 2, e as suas implicacbes para a investigagdo em
oncobiologia no Capitulo 3. Em relacao as situacdes do primeiro tipo, de "sintomas
identificaveis e etiologia desconhecida”, elas aparecem, cada vez mais,
associadas as diferentes formas da chamada "doenca ambiental”, tais como a
sensibilidade quimica multipla, os problemas atribuidos aos disruptores endécrinos
ou a famosa "Sindrome da Guerra do Golfo" (Kroll-Smith e Floyd, 1997; Kroll-
Smith et al, 2000; Murphy, 2000; Krimsky, 2000; Zavestoski et al, 2002). A
determinacdo das causas destes tipos de patologia tem chocado com a conhecida
impossibilidade de passar da identificacdo de correlacdes para a definicdo de
relacbes causais na auséncia de outra informacéo para além da epidemioldgica
(Nunes, 1998). A influéncia que continuam a ter os postulados de Koch enquanto
modelo da determinacdo das causas de uma dada patologia — e que tende a ser
reproduzido, por exemplo, nas versdes mais deterministas da genética, ao atribuir
a factores genéticos a "causa" de condi¢cdes multifactoriais — funciona ainda,
muitas vezes, como um obstaculo a exploracdo de trajectorias causais mais

complexas e envolvendo uma diversidade de factores. E frequente que, na
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auséncia da identificacdo inequivoca de um agente patogénico que seria a "causa”

da patologia, esta seja "psiquiatrizada”, sem que os seus efeitos e consequéncias

sejam adequadamente avaliados e tratados3. Convém reter, contudo, no contexto
presente, que os dois tipos de situagdes acima referidos configuram, porventura,
0s maiores desafios ao modo como a biomedicina e a salde publica terdo de lidar
com os efeitos simultaneos e intersectantes de, por um lado, a complexidade, a
multifactorialidade e a natureza multiescalar da saude e da doenca e, por outro, a
sua singularidade enquanto fendbmeno emergente de histérias que articulam a
complexidade de maneira "desregrada" e contingente — ainda que interpretavel e

compreensivel ex post facto (Taylor, 2001).

As dificuldades de gestdao da incerteza nestas situacbes sao especialmente
relevantes quando as decisdes sobre o tipo de intervencdo a realizar se apoiam
em informacao sobre os efeitos da patologia numa dada populagdo — que permite
o calculo de um risco —, mas terdo de ser tomadas caso a caso, sem que seja
possivel definir a priori a probabilidade de a histéria da patologia para um dado
individuo ter um desfecho "bom™ ou "mau”. Por outras palavras, nestas situacdes,
sera possivel usar a definicdo e avaliacdo de riscos baseada na andlise
epidemiologica de populacdes, das suas condi¢cdes presentes e das suas historias
passadas para prever a evolugao da patologia num dado membro da populagéo ou
de uma populacdo comparavel? E se tal ndo é possivel, como podem entdo os
investigadores, clinicos e especialistas de saude publica utilizar de modo razoavel

a informacao epidemioldgica?

3 Este Gltimo tema sera objecto de abordagem especifica no quadro de um outro projecto.
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A incerteza e a biomedicina: que regime de verdade?

Perante situacdes em que a incerteza aparece, nd0 como a consequéncia de
limitacbes do conhecimento biomédico, mas como um aspecto constitutivo deste,
como definir se uma dada patologia esta presente, se um dado diagndstico é
correcto ou verdadeiro? Afinal, destas respostas pode depender, ndo s6 a saude e
o bem-estar, mas a prépria vida dos doentes ou daqueles que s&o susceptiveis a
contrair ou desenvolver uma dada doenca. E importante, por isso, examinar qual o

regime de verdade que caracteriza a biomedicna na viragem para o século XXI.

A verdade € um daqueles termos a que o fildsofo lan Hacking chamou "elevator
words" - palavras que ndo correspondem a "objectos no mundo” ou a "ideias", mas
que sdo usadas para "dizer algo acerca do mundo, ou acerca do que dizemos ou
pensamos sobre o mundo. Essas palavras tém duas caracteristicas especiais. A
primeira € a tendéncia para serem definidas circularmente. A segunda é a sua
mutabilidade em termos de sentido ou de valor, ou seja, o terem uma histéria”
(Hacking, 1999: 22-23). Mas poderiamos acrescentar, ainda seguindo Hacking,
que se trata de palavras que sao mobilizadas como parte de um reportorio moral,
brandidas em debates e controvérsias para distinguir o "bom" lado dos
mistificadores ou impostores. Essa mobilizacdo faz-se, como mostrou Foucault, no
quadro de "regimes de verdade":

Cada sociedade tem o seu regime de verdade, a sua politica geral da verdade: ou
seja, os tipos de discursos que ela acolhe e faz funcionar como verdadeiros; os
mecanismos e as instancias que permitem distinguir os enunciados verdadeiros ou
falsos, a maneira como s&o sancionados uns e outros; as técnicas e 0s
procedimentos que sdo valorizados para a obtencdo da verdade; o estatuto
daqueles que tém a seu cargo dizer o que funciona como verdadeiro (Foucault,
1994: 158)
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Nas sociedades ocidentais contemporaneas, e ainda segundo Foucault, a
"economia politica da verdade" apresenta "cinco tragcos historicamente
importantes”™: a centralidade do discurso cientifico e das instituicbes que o
produzem; a constante "incitacdo econdémica e politica"; uma "imensa difusdo e
consumo”, sob diversas formas e através de diferentes aparelhos e instituicdes; a
sua producéo e transmissdo, de modo dominante mas nao exclusivo, por "alguns
grandes aparelhos politicos ou econdmicos”, incluindo a universidade, o exército, a
escrita e os meios de comunicacao social; e, finalmente, a sua condicdo de
objecto de debates politicos e enfrentamentos sociais, sob a forma de lutas

ideologicas (Foucault, 1994: 158-159).

Mais recentemente, as investigacdes de Steven Shapin (1994) sobre a historia
social da verdade permitiram partir dessas caracteristicas para programas de
investigacdo extraordinariamente fecundos, que tornaram a "verdade" no que
Michael Lynch (1993) designa um "epistopico” - um termo da epistemologia que &
transformado em objecto de investigacdo empirica através do estudo dos modos
como € mobilizado nas actividades praticas e de rotina dos actores sociais num

dado contexto.

Se esta Ultima caracteristica faz com que as "elevator words" tenham um interesse
especial para o socidlogo, historiador ou fildsofo do conhecimento e das ciéncias,
ela traz consigo um problema que é especialmente visivel quando se lida, ndo com
controvérsias em que se esgrime a verdade ou a realidade objectiva do mundo
como argumentos, mas quando se procura determinar, num sentido mais limitado
e "local" se o resultado de um procedimento de producdo de conhecimento é
"verdadeiro” ou "falso", "correcto" ou "errado”, um "facto” ou um "artefacto". Na
actividade quotidiana de producdo do conhecimento cientifico, a invocacéo
explicita da verdade est4, curiosamente, ausente. Acima de tudo, procura-se obter

resultados robustos, avaliados pela sua comparagcdo ou confrontagdo com outros
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resultados ou com os resultados esperados do procedimento mobilizado, que
permitam considerar o conhecimento produzido como conhecimento factual. Uma
boa parte da actividade de producéo de conhecimento corresponde a mobilizacao
e utilizacdo de "objectos técnicos" (Rheinberger, 1997), isto é, de objectos
estabilizados, rotinizados ou padronizados que integram  dispositivos
experimentais, de observacao de demonstracdo ou de interpretacdo. Os "objectos
epistémicos" que constituem o foco da investigacao cientifica e que, por ndo serem
conhecidos, ou serem apenas parcialmente ou mal conhecidos, ndo podem ser
estabilizados ou padronizados, tém um modo de existéncia que 0s situa numa
condicdo de "ainda nao" reais, factuais ou verdadeiros, e alguns deles poderéo
mesmo vir a nunca sair do estatuto de artefactos e remetidos para o dominio do
"erro". Outra dimensao central da producdo de enunciados verdadeiros € o da
confianca, da credibilidade associada aos produtores, testemunhas ou avaliadores
desse conhecimento. Se, como mostrou Shapin, nos primordios da moderna
ciéncia experimental, na Inglaterra do século XVII, essa credibilidade estava
associada a um conjunto de virtudes encarnadas pelos membros (homens) de
certos grupos sociais, tais como a civilidade, a honra ou a integridade, hoje essa
confianca deveria assentar em credenciais e diplomas, nas listas de publicacdes e
na avaliacdo pelos pares (Shapin, 1994), mas também, como mostrou, entre
outros, Latour (1999), na delegacao dessa credibilidade em dispositivos, aparelhos
e modos de inscricdo que, alegadamente, permitiriam ultrapassar, pela sua
fiabilidade, a irremediavel subjectividade que contaminaria as ac¢des e 0s sujeitos
humanos. E sobre esse conjunto de elementos humanos e ndo-humanos que se
funda, hoje, a confianca, sem a qual ndo € possivel o exercicio situado do
cepticismo, da duvida e da interrogacdo critica que se costuma associar a

actividade cientifica.
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Os modos de construcao de objectos "reais" ou de "factos" tém constituido, desde
ha trés décadas, um dos objectos centrais dos estudos sociais das ciéncias.
Inicialmente, esses modos de construcao foram estudados, por um lado, através
da reconstrucédo histérica ou do acompanhar "em tempo real" de controvérsias
cientificas, e de investigaces etnograficas do trabalho laboratorial. Nao € possivel,
agui, dar conta dos resultados dessas duas orientacbes de pesquisa que, alias,
continuam, em diferentes versdes, a ser mobilizadas de forma muito produtiva.
Mas importa sublinhar que elas permitiram investigar, com bastante precisao, as
diferentes ecologias de praticas que configuram hoje o territorio "desunido” (no
plano epistemoldgico e metodolégico, dos objectos e das problematicas, da
organizacdo e das culturas disciplinares) das ciéncias (Stengers, 1997; Galison e
Stump, 1996; Nunes, 1999, 2001b). A essas diferentes ecologias de praticas
correspondem regimes de verdade locais, cujas caracteristicas, génese e
transformacéo s6 podem ser adequadamente analisadas nas suas vinculacoes as

primeiras.

Ao longo das duas ultimas décadas, todos os dominios do conhecimento foram
atravessados pelo desafio de lidar com a incerteza. Nas ciéncias sociais, como foi
lembrado mais atras, expressées como "sociedade de risco" vieram trazer para o
centro da reflexdo a interrogacdo sobre a origem da incerteza e sobre os modos
de lidar com ela. Nos ultimos anos, mesmo a ideia de que a incerteza poderia ser
"domesticada” através da avaliacdo e da gestdo do risco e da mobilizacdo dos
procedimentos de calculo baseados na ideia de probabilidade tem vindo a ser
abalada pela crescente dificuldade em identificar os préprios riscos. Nos dominios
do saber mais directamente ligados a intervencéo "performativa”™ sobre o mundo,
como a medicina, este problema faz-se também sentir, mas com algumas
especificidades. Um problema intrigante nestas novas condi¢des € o da definicdo

dos novos "regimes de verdade", numa situacdo em que mesmo uma hocao
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"fraca" de verdade probabilistica € manifestamente inadequada para fundar
intervencdes capazes de fazer uma diferenca num sentido desejavel. Que
fundamentos podem hoje ser invocados para caracterizar o conhecimento
"verdadeiro”, quando os proprios produtores e avaliadores credenciados do
conhecimento cientifico deparam com crescentes dificuldades ao lidar com
situacdes incertas e contingentes que, se podem ser conhecidas, interpretadas ou
avaliadas ex post facto, exigem, muitas vezes, intervencdes em condicdes nao so
de ignorancia e de incerteza, como de discordancia e de controvérsia entre

especialistas?

N&o sera de estranhar, certamente, que uma das areas em que estes problemas
se fazem sentir com mais acuidade seja aquele em que a producdo de
conhecimento fiavel e robusto pode significar a diferenca entre a vida e a morte ou,
de modo menos dramatico, entre a saude e a doenga, como acontece nas ciéncias

da saude e, em patrticular, na biomedicina.

"Risco" tornou-se um termo comum no campo da biomedicina, como parte do
esforco da sua "cientificizacdo". Recorde-se que segundo um documento da Royal
Society britanica (1992, citado por Heyman, 1998), o risco pode ser definido como
"a probabilidade de que um acontecimento adverso particular ocorra durante um
dado periodo de tempo, ou em resultado de um desafio particular. Enquanto
probabilidade no sentido em que a entende a teoria estatistica, o risco obedece a
todas as leis formais da combinacdo de probabilidades”. Esta definicao
"especializada” do risco e da sua avaliacdo tem sido frequentemente contrastada
com definicdes "profanas” do risco, seja enquanto confrontacdo entre o rigor
cientifico e as percepcdes que decorrem da ignorancia, seja, como acontece no
quadro dos estudos sociais das ciéncias, como uma coexisténcia, muitas vezes
conflitual, de diferentes definicdes do risco e da avaliacdo do risco, por parte de

especialistas e de cidadaos "profanos” (Wynne, 1996; Heyman, 1998).
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Nos proximos capitulos, iremos acompanhar alguns dos modos como
investigadores e patologistas lidam com a incerteza que é gerada pelos efeitos
conjugados da complexidade "sem regras" e da singularidade dos fenbmenos e
dos sujeitos associados a saude e a doenca. A mobilizacdo de plataformas
biomédicas distintas articulada com o uso da "ponderacédo das provas" e com as
historias de casos e o0 uso da "reducdo como tactica" associada a recusa do
reducionismo constituem, como veremos, recursos fundamentais para a decisao
sobre diagndsticos, progndsticos e terapias adequadas. Na conclusdo, serao
exploradas algumas das questdes biopoliticas — entendidas, aqui, como as que
tém a ver com as relacdes de poder e de autoridade e com 0s processos de
decisdo no dominio do "governo da vida" — que os modos de gestdo da incerteza

na biomedicina suscitam.
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Capitulo 2

Risco, incerteza e mediacOes na patologia tumoral e na

oncobiologia

Se considerarmos mais de perto os modos como 0 "risco” mora nos discursos e
nas praticas da biomedicina e, em geral, das ciéncias da saude, verificaremos que
dominios como a epidemiologia, a patologia ambiental ou a genética adoptaram o
conceito (assim como as praticas correspondentes de avaliacdo quantitativa dos
riscos) num sentido muito préximo do que propde a Royal Society. O "risco",
contudo, parece ter uma relacdo, no minimo, "desajeitada” com uma area da
biomedicina que tem sido apresentada, ao longo dos ultimos dois séculos como o
exemplo por exceléncia da medicina cientifica, baseada no "casamento” da "arte

de curar" que é a clinica com o rigor do laboratério, e que assenta num modelo

anatomopatolégico da doenca (Foucault, 1963)4. Essa area é a patologia.

Segundo um dos manuais mais utilizados, a patologia pode ser definida como "o
estudo cientifico das causas e dos efeitos da doenca”, isto €, de toda a "variacéo
anormal na estrutura e na funcdo de qualquer parte do corpo” (Anderson, 1985:
11). Se, no inicio do século XIX, a patologia incluia a "descricdo morfolégica geral
dos o6rgdos doentes”, ela foi incorporando, gradualmente, um conjunto

heterogéneo de praticas que vao das descricdes morfologicas e topoldgicas dos

4 sobre os usos do conceito de risco na epidemiologia e na patologia ambiental, veja-se Nunes,
1998. Uma discussdo breve mas esclarecedora do risco genético pode ser encontrada em Prior,
2000.
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tecidos a biologia molecular e celular e a técnicas com origem na imunologia
(McGee et al, 1992: v). Uma caracteristica central da patologia € lidar com casos
individuais de modo a produzir diagndsticos e avaliagdes prognosticas correctos. E
facil compreender porque razdo um conceito como "risco", que lida com
populacbes e com a probabilidade de ocorréncia de certos acontecimentos
especificados que afectam uma populacao, podera parecer pouco adequado num
dominio que lida com casos individuais. O risco, contudo, entra na patologia por
outras vias, nomeadamente através da sua associagcdo com 0 problema da
incerteza. Como veremos, porém, esta associacdo suscita um conjunto de novos

problemas.

Como foi ja observado no capitulo anterior, lidar com o risco e lidar com a
incerteza tém implicacdes consideravelmente diferentes, na medida em que
apontam para modos diferentes de actuar no e sobre o mundo. Isso néo significa,
porém, que seja tarefa facil estabelecer a distingdo entre uma situacdo de risco e
uma situacao de incerteza. Recordemos que, no primeiro tipo de situacéo, o risco
pode ser avaliado como a probabilidade de ocorréncia de um acontecimento
adverso — e cuja natureza ou origem é conhecida — numa dada populacao, de
modo que seja possivel algum tipo de accdo preventiva. Numa situacao
caracterizada pela incerteza, em contrapartida, nem a definicdo dos riscos nem a
sua avaliacdo probabilistica sédo possiveis. Nestes casos, a ac¢cao adequada sera
de tipo cautelar ou precaucionario: se ha boas razfes para temer consequéncias
indesejadas ou negativas de uma dada acc¢ao, especialmente se o alcance dessas
consequéncias for muito amplo no espaco e afectar geracdes futuras, a accéo
deve ser suspensa ou, pelo menos, devem ser ponderados os seus efeitos
possiveis ou esperados, tanto positivos como negativos, para agueles que tiverem

de viver com as consequéncias dessa accdo. Se adoptarmos estas defini¢des,
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muitas das situacdes com que sao confrontados os patologistas situam-se na
fronteira entre o risco e a incerteza. Os patologistas recorrem a diferentes tipos de
avaliacdo de probabilidades, formais ou "informais”, apoiando-se em experiéncias
anteriores, mas também em formas de julgamento que tém em conta as

caracteristicas de expressdes singulares de processos heterogéneos que se

interseccionam ou interagem.° O dilema dos patologistas sugere algumas
interessantes continuidades entre as construgcbes "profanas" do risco e da
incerteza e os modos de lidar com a incerteza neste dominio central da
biomedicina. E, naturalmente, ele suscita algumas interrogagcdes sobre o que

podera ser, nestas circunstancias, o "regime de verdade" proprio da patologia.

Irei explorar, a seguir, algumas das caracteristicas das convenc¢des e préaticas da
patologia e, em particular, dos modos como os patologistas lidam com a incerteza
e como usam o conceito de risco. A patologia tumoral apresenta, a este proposito,
um interesse especial, dado que o que estd em jogo no diagnostico e na avaliacdo
prognostica é particularmente importante, podendo afectar as oportunidades de
sobrevivéncia de um doente de uma maneira muito significativa, sendo mesmo a
fazer a diferenca entre a vida e a morte. Ela também ajuda a clarificar a
centralidade da gestao da incerteza em casos em que a questao ja ndo é saber se

existe uma patologia, mas se essa patologia é benigna ou maligna.
O tema do risco tem sido suscitado, na patologia tumoral, em ligagdo com a

concentragdo crescente no diagnéstico precoce e nos problemas a este
associados de como definir leses precursoras do cancro, como avaliar o potencial
de malignidade de um tumor e de como lidar com o hiato entre o diagnostico
precoce e as manifestacdes clinicas do cancro. Estas questdes tém estado na

origem de muita da investigagdo e das inovacdes recentes na patologia tumoral,

S Esta formulacgédo é inspirada nos trabalhos de Peter Taylor (2001).
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com consequéncias de grande alcance, como veremos, nas concepc¢fes de

prevencao e de terapias precoces.

Havera um padrao-ouro na patologia tumoral?

Num artigo com um titulo provocador — "Do pathologists play dice? Uncertainty and
early histopathological diagnosis of common malignancies” ("Sera que o0s
patologistas jogam aos dados? Incerteza e diagnostico histopatologico precoce de
malignidades comuns”), publicado na revista Histopathology, uma das mais
importantes da especialidade, o patologista americano E. Foucar apresentava, em
1997, um esboco da histéria da centralidade do diagndstico patolégico na medicina
do século XX, enquanto "padrao-ouro” da determinacdo da presenca de tumores
em doentes e da classificacdo desses tumores. Foucar concorda com a definicéo,
proposta por Kassirer e Kopelman, de um "padrdo-ouro” na medicina como "um
padrao relativamente irrefutavel que constitui prova reconhecida e aceite de que
uma certa doenca existe" (Foucar, 1997: 495). Segundo Foucar, a importancia

desse "padrdo-ouro” encontra expressao em duas formas:

No plano dos casos individuais, o diagnéstico patolégico desempenha um papel
fulcral na escolha, pelo doente e pelo médico, de uma terapia para a doenca
neoplasica. No plano da sociedade, os diagnosticos patolégicos determinam a
frequéncia aparente da malignidade, orientam as decisdes, nas politicas publicas,
sobre a distribuicdo dos financiamentos nos cuidados de saude e na investigacao, e
oferecem dados para decisdes sobre a eficacia ou ineficacia de programas de
rastreio em massa (Foucar, 1997: 495).

Se é certo que, em alguns casos, "factores de confusdao" como a complexidade
dos sistemas biolégicos e a variabilidade das competéncias dos patologistas
podem levar (e ja levaram, de facto), a "alguns diagndésticos que ou previram
falsamente comportamentos caracteristicos de doencas malignas ou previram

falsamente comportamento caracteristico de lesdes benignas”, ndo é menos

40



verdade que as técnicas histopatolégicas "tém tido um sucesso notavel na
identificacdo de doentes que estdo ou ndo estdo em risco substancialmente

acrescido de morbilidade ou mortalidade a médio ou longo prazo devido a

neoplasias” (Foucar, 1997: 495).6

Os passos citados do artigo de Foucar exprimem de maneira exemplar os modos
de identificacdo das diferentes fontes de incerteza na patologia, e ilustram o modo
como o risco é transportado para o discurso dos patologistas. Uma primeira fonte
de incerteza reside nos "factores de confusao"”, que tém origem "na complexidade
dos sistemas bioldgicos" (a complexidade gera incerteza...) e na variabilidade das
competéncias e da experiéncia dos patologistas. Estes dois factores permitiriam
explicar dois tipos comuns de erros no diagnostico e na avaliagdo progndstica em
patologia: os falsos positivos e os falsos negativos. Vicky Singleton (1998) discutiu
em pormenor os problemas suscitados por esses dois tipos de erros, e como eles
afectam ndo sO a credibilidade dos programas de rastreio de certos tipos de
cancros, como também, e sobretudo, a situagcdo dos doentes. Embora as

consequéncias de cada um desses tipos de erros sejam diferentes (especialmente

para os doentes), eles parecem ir beber a fontes comuns.?

Se a complexidade biolégica € "irremediavel’ e ndo deixard nunca de estar
presente como uma fonte potencial de erros — apesar das esperancas na reducao
da incerteza através de mais conhecimento (um tema a que regressarei mais

adiante) — as competéncias dos patologistas podem, em principio, ser melhoradas,

6 Ao longo deste relatério, as expressdes “"cancro”,
como sindnimos.

7 Veja-se Casper e Clarke (1998) para uma discussdo pormenorizada das fontes de erro e dos
modos de lidar com elas no caso do "Papanicolaou”, um instrumento central do rastreio do cancro
do colo do utero.

neoplasia" e "tumor maligno" sdo utilizados
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e a criacdo de procedimentos de controlo de qualidade do diagnostico patoldgico
poderia reduzir as consequéncias indesejadas da sua variabilidade. Mas a
incerteza € também uma caracteristica das proprias patologias e da suas
manifestacdes individuais nos doentes. Essa incerteza é "agarrada” pelo uso da
palavra "risco". Assim, diz-se que um doente a quem € diagnosticada uma doenca
benigna pode correr um risco maior ou menor de desenvolver um problema
maligno, e um doente a quem € diagnosticado um tumor maligno pode estar em
risco maior ou menor de morte devido a esse tumor. A palavra "risco" refere-se,
nestes casos, as incertezas proprias da avaliacdo prognostica. Embora seja
possivel, retrospectivamente, lidar de modo probabilistico com uma série de casos,
o problema que enfrentam os patologistas (e os clinicos) € o de como diagnosticar
e avaliar casos especificos recorrendo tanto a informacéo epidemiologica como ao

conhecimento das particularidades de cada caso.

Consideremos mais pormenorizadamente, e ainda tomando o artigo de Foucar
como guido, os termos desses problema. A patologia tumoral assenta num
"paradigma” centrado na distingdo benigno/maligno. Esse paradigma apresenta a
apreciavel vantagem de ser "congruente com as opcodes terapéuticas disponiveis”
(Foucar, 1997: 495). Confrontados com uma lesdo da mama com caracteristicas
que sugerem uma neoplasia, os procedimentos correntes na patologia tumoral
deveriam permitir uma definicdo clara da sua malignidade ou benignidade e, a
partir dessa definicdo, propor a continuacdo de tratamentos adequados a natureza
do tumor, como, por exemplo, e para citar duas situacbes extremas, a cirurgia
radical ou a interrupcdo do tratamento, respectivamente. Este "paradigma” foi
saudado como o padrdo-ouro da patologia tumoral. Mas, a medida que casos
menos claros apareciam, as suas limitagdes tornaram-se evidentes, com algumas

consequéncias problematicas para patologistas e clinicos:
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Ocasionalmente, os patologistas depararam com exemplos de lesbes que pareciam
ser passos precoces no sentido do desenvolvimento de um carcinoma. Algumas
dessas lesbes pareciam-se com cancros avancados em todas as suas
caracteristicas, excepto no respeitante a dimenséo e a auséncia, no diagnostico, de
doenca metastética, enquanto outras lesBes tinham apenas algumas poucas
caracteristicas histopatoldégicas em comum com cancros tradicionais. Na medida em
gue os patologistas tinham conhecido um sucesso notavel na avaliacdo de doencas
neoplasicas avancadas, seria de esperar que pudessem aplicar as suas técnicas ja
postas a prova e o seu paradigma do benigno/maligno a rotulagem diagnoéstica
dessas novas lesdes. Para além disso, os patologistas sofriam uma consideravel
pressdo da parte de doentes e de colegas médicos no sentido de classificarem
essas lesBes como benignas ou malignas; a resposta "entre uma e outra" ou "nao
sei" tinha como Unica resposta a exigéncia de que o caso fosse mostrado a alguém
que soubesse. O reconhecimento da incerteza era, assim, confundido com
incompeténcia e, inversamente, transpirar confianca na avaliagdo de lesbes
equivocas era considerada uma importante competéncia de diagndstico (Foucar,
1997: 495).

O problema dos "borderline cases" — ou casos de "tumores de malignidade incerta"
—, que apresentam caracteristicas tanto de benignidade como de malignidade (por
exemplo, casos semelhantes a carcinomas, mas "sem manifesta¢gdes clinicas de
malignidade™) € uma preocupacdo central dos procedimentos correntes de

formacdo e actualizacdo das competéncias dos patologistas. Consultas entre

colegas, muitas vezes no quadro de redes internacionais, ou "slide seminars"8 sao
formas comuns de tentar definir casos a partir das suas caracteristicas descritiveis
e distribui-los pelos dois lados da divisdo benigno/maligno. Ao mesmo tempo,
procura-se definir convengdes mais precisas e pormenorizadas para a descricao

das patologias.

Um exemplo interessante do que acaba de ser referido € o chamado "Updated
Sidney System" para a classificacdo e gradacdo das gastrites (Dixon et al, 1996).

Esse sistema de classificacdo foi estabelecido, na sua primeira versao, por um

8 Nos "slide seminars”, os patologistas que neles participam procuram diagnosticar casos
particulares a partir das caracteristicas histomorfolégicas de cortes de tumores montados em
laminas (slides) para exame microscépico. Os diagndsticos sdo depois confrontados com a
informacao pormenorizada sobre os casos fornecida pelo animador do seminario.
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grupo de trabalho de patologistas que se reuniram em Sidney, na Australia, antes
do Congresso Mundial de Gastroenterologia de 1990. O objectivo era a definicdo
de um conjunto de orientacdes para a classificacdo e gradacdo de gastrites, de
modo a eliminar ou reduzir a "confusdo no diagndstico” (Dixon et al, 1996: 1161). A
justificacdo para essa iniciativa decorria, por um lado, da necessidade de clarificar
e utilizar a terminologia utilizada para descrever os diferentes tipos e padrées de
gastrites e, por outro lado, das alteracbes das concepcdes da etiologia das

gastrites decorrentes da descoberta da bactéria Helicobacter pylori e da sua

accdo.9 A infeccdo por esta bactéria viria a ser reconhecida como a “causa
principal da gastrite cronica ndao-autoimune" (Dixon et al, 1996: 1161). Para além
disso, e associadas a descoberta da bactéria, novas formas de gastrite (linfocitica,
de refluxo, por exemplo) viriam a ser identificadas. O "Sistema de Sidney"
procurava responder a esta nova situagao, propondo orientagdes para classificar e
graduar as gastrites. O documento original continha uma seccédo endoscoépica e
uma secc¢ao histologica. Esta ultima propunha uma combinacao de informacgdes de
tipo topografico (localizacdo), morfolégico (forma) e etioldégico (causas) sobre os
diferentes tipos de gastrites, de modo a contribuir para a producdo de
"diagnésticos reprodutiveis e clinicamente Uuteis" (Dixon et al, 1996: 1162;

Misiewicz, 1991; Price, 1991).

Em Setembro de 1994, um grupo internacional de patologistas reuniu-se em
Houston, no Texas, para reavaliar o sistema e a sua utilizagdo. O encontro tinha
dois objectivos: estabelecer uma terminologia comum para a gastrite e "identificar,
definir e tentar resolver alguns dos problemas" associados ao Sistema de Sidney
(Dixon et al, 1996: 1162). O resultado final do encontro foi, por um lado, o
aperfeicoamento do sistema, conservando 0s seus principios gerais, mas juntando

aos critérios de gradacdo um auxiliar visual, e uma maior precisédo da classificagéo,

9 Sobre este tema, veja-se Capitulo 4, infra.
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nomeadamente na distingdo entre o estbmago atréfico e ndo-atrofico. O resultado
deste exercicio foi designado por Sistema de Sidney Actualizado (Updated Sidney

System) e publicado, em 1996, no Journal of Surgical Pathology.

Embora o objectivo mais geral do sistema seja o diagndéstico e o prognostico das
gastrites, as recomendacdes contidas no artigo que o apresenta oferecem
importantes orientacfes para a validacdo do potencial de malignidade em certos
tipos de lesGes gastricas benignas. Essas recomendacfes baseiam-se, em
primeiro lugar, em descricbes das caracteristicas topolégicas, morfologicas e
etiologicas das lesbes, descritas através de um vocabulario convencionado, e
recorrendo a "escalas de analogias visuais". Cada patologista € aconselhado,
porém, a "decidir até que ponto deseja aderir as recomendacfes e como deseja
adapta-las as realidades sociais, economicas e meédicas das populacbes que
serve" (Dixon et al, 1996: 1162). As limitacbes do sistema sao, assim,
explicitamente reconhecidas. Essas limitacdes sdo de dois tipos. Primeiro, ha os
casos “categorizados como inclassificaveis ou de tipo indeterminado”, em
consequéncia, por exemplo, da impossibilidade de estabelecer, em casos
especificos, a etiopatogénese da patologia (ibid.). Em segundo lugar, as incertezas
que decorrem dos contextos diversificados em que ocorre a patologia podem
aconselhar, por exemplo, a seleccdo e realizacdo de bidpsias em funcdo das
"condicOes epidemioldgicas locais com respeito aos tipos de gastrite e a incidéncia
de carcinoma gastrico" (Dixon et al, 1996: 1163). A informac&o epidemiologica é
usada, nessas situacdes, duma forma proxima do que Garfinkel descreve como o
"método documentério de interpretacdo” (Garfinkel, 1967). E interessante referir
que, nas conclusbes do artigo citado, os autores lembram aos leitores que "as
classificagdes ndo sdo certas ou erradas: ndo podemos sequer afirmar que elas

sejam boas ou mas, excepto quando referidas a um proposito. O maximo que
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acerca delas se podera dizer € que elas sdo uteis ou ndo" (Dixon et al, 1996:

1175).10 Nestas condicdes, a incerteza parece ser reconhecida como uma
presenca constitutiva do diagndstico de lesbes gastricas. Os patologistas podem
lidar pragmaticamente com os seus efeitos, através do recurso a convencdes,
neste caso formas de classificacdo, cuja avaliacdo depende, em Ultima analise,
dos resultados das intervencdes que elas tornam possiveis no dominio do
diagnéstico. Esta caracteristica suscita problemas adicionais quando estd em
causa o diagnéstico de patologias tumorais e, especialmente, quando o patologista

tem de lidar com casos "borderline"”, como nota, com razao, Foucatr.

A questdo da incerteza ao tratar casos "borderline” tem um alcance para além dos
mundos profissionais e cientificos dos patologistas e dos clinicos, na medida em
que "envolve a interac¢cdo complexa entre crencas profundas no dominio do
diagnostico e um ambiente externo em mudanga que inclui tanto programas de
rastreio cada vez mais sensiveis como um sistema judicial severo, que é
especialmente intolerante para com 0s ‘cancros que escapam’ [ao diagndstico]”
(Foucar, 1997: 495). As preocupacfes com este Ultimo problema sdo também

evocadas por Dixon et al (1996: 1175), no contexto do diagndstico das gastrites:

as implicagcbes para o prognostico de um diagnostico de gastrite atréfica
multifocal em areas dom elevado risco de cancro gastrico (por exemplo, certas
regides da América do Sul ou da Asia Oriental [ou Portugal (JAN)]) podem
apresentar diferencas substanciais em relacdo as encontradas numa area em que o
cancro gastrico é invulgar (por exemplo, a América do Norte). Esses factos devem
sempre ser mantidos na memdéria para ajudar a evitar respostas exageradas de
clinicos e a minimizar a possibilidade de intepreta¢gfes inadequadas em paises em
que a litigacdo médica € comum.

10 0 tom "pragmatico” desta afirmagéo converge com as conclusdes da observacao etnografica do
diagnéstico em patologia tumoral no ambito dos estudos sociais da ciéncia. Veja-se, por exemplo,
Keating e Cambrosio, 2000, e Nunes, 1999.
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Fontes de incerteza

Os apelos a uma reconsideracdo da incerteza como uma parte constitutiva do

diagnoéstico patoldgico esta estreitamente ligada a percepcdo da dificuldade em

lidar com o conceito de incerteza tanto no tratamento rotineiro de patologias

benignas como no diagndéstico e na classificacdo de neoplasias. As fontes dessa

dificuldade radicam em alguns dos problemas acima mencionados, mas também

na emergéncia de novos objectos, como os "carcinomas in situ" — proliferacdes

nao invasivas de células malignas — e de novos métodos de diagndstico precoce

de certos tipos de cancros. Essas fontes incluem:

a necessidade de lidar com um "continuum morfologico”, que nédo se ajusta a
dicotomia benigno/maligno. Recorrendo a linguagem da informatica, Foucar
(1997: 496) usa a expressdo "explosdo combinatéria” para se referir a

complexidade e as caracteristicas multifactoriais dos tumores;

a resisténcia a lidar com a incerteza, tentando substitui-la por concluses
peremptorias formuladas por especialistas com o estatuto de "estrelas", e

apoiando-se na autoridade destes;

a confusdo entre risco e doengca — bem conhecida na genética, que esta na
origem da nova categoria dos “"doentes saudaveis”, portadores
assimptomaticos de uma determinado traco ou de polimorfismos genéticos que
passam a ser tratados, para diferentes propaositos, como portadores da doenca

em relacdo a qual estdo numa situacao de risco (Hubbard, 1995);

decorrente do anterior, a propensdo para 0 tratamento excessivo, com
recomendacdo de terapias agressivas em casos em que ndo ha sinais da
progressao de uma anomalia no sentido da malignidade. Em casos como o dos
Estados Unidos, este problema pode ser potenciado pelas caracteristicas dos
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sistemas de saude — especialmente os sistemas privados de seguros de saude
e pela responsabilizacéo judicial dos médicos, que, encoraja muito clinicos, na

davida, a "sobretratar" os seus doentes;

- atendéncia para ignorar a histdria natural dos cancros, nomeadamente devido
a nao serem utilizados estudos epidemiolégicos com informagcdo sobre um
grande numero de casos, 0 que leva, em muitas situacdes, a que as decisbes
sejam tomadas com base num numero de casos considerado demasiado

pequeno para permitir conclusdes fiaveis;

- as dificuldades de avaliacdo de carcinomas in situ em termos da sua relacéo
com o desenvolvimento ulterior de patologias malignas. O problema, aqui,
segundo Foucar, € semelhante ao de, apos a identificacdo de
microorganismos, definir as suas ligacdes a patologias. Sugere 0 mesmo autor

gue seria necessario, nestes casos, um conjunto de regras semelhantes aos

postulados de Koch.11 (Foucar, 1997: 498);

- atransformacao dos critérios do diagndéstico patolégico e da sua relagdo com a
generalizagcdo de tratamentos agressivos baseados na identificacdo de
estadios iniciais de tumores. Daqui decorrem consequéncias sociais e politicas
importantes, especialmente as que resultam da pressdo crescente para a
"aplicacdo mais ampla de testes de rastreio cada vez mais sensiveis,
produzindo mais exemplos de doentes apanhados numa cascata de

intervengdes que conduz a tratamentos agressivos” (Foucar, 1997: 498).

11 os postulados de Koch, formulados com base no conhceimento das doencas infecciosas,
definem um conjunto de regras para determinar a relacdo entre um agente patogénico e uma
doenca. A forma mais geral desses postulados pode ser assim resumida: 1. Deve-se demonstrar a
presenca constante e sob uma forma caracteristica, do organismo que se presume causar a doenga
no tecido doente; 2. O referido organismo deve ser isolado e criado em cultura, no laboratério; 3.
Deve ser demonstravel experimentalmente que a cultura induz a doencga.
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Este conjunto de problemas leva-nos de volta a questdo do risco. Este ndo é
nunca definido de maneira precisa ao longo da argumentacdo de Foucar. Parece
claro, contudo, que, segundo ele, lidar com a incerteza na patologia requer algum
tipo de nocédo de risco, de modo a que a pratica dos patologistas seja menos
sujeita a fontes ndo reconhecidas e nao controladas de incerteza. Mas podera esta
altima ser, de facto, reduzida? A avaliacdo de probabilidades com base em
experiéncias passadas sera, seguramente, um recurso precioso para diagnoésticos
e prognadsticos mais precisos. Mas ela nao resolve o problema de como lidar com
a singularidade de casos no presente e no futuro e com as incertezas constitutivas
da pratica da patologia. O proprio Foucar parece reconhecer estes problemas.
Numa interessante analogia com a patologia ambiental e com a avaliacdo dos
riscos associados a exposicado a substancias toxicas e a carcinogénios, Foucar
sugere gque a patologia deveria concentrar-se na especificacdo de ligacdes entre a
avaliacdo de riscos e o diagnostico precoce do cancro e, em particular, em como
determinar niveis de risco e como lidar com riscos avaliados como baixos. Vale a

pena citar extensivamente a sua sintese dos dilemas do diagnostico precoce:

Como os ambientalistas que sO viram beneficios no facto de uma sensibilidade
acrescida permitir a deteccdo de quantidades cada vez mais pequenas de
pesticidas, também ndés, patologistas, saudamos os esfor¢os no plano do rastreio
gue nos trouxeram cada vez mais casos de "atipia", "displasia" e cancro precoce.
Esse entusiasmo com o diagnostico precoce colocou o0 patologista mais perto do
campo dos "evangelistas" (defensores de que se proceda ao rastreio, a menos que
seja demonstrado que ele é nocivo), oposto ao campo dos "caracéis" (defensores do

rastreio apenas quando for provado que faz mais bem do que mal).

O entusiasmo com o diagnéstico precoce é razoavel, mas deve ser acompanhado
por uma apreciacdo da natureza multidimensional do risco e dos muitos julgamentos
de valor associados a decisbes de tratamento induzidas por riscos elevados. O
estudo histopatolégico dos passos precoces no desenvolvimento da malignidade
ndo é capaz hoje, e provavelmente ndo serd capaz de o fazer no futuro, de fornecer
ao consumidor de terminologia uma resposta definitiva a todas as perguntas
razoaveis. Contudo, o nosso objectivo explicito é oferecer um diagndstico que seja
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sempre apoiado na avaliacdo cientifica de resultados. A incerteza no diagnostico
continuard a existir, mas ndo devera ser encarada como uma ‘manifestacdo de
ignoréncia, fraqueza ou fracasso’, e ndo devera ser ocultada (Foucar, 1997: 500).

A Ultima frase é extremamente importante. Reconhecer que a incerteza é uma
dimensédo "irremediavel" (no sentido etnometodolégico) do diagndstico passa,
assim, a ser condi¢ao de um tratamento adequado dos seus efeitos e implicagdes.
Mas que forma podera assumir esse tratamento? Foucar propde que o0s
patologistas alistem a ajuda de especialistas de outras areas familiarizados com os
problemas do risco, de modo a desenvolver uma "infraestrutura diagndstica para o
gual o risco, com toda a sua incerteza e complexidade, ndo seja a cauda do céo,
mas seja de facto o céo" (Foucar, 1997: 500-501). Para isso, seria necessario
reformular a pergunta que, segundo Virchow, h& dois séculos atras, teria
impulsionado Morgagni a fundar a anatomia patolégica enquanto abordagem
cientifica. A pergunta de Morgagni, "ubi est morbus?" (onde estd a doenca?) foi
"agarrada” pela patologia tumoral no século XX sob a forma "€ benigno ou
maligno?" O século que agora comeca deveria formular uma pergunta diferente:
"qual é o risco de comportamento maligno que este resultado estabelece, como
devera esse risco e a incerteza que lhe esta associada ser comunicada a cada
doente, e como deve esse risco influenciar a escolha entre tratamentos

disponiveis?" (Foucar, 1997: 501).

Uma interessante implicacdo da discussdo de Foucar é a seguinte: a0 mesmo
tempo que o diagnostico precoce é especialmente procurado e valorizado nas
praticas actuais da patologia tumoral, parece ter-se rompido o vinculo entre o
diagnostico do cancro e as manifestagcdes clinicas do cancro. O risco,
aparentemente, fornece um novo vinculo, mas a custa de um aumento da
incerteza. A avaliacdo do risco na patologia tumoral apoia-se explicitamente nos

modelos da patologia ambiental, da epidemiologia e da biologia molecular. Baseia-
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se na determinacdo retrospectiva de probabilidades a partir de populacbes de
casos, mas nao permite necessariamente resolver os problemas da incerteza que
surgem em casos correntes. Quanto mais precoce for a deteccdo de uma
patologia, mais incerta serd a avaliagdo prognostica, e mais problematica se
tornara a deciséo sobre o tratamento. Como veremos, este paradoxo aparece com
mais forca ainda quando as actividades de diagndéstico e de progndstico tentam
incorporar abordagens que, a partir de um certo momento, prometeram
instrumentos de diagndstico mais precisos, como a biologia molecular. Mas ele
também suscita a interessante questdo de como lidar com uma incerteza que
resulta, ndo da ignorancia, mas de um maior e mais pormenorizado conhecimento

de casos.

Plataformas biomédicas e ancoras morfolégicas

Este conjunto de problemas foi retomado por uma equipa de patologistas e de
investigadores em oncobiologia portugueses, numa comunicacdo apresentada a

reunido anual da Pathological Society of Great Britain and Ireland, em 1998

(Sobrinho-Simées et al, 1998).12 O titulo da comunicacgdo soa, ele também, como
uma provocacédo: "A proeminéncia da morfologia e a quase-futilidade da genética e
da biologia molecular na patologia tumoral". A énfase da comunicagéo esta, neste
caso, nao tanto na incerteza — que, contudo, e como veremos, ocupa um lugar
proeminente —, mas na defesa da centralidade das abordagens morfolégicas na
patologia, na identificacdo dos problemas e desvantagens associados a utilizacao
de outras abordagens, tais como as que se apoiam na biologia molecular, e nas
possiveis articulacbes de abordagens morfolégicas, moleculares e outras, de

modo a criar recursos inovadores para o diagnostico, prognoéstico e definicdo de
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terapias para diferentes tipos de cancros. De facto, e nos termos das
preocupacdes deste artigo, 0 que 0s autores propdem, como veremos, € nada

menos do que a redefinicdo do "regime de verdade" da patologia tumoral.

Segundo os autores da comunicacgéo, o diagndstico e a avaliagdo progndstica na
patologia tumoral devem apoiar-se numa configuracdo de abordagens "ancorada"
na morfologia, visando a producao de "historias naturais” de neoplasias que sejam
mais densas e pormenorizadas. Noutro lado, caracterizei esta posicdo como
“cartografica”, na medida em que identifica os fenOmenos de interesse para a
patologia em diferentes escalas ou niveis da organizacdo biolégica, e produz
representacdes desses fendmenos que sdo dependentes da escala (Nunes,
1999). Uma configuracdo deste tipo € estrategicamente anti-reducionista, ainda
que possa, "tacticamente”, utilizar procedimentos reducionistas para a producéo
de objectos de conhecimento e de intervencdo adequados em cada uma das
escalas. E dada especial atencéo as interaccbes em cada escala e entre escalas:
organismo/ambiente, O0rgdos ou sistemas, tecidos, células, niveis subcelulares

(membrana, citoplasma, nucleo) e moléculas.

12 O trabalho desta equipa, sediada no Centro de Biopatologia e Oncobiologia/Instituto de Patologia
e Imunologia Molecular da Universidade do Porto (CIBO/IPATIMUP) foi objecto de um estudo
etnogréfico realizado pelo autor deste artigo (Nunes, 1999; 2001a).

52



FIGURA 2.1.
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Representacdo da concepc¢do multifactorial e interescalar do cancro (baseado
em Sobrinho-Sim&es et al., 1998: 5)

Cada escala mantém um vinculo privilegiado a uma plataforma biomédica
especifica (Keating e Cambrosio, 1999). Assim, os fendmenos a escala molecular,
por exemplo, serdo estudados através da mobilizagdo dos recursos da biologia
molecular. A histopatologia, por sua vez, fornece 0os meios para analisar 0s
tecidos. As plataformas biomédicas sdo "arranjos materiais e discursivos ou
conjuntos de instrumentos e de programas que, enquanto construgdes situadas no
tempo, coordenam praticas e funcionam como a placa sobre a qual as convencdes
relativas ao bioldgico ou normal sdo ligadas as convengdes respeitantes ao médico
ou patoldgico" (Keating and Cambrosio, 1999: 53-54). Elas surgem como lugares

de articulacdo do diagndstico e do progndostico, por um lado, e de actividades de

investigacéo, por outro.13

Entre as caracteristicas das plataformas biomédicas sublinhadas por Keating e

Cambrosio, duas sdo especialmente interessantes para 0s propoésitos deste

13 Veja-se Nunes, 1999: 165-175 para uma discusséo pormenorizada.
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relatorio. A primeira tem a ver com o modo como “"pensar em termos de
plataformas permite ver e analisar as continuidades entre (...) actividades
aparentemente distintas, tais como as actividades médicas de rotina e o trabalho
mais excepcional de descoberta e inovacao biomédicas". A segunda caracteristica
centra-se na maneira como a nocdo de plataforma "faz convergir actores —
meédicos, investigadores, industriais, doentes — e objectos — materiais de
investigacao, especimens, padrdes, contratos, equipamento ‘high-tech’ e ‘low-tech’
— que, anteriormente, se pensava habitarem mundos sociais separados embora,
sob o ponto de vista empirico, eles possam muitas vezes ser encontrados nas
mesmas salas" — e, poderiamos acrescentar, por vezes até incorporados nas

mesmas pessoas (Keating and Cambrosio, 1999: 54-55).

Passo, a seguir, a resumir a argumentacao apresentada na referida comunicacao,
antes de proceder a ilustracdo da abordagem nela proposta para o diagnostico e

avaliacdo prognostica do cancro:

a) os autores reconhecem explicitamente a crise do paradigma benigno/maligno,
e a impossibilidade de esgotar nessa dicotomia as possiveis classificacbes da

diversidade de tumores efectivamente encontrados na pratica da patologia;

b) o cancro é definido como um processo multifactorial e multiescalar, envolvendo
dindmicas a escala molecular, subcelular (nucleo, citoplasma, membrana),
celular, tecidular, de 6rgdos ou de sistemas, de organismos e de interaccdes
entre organismos e factores ambientais. Cada uma das escalas esta associada
privilegiadamente, por sua vez, a um dado "método" (ou, nos termos aqui

utilizados, a uma dada plataforma biomédica);

c) diferentes "métodos” ou plataformas biomédicas permitem produzir diferentes

tipos de informac&o que podem ser mais ou menos uteis para o diagndéstico e a
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d)

investigacdo, em funcdo do tipo de neoplasias: as abordagens apoiadas na
biologia molecular parecem ser mais eficazes para tumores do sangue, dos
0ssos e das partes moles, enquanto os tumores dos tecidos epiteliais ou
epiteliformes (carcinomas), devido a centralidade das lesdes supra-celulares e
da desorganizacdo tecidular, parecem poder ser abordados de forma mais

eficaz através de procedimentos histopatolégicos;

a utilizacdo de um leque de plataformas biomédicas esta, muitas vezes, na
origem de fluxos heterogéneos de informacao que podem contribuir para gerar
mais incerteza ou, no minimo, ndo contribuem para a reducdo desta. A
multiplicacdo de abordagens baseadas em plataformas distintas, ampliando a
informacdo disponivel, nao significa, assim, necessariamente, que o0

diagnoéstico seja mais preciso;

no respeitante aos carcinomas, uma abordagem que combine diferentes
plataformas através da sua "ancoragem” na histopatologia permite criar uma
configuracdo de tipos de informacdo que devem ser interpretadas como parte

da "hstoria natural” de casos especificos;
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FIGURA 2.2

Imunohistoquimica

. _ Citometria Estatica
Histoquimica e de Fluxo

N 74

HISTOPATOLOGIA
& CITOPATOLOGIA

- AN

Electrénica Biologia Molecular

Citogenética & Outros

As plataformas biomédicas e a sua ancoragem (in Sobrinho-Simdes et al., 1998: 7)

As plataformas biomédicas e a sua ancoragem (in Sobrinho-Simdes et al., 1998: 7)

f) a mesma abordagem pode ser utilizada para desenvolver procedimentos que

permitam definir configuragcbes desse tipo em momentos anteriores da

progressdo da patologia, através da identificacdo de lesdes precursoras — e

nao soO através do diagndstico precoce de tumores ja existentes — e da procura

de "marcadores" de diferentes tipos (imunoldgicos ou moleculares, por

exemplo). Deste modo, torna-se possivel alargar a analise de anomalias

identificadas através da observacdo morfolégica em termos das condi¢gbes que

tornam possivel a sua evolugéo no sentido da malignidade;

g) a proposta de procedimentos de "ancoragem” nao significa que se procure um

novo "padrdo-ouro” que sucederia a plataforma histopatolégica — como, por

exemplo, a biologia molecular —. A ideia de um "padrdo-ouro” é explicitamente

recusada como sendo incompativel com uma abordagem multifactorial e

"multiescalar" ou "cartografica";
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h) finalmente, esta abordagem podera permitir que certos tipos de cancro,
especialmente os que tém uma progresséao lenta associada ao envelhecimento,
possam ser tratados como doencas cronicas controlaveis, em vez da

concentracdo em curas atraves de intervencdes agressivas e radicais.

Esta posicdo aponta para um modo de lidar com a incerteza que, aceitando o seu
caracter constitutivo tanto no diagnéstico como na avaliacdo prognostica, evita, por
um lado, a ideia equivoca de que mais informacao permitiria reduzir a incerteza e,
por outro, uma outra ideia, ndo menos equivoca, segundo a qual seria possivel
identificar um método "superior" de diagnostico, o que o0s patologistas designam

por "padrdo-ouro”. E importante examinar as implicacbes da resposta que 0s

autores ddo ao dilema da irremediabilidade da incertezal4.

Para os patologistas e investigadores do IPATIMUP, uma resposta adequada aos
dilemas identficados por Foucar assenta no ja referido reconhecimento de que os
fenbmenos com que lida a biomedicina se caracterizam, por um lado, pela sua
complexidade e, por outro, pela sua singularidade. A complexidade decorre da
composicdo multifactorial e multiescalar tanto da saiude como da doenca e do
organismo, saudavel ou doente. A singularidade, por sua vez, decorre das
contingéncias do processo de desenvolvimento do organismo e das suas relacdes
com o ambiente, definido de maneira muito ampla, como sistema ecossocial. O

caso do cancro oferece uma ilustracdo exemplar desta concepcéao.

A maior parte dos cancros humanos tém origem em agressdes ambientais ou em

exposicdes a entidades que sdo, muitas vezes, o resultado de ac¢cées humanas
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(fumo de cigarros, poluentes organicos resultantes de actividades industriais,
aditivos alimentares, e outros), que desencadeiam cadeias de mutacdes genéticas,
conduzindo a desorganizacéo tecidular, a proliferacdo de células anémalas e a
desregulacdo do equilibrio entre proliferacdo celular e apoptose (morte celular
programada) e, finalmente, a expansdo dessa proliferacdo desregulada a
diferentes partes do organismo. O cancro €, assim, um fendmeno que resulta de
dindmicas poligénicas (envolvendo diferentes genes), de um conjunto de factores
agindo em diferentes niveis ou escalas da organizacao biologica, e das multiplas
interseccOes entre estas e diferentes processos associados ao ambiente, a
organizacdo social, aos estilos e habitos de vida, as praticas de consumo, as
tecnologias médicas disponiveis e a sua acessibilidade, a intervencdo atempada
dos profissionais de saude e a existéncia e eficacia de medidas politicas de

prevencao de riscos ambientais conhecidos ou potenciais.

Para poderem lidar com processos deste tipo, alguns investigadores em
oncobiologia e patologistas procuram construir procedimentos de investigacdo e
concepcOes alargadas do diagnostico e da avaliacdo prognostica através do
recurso a uma diversidade de fontes de informacdo, produzida a partir da
mobilizacdo de diferentes plataformas biomédicas. Como vimos contudo, esta
multiplicacdo de conhecimentos nédo leva, por si s0, a uma maior capacidade de
lidar com a complexidade, a contingéncia e a incerteza. Por um lado, é importante
ponderar comparativamente os diferentes tipos de informacao, avaliar a fiablidade
de cada uma delas e a plausibilidade do quadro geral que elas permitem
desenhar; por outro, é indispensavel, como lembram alguns investigadores,
produzir uma narrativa capaz de restituir a singularidade de cada caso e permitir

identificar as semelhancas com outros casos, reinventar os modos de elaborar

14 os passos que se seguem apoiam-se em entrevistas e discussdes com investigadores.
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historias naturais dos casos e das populacbes de casos, reintroduzindo uma

dimenséo temporal e processual.

Na conclusdo, veremos como esta concepgdo ecoa as propostas de algumas
correntes que, nas ciéncias da vida, tém procurado formular alternativas ao
essencialismo genético a partir de uma redefinicdo das relacdes entre genética,
desenvolvimento e evolugdo. Importa, por agora, chamar a atencdo para as suas
implicacbes para a co-constru¢cdo da doenca como resultado de processos que,
habitualmente, sdo arrumados seja do lado do "biologico”, seja do lado do "social",
do lado do "organismo" ou do lado do "ambiente", do lado da determinagcéo ou do
lado da contingéncia, e de processos que sdo, também, e inseparavelmente,

sociais e politicos.

Mas sera esta concepc¢ao apenas um declaracdo programatica? Ou sera possivel
encontrar exemplares de actividades de investigacdo ou de diagndéstico que
procuram realiza-lo efectivamente? No proximo capitulo, veremos como essa
realizacdo estd estreitamente associada ao desenvolvimento de um estilo de
investigacdo — a investigacao de traducéo ou de translacdo — que mantém vinculos
estreitos com a actividade clinica, sem por isso ser reduzida a producdo de
"aplicacdes”. No caso da oncobiologia, esse vinculo aparece associado, por
exemplo, a procura de instrumentos para o diagndéstico precoce do cancro e para o

diagnostico de lesbes pré-cancerosas.
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Capitulo 3

A investigacao de traducao/translacao e a gestao da incerteza

Os autores do texto comentado no capitulo anterior séo membros de um dos mais
importantes institutos de investigacdo biomédica em Portugal, o IPATIMUP
(Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto), cujo
trabalho foi acompanhado de perto durante os ultimos oito anos pelo Investigador
Principal (Nunes, 1999, 200l1a). O trabalho quotidiano do instituto combina o
diagnostico de rotina de varios tipos de cancro com a investigagdo em
oncobiologia. O estudo etnografico realizado no Instituto permitiu identificar o que
foi designado, noutro lado, por um estilo de trabalho especifico, caracterizado
pelos préprios investigadores como uma forma de investigacao de traducdo ou de
translacdo (Nunes, 1999). Neste capitulo, procuramos explorar a investigagdo de
traducao/translacdo enquanto modo de gerir algumas formas de incerteza que
foram identificadas no capitulo anterior e de, nesse processo, procurar realizar o
"programa” delineado pelos investigadores/patologistas do Instituto no documento

ai discutido.
A investigacao de traducgao ou de translacao pode ser definida como um modo de

articular as prioridades e os problemas do trabalho clinico com praticas e agendas
geralmente associadas a investigacdo "bésica”, mas sem o constrangimento de
produzir resultados "aplicaveis”, num formato adequado a testes clinicos, por
exemplo. Como veremos mais adiante, a "utilizacdo" dos resultados deste tipo de
investigacdo estd sempre vinculada a uma abordagem "experimental” articulada
com a "histéria natural" de casos especificos. Deste modo, a incerteza e os modos

de a gerir sdo explorados como parte das contingéncias associadas ao diagnostico
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e a evolucdo prognostica. Procura-se, neste processo, identificar marcadores e
indicadores que permitam conhecer lesGes precursoras de patologias tumorais e
definir marcadores moleculares e imunologicos especificos que possam ser
mobilizados como pistas ou sinais apontando para o potencial de desenvolvimento

de lesbes malignas.

Muita desta investigacdo apresenta semelhancas flagrantes com a investigacao
"basica"; por vezes, o que os investigadores fazem asssemelha-se a investigacéo
clinica, excluindo, porém, algumas das caracteristicas geralmente associadas a
esta, como a realizacdo de ensaios aleatérios ou a definicdo prévia e precisa do
que se procura testar (no caso, ferramentas de diagnostico ou de avaliacéo
prognoéstica). Seria possivel, por certo, definir uma tal configuracdo de
procedimentos de pesquisa em termos de "nem/nem”. A investigacdo de
traducao/translacéo seria, assim, descrita em termos negativos, como nao sendo
nem investigacdo basica, nem investigacdo aplicada. Tal como é praticada pela
equipa referida, contudo, ela pode ser caracterizada positivamente como um

"estilo" especifico e identificavel de trabalho (Nunes, 1999: 139-186; 2001a).

Os temas a pesquisar no quadro da investigacdo de traducao/translacdo séo
formulados, inicialmente, em funcéo do seu significado para a actividade clinica ou
para a saude publica. Os processos bioldgicos associados a iniciacdo e promocao
de neoplasias ndo sao, neste caso, tratados como exemplos especificos ou
"desviantes" de fenOmenos "normais” de interesse para os bidlogos — tais como o
crescimento e a diferenciacéo celulares, a morte celular programada (apoptose) ou
mutacbes genéticas —, mas como processos que sdo identificados como

candidatos a fendmenos patoldgicos ou, pelo menos, a factores significativos no
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surgimento destes. E aqui que se torna patente a relevancia das plataformas
biomédicas como "lugares de encontro” de preocupaclOes clinicas e de
investigacdo. E a partir da mobilizacdo das plataformas morfoldgica,
imunohistologica, imunofenotipica, molecular ou epidemioldgica, entre outras, que

se torna viavel este tipo de investigacao de traducao/translacao.

A investigacdo realiza-se sobre um numero limitado de casos, estudados em
pormenor, com grande atencdo as respectivas "historias naturais”, recorrendo a
um leque de técnicas "ancoradas" na histopatologia, seja como abordagem

principal, seja como quadro de interpretacdo e conceptualizacdo dos temas e

objectos da investigagéo.15 Os investigadores procedem a comparacdes entre
casos "normais" e "patolégicos" e entre casos benignos e malignos ja identificados
como tais, assim como entre diferentes "niveis de organizacdo" (ou escalas) de
organizacao bioldgica — interac¢fes entre ambiente e organismo, organismo, 6rgao
ou sistema, tecido, célula, niveis subcelulares (membrana, citoplasma, nucleo) e

moléculas.

Os fendmenos em estudo séo assim ligados, neste tipo de investigacdo, ao seu
possivel significado para o desenvolvimento de ferramentas de diagnostico,
nomeadamente de diagnostico precoce e de deteccdo de lesbBes precursoras de
patologias tumorais, de avaliagcdo prognostica e de terapias "ajustadas" a
especificidade dos casos. Isso ndo implica, contudo, o desenvolvimento de
ensaios clinicos de novos procedimentos, com base em recursos padronizados.
Esses terdo de ser realizados, eventualmente, numa fase posterior e por equipas,

instituicbes ou organizacdes com 0S recursos necessarios — com todas as

15 como se depreende da discussao no capitulo anterior, esta descrigdo diz respeito a investigacédo
envolvendo carcinomas, ou cancros dos tecidos epiteliais. Para outros tipos de cancros, a
"ancoragem” podera fazer-se em torno de outras plataformas (por exemplo, a imunofenotipica em
tumores do sangue; cf. Keating e Cambrosio, 1999, 2000).
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limitacbes que isso envolve em paises como Portugal. Nao sera, por isso,
surpreendente que esta estratégia apareca como uma maneira engenhosa de tirar
partido da combinacdo de recursos limitados com elevadas competéncias

cientificas.

Consideremos, a seguir, um exemplo deste tipo de investigacdo. O ponto de
partida € o reconhecimento de que a iniciagdo de certos tipos de cancros esta
muitas vezes ligada a presenca de lesdes ndo-malignas, mas que, por vezes,
podem, em algumas das suas manifestacfes, apresentar um potencial de
transformacdo no sentido da malignidade. A identificacdo dessas lesbes pre-
malignas e das caracteristicas associadas a passagem a lesdes malignas pode ser
um passo decisivo para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e de
diagnoéstico precoce, de avaliagdo prognostica e de terapias apropriadas. Neste
caso, os investigadores procuraram marcadores moleculares apontando para a
evolucdo no sentido da malignidade de patologias gastricas, mais precisamente de
dois tipos de pdlipos — adenomatosos e hiperplasticos. Os dois tipos de polipos
diferem, nomeadamente, em termos da sua "natureza e potencial maligno”
(Nogueira et al, 1999: 1649). Os podlipos hiperplasticos sdo, geralmente,
considerados como sendo lesGes reactivas, de muito baixo potencial de
malignidade. Os polipos adenomatosos, em contrapartida, tornam-se malignos em
até 75% dos casos, sendo por isso considerados como lesdes pré-malignas, ainda
que relativamente raras (Nogueira et al, 1999: 1649). Embora seja possivel
descrever as caracteristicas morfolégicas dos adenomas que evoluiram para
lesGes malignas, a inexisténcia de ferramentas eficazes de avaliagcdo progndstica
torna inviavel a intervencdo em momentos anteriores a essa evolucédo. Os estudos

publicados sugerem que esse papel poderia ser cumprido através de marcadores
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moleculares, especialmente através de estudos da imunoexpressédo do gene p53 —

um gene supressor de tumores — ou das mutagdes do mesmo gene.

Os resultados desses estudos sao inconclusivos, contudo, assim como os de
estudos incidindo sobre outros marcadores moleculares (APC, K-ras) e sobre a
instabilidade de microssatélites (MSI). Esta pode ser definida como a instabilidade
que resulta de erros de replicagdo em regides ndo-codificantes do ADN,
caracterizadas por repeticdes em tandem de dois, trés ou quatro nucleotidos. Os
resultados inconclusivos e contraditorios desses estudos levou a equipa do
IPATIMUP a proceder a uma analise do leque de alteracdes moleculares que
ocorrem nos dois tipos de polipos gastricos, através da identificacdo de MSI
(usando dois marcadores diferentes) e da imunoexpressdo de p53 e ERBB-2.
Vinte casos foram analisados, incluindo seis pdlipos hiperplasticos, dez pdlipos
adenomatosos e quatro polipos adenomatosos com focos de transformacéo
maligna. Trés plataformas biomédicas foram mobilizadas para o estudo: a
morfoldgica, a imunohistoquimica e a molecular. Quanto aos niveis ou escalas de

organizacao biolégica, foram considerados os niveis tecidular, celular e molecular.

A obtencdo de materiais para este tipo de estudos é, ela propria, um processo
marcado pela contingéncia. A viabilidade do estudo requer a existéncia de doentes
em quem elas tenham sido diagnosticadas e de acesso a esses doentes e tecidos
e materiais biologicos provenientes deles. Existe, pois, uma infraestrutura clinica,
sem a qual o estudo seria inviavel. A existéncia de instituicdes com capacidade e
legitimidade para a obtencdo e conservacdo (numa solucdo de formalina e
embebidos em parafina) dos materiais biolégicos viabiliza a relacdo entre os
investigadores e o contexto clinico. No caso presente, essas instituicdes incluem o

IPATIMUP, o Departamento de Patologia do Hospital de S. Jodo, do Porto, e a

64



Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo
Horizonte, no Brasil. A desincorporacdo dos materiais (extraidos dos corpos dos
doentes) a utilizar é concomitante, neste caso, com a sua deslocalizacao, para o
seu exame e diagnostico dos dois lados do Atlantico. Mas os materiais apresentam
alguns problemas. Para alguns dos casos, eles ndo estdo disponiveis em
quantidades suficientes para permitir a realizacdo de todos os tipos de analise
pretendidas pelos investigadores. Por isso, embora alguns casos possam ser
analisados em funcdo das suas caracteristicas morfolégicas, ndo € possivel
complementar essa analise com o estudo completo dos marcadores moleculares.
Em contrapartida, os vinte casos permitem a comparacdo entre polipos
hiperplasticos, polipos adenomatosos ndo-malignos e polipos adenomatosos com

focos de malignidade.

Os fragmentos de materiais biologicos foram, anteriormente ao estudo, objecto de
exame e de diagnéstico, e distribuidos pelos dois tipos de pdlipos e, no caso dos
adenomas, foi estabelecida uma distribuicdo entre casos malignos e benignos.
Nesta situacdo, parece nédo ter havido problemas com a determinacdo da
benignidade ou da malignidade, ou das caracteristicas morfolégicas de cada caso.
Menos clara é, contudo, a definicdo do potencial de malignidade. E essa defini¢éo
que justifica a utilizacdo de um conjunto de técnicas associadas a trés plataformas
biomédicas distintas. Estas plataformas sao utilizadas enquanto “sistemas
técnicos”, estabilizados e fiaveis, gerando objectos bem identificados com
propriedades conhecidas. Nao encontramos, aqui, utilizacdes “transgressivas” ou
que, de algum modo, interfram com o uso de rotina dessas técnicas. Uma
utilizacao “reducionista” destas permite que os objectos produzidos recorrendo a
cada uma delas possam ser validados através de critérios “internos” a escala e a
técnica em questdo. A mobilizacdo de cada uma das plataformas requer a

transformacdo dos materiais "montados” em blocos de parafina de modos
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distintos, em funcdo das técnicas a utilizar. Num caso, procede-se a extraccdo de
ADN, depois amplificado por PCR, misturado com um gel e submetido a
electroforese. O resultado é fixado e exposto a uma pelicula radiografica,
permitindo detectar eventuais novos alelos, interpretados como manifestacao de
presenca de MSI. Um exercicio semelhante é realizado para cinco outros
marcadores de dinucledétidos. PCR e electroforese séo repetidos para confirmacéao.
A repeticdo de procedimentos, funcionalmente equivalente ao uso de controlos
positivos ou negativos na analise imunohistoquimica ou da observacao repetida de
casos na analise morfolégica, € um dos elementos do reportorio de formas
disponiveis de reducdo do erro, incorporado nos usos de rotina das diferentes

técnicas.

Cortes dos mesmos fragmentos, ja montados em laminas de vidro, sé&o
submetidos a analise imunohistoquimica, nomeadamente a reaccdo com um
anticorpo monoclonal para imunodeteccdo de expressao de p53, enquanto um
anticorpo policlonal é utilizado para a analise da expressdo de ERBB-2. Também
agui, procedimentos de controlo, positivo e negativo, sdo utilizados. A comparacéao
visual dos resultados dos dois tipos de procedimentos permite aos investigadores
reconhecer os “mesmos” objectos em inscri¢cdes distintas produzidas a partir de

técnicas diferentes (Figuras 3.1, 3.2, 3.3).
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FIGURA 3.1

Case 3 A -
N HP .

5 L

Pélipos hiperpléasticos. (A) Andlise de BAT-26 de dois pélipos hiperplasticos: caso 1, negativo;
caso 3, positivo, mostrando um alelo encurtado instavel (seta). (B) Andlise de repeticao de
dinucledtidos do caso 3 mostrando instabildade de microssatélites em D5S346. N: mucosa

normal; HP: pdlipo hiperplastico. As setas indicam novas bandas. (C) Aspecto histologico do

caso 3 (coragem com hematoxilina e eosina). (in Nogueira et al., 1999: 1651, Figura 1).

FIGURA 3.2

Cases

8§ 7




Pélipos adenomatosos. (A) Andlise de BAT-26 de dois pdlipos adenomatosos sem
transformacdo maligna: caso 8, negativo; caso 7, positivo mostrando um alelo encurtado
instavel (seta). (B) Analise de BAT-26 de pdlipo adenomatoso (caso 19) com transformacéo
maligna: a, componente adenomatoso; ¢, componente carcinomatoso, ambos mostrando
alelos encurtados instaveis (seta). (C) As pecto histolégico do caso 19 (coragem com
hematoxilina e eosina): a, componente adenomatoso; ¢, componente carcinomatoso (foco
carcinomatoso invasivo induzindo reaccdo desmoplastica). (in Nogueira, et al., 1999: 1652,
Figura 2).

FIGURA 3.3

A esquerda: imunoexpressdo de p53 num polipo adenomatoso com transformacdo maligna
(caso 19). (A) A imunorreactividade restringe-se a alguns nudcleos (ponta de seta) no
componente adenomatoso da lesdo. (B) Componente carcinomatoso mostrando

imunorreactividade de p53 em quase todos os nucleos das células malignas.

A direita: sobreexpressdo de ERBB-2 caracterizada por forte imunocoloracdo na membrana
celular do polipo adenomatoso com transformacgéo maligna. (A) Componente adenomatoso. (B)

Componente carcinomatoso. (in Nogueira, et al., 1999: 1654, Figuras 3 e 4)

Os resultados destes dois tipos de procedimentos serdo, por sua vez, objecto de
classificagdo, com vista a facilitar a sua interpretacdo. Em relagdo aos casos com
presenca de MSI, os investigadores estabelecem uma distingdo entre MSI elevada

(sempre que 40% ou mais dos marcadores revelavam instabilidade), e MSI baixa
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(para menos de 40%). No caso da imunohistoquimica, uma abordagem
semiquantitativa € usada para classificar a imunoexpressao de p53, enquanto a
expressao de ERBB-2 é descrita, apenas, através da coragem, clara e distinta, dos
cortes. Finalmente, os resultados foram submetidos a uma analise estatistica,

utilizando um teste de chi-quadrado (Figura 3.4).

FIGURA 3.4

Frequency of Microsatellite Instability by BAT-26 (Replication Error Phenotype) and
Immunoexpression of p53 and ERBB-2 in Gastric Polyps With and Without Malignant Transformation

Polyps MSI (RER+) p53 ERBB-2
Hyperplastic (n=6) 1/6 (16,7%) 0/42 (0%) 0/42 (0%)
Adenomatous (n=10) 2/10 (20%) 4/82 (50%) 0/82 (0%)
Adenomatous with malignant foci (n=4) 2/4 (50%) 2/4 (50%) 1/4 (25%)
P value 0.43 0.20 0.20

MSI: microsatellite instability; RER+: replication error.

2 |n 2 cases there was no tissue available for immunohistochemisty
Analise estatistica da frequéncia de instabilidade de microssatélites e imunoexpressdo em polipos
gastricos com e sem transformacao maligna. (in Nogueira et. al, 1999: 1652, Quadro 1)

Consideremos, brevemente, a sucessdo de actores e de operacbes que temos
seguido até aqui. Tecidos sdo extraidos de 20 doentes, examinados e
diagnosticados, conservados e embebidos em blocos de parafina. Os blocos de
parafina sdo cortados e os cortes montados em laminas que permitem a analise
morfolégica e imunohistoquimica. Fragmentos dos tecidos séo tratados de modos
distintos, para poderem ser submetidos aos procedimentos proprios das
plataformas molecular e imunohistoquimica, assumindo formas diversas até ao
seu estado "final" de autorradiografias, de laminas e de valores ou simbolos em
quadros. Os resultados do estudo séo, finalmente, publicados num artigo numa
revista especializada. A escolha do lugar de publicacdo é feita em funcdo da
definicho do publico alvo para o artigo, neste caso um publico "misto”, de

investigadores e de clinicos. Nesse artigo, os resultados sdo apresentados sob a
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forma de um texto, de ilustracdes e de quadros. A justaposicdo num quadro unico
dos resultados de cada tipo de analise por casos permite uma avaliacdo global e

ponderada do conjunto dos casos (Figura 3.5).

FIGURA 3.5
Microsatellite Instability by BAT-26 and Dinucleotide Markers, p53 and ERBB-2 Analysis of 20 Gastric
Polyps and Respective Carcinomatous Foci
MSI
Patient Type Structure Dysplasia BAT-26 Dinucleotide p53 ERBB-2
markers
1 Hyperplastic - - - na -
2 Hyperplastic - - - 0/5 na na
3 Hyperplastic - - + 2/5 -
4 Hyperplastic - - - 0/5 -
5 Hyperplastic - - - na -
6 Hyperplastic - - - 1/5 na na
7 Adenoma T M + na «5%
8 Adenoma \ S - na -
9 Adenoma T M - 0/5 «5%
10 Adenoma T M - na -
11 Adenoma T S - 0/5 -
12 Adenoma T M - na na na
13 Adenoma \ M - na «5%
14 Adenoma \ S na -
15 Adenoma T S - na na na
16 Adenoma \ S + na «5%
17 Adenoma \ S + 2/5 -
17 Carcinoma + 2/5 -
18 Adenoma \ S - na »10%
18 Carcinoma - na »50%
19 Adenoma TV S + na «5% Membrane+
19 Carcinoma + na 100% Membrane+
20 Adenoma \ S - na -
20 Carcinoma - na -
T: tubular; TV: tubulovillous; V: villous; M: moderate; S: severe; na: not available for immunohistochemical study and/or dinucleotide
repeat analysis; +: positive; -: negative

Fonte: Nogueira et al., 1999: 1653, Quadro 2.

O quadro permite visualizar, para cada caso e numa comparacao entre casos
classificados num dos dois tipos de lesbes, as caracteristicas estruturais de cada
caso, a presenca de displasia moderada ou severa, a positividade dos marcadores
moleculares de MSI (BAT 26 e dinucleoétidos) e a expressédo de p53 e ERBB-2. A
justaposicdo dos varios tipos de resultados permite ao leitor reconhecer as

diferentes configuracOes de caracteristicas que definem cada um dos casos, mas
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também identificar possiveis semelhancas ou convergéncias entre eles. O
resultado desse exercicio, ndo € conclusivo, como mostra o comentario ao quadro:

O quadro (...) resume as caracteristicas morfolégicas dos poélipos, os dados acerca
do fenotipo RER+ [=MSI]|(BAT-26 e repeticbes de dinucleétidos) e os resultados
referentes & imunoexpressdo de p53 e ERBB-2. N&o foi observada qualquer
correlacéo significativa entre MSI e/ou a imunoexpressao de p53 e a estrutura dos
polipos géstricos (...). N&o foi observada qualquer correlagéo entre o fen6tipo RER+
e a sobreexpressdo de p53 ou a imunorreactividade de ERBB-2 (...). Todos os
adenomas com malignidade revelaram uma estrutura vilosa ou tubulovilosa e uma
displasia severa. Foram observadas alteracBes moleculares (MSI e/ou expressao
anormal de p53 ou ERBB-2) em 3 ou 4 adenomas com transformacdo maligna; em
todos os casos, as alteracdes foram partilhadas pelo componente benigno e pelo
componente maligno das lesdes: MSI no Caso 17; sobreexpressdo de p53 no Caso
18; e MSI, p53 e sobreexpressdo de ERBB-2 no Caso 19 (Nogueira et al, 1999:
1653).

O gquadro-sintese dos resultados do estudo transforma a “justaposicdo” de
resultados associados a diferentes plataformas biomédicas mobilizadas como
sistemas técnicos numa articulacdo de plataformas e de objectos que transforma
estes em objectos epistémicos interrogados enquanto candidatos a indicadores
fiAveis de potencial maligno de certos tipos de pdlipos. Através dessa articulacao,
os diferentes sistemas técnicos sédo transformados em elementos de um sistema
experimental “compdésito” que, como diria Latour (1999: 119), produz “nomes de
accoes” que ndo correspondem ainda a objectos com uma existéncia estabelecida

e reconhecida.

Na discussado dos resultados, os autores notam que, tanto quanto lhes € possivel
determinar, "nenhuma alteracdo Unica, histoquimica, imunohistoquimica ou
genética mostrou ser mais poderosa do que a morfologia enquanto predictora de
quais os pdlipos adenomatosos em risco de transformacao maligna”, retomando,
deste modo, o tema ja discutido no capitulo anterior (Nogueira et al, 1999: 1653).
Mas € especialmente interessante a discussdo pormenorizada que a seguir
oferecem de diferentes explicacdes e orientacfes possiveis de investigacdo a

partir da referéncia pormenorizada aos casos estudados e ao modo como estes
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permitem interrogar criticamente resultados de outros estudos e apontar pistas
para investigacdes futuras. Assim, por exemplo, dizem os autores que:

A imunorreactividade de ERBB-2 foi observada apenas num adenoma com
transformacdo maligna. Foi observada imunorreactividade na membrana da célula
em ambos os componentes (adenomatoso e carcinomatoso). Pode-se pensar que a
amplificacdo de genes explica os resultados imunohistoquimicos, dado que existe
uma boa correlacdo entre entre a amplificacdo de genes e tanto a expressao de
MARN como a expressdo de proteinas. Foi mostrado anteriormente que a
sobreexpressao/amplificagdo de ERBB-2 pode ocorrer em estadios precoces da
carcinogénese gastrica, nomeadamente no carcinoma gastrico «precoce». Contudo,
tanto quanto sabemos, este € o primeiro registo de sobreexpressdo de ERBB-2
numa lesdo pré-maligna do estbmago. Curiosamente, o componente adenomatoso
gue revelou a sobreexpressdo de ERBB-2 também revelou MSI e imunoexpressao
de p53, tal como o respectivo componente carcinomatoso (Nogueira et al,
1999:1655).

A andlise pormenorizada de um caso estudado a partir de um conjunto
heterogéneo de dados, e a sua comparacdo com um numero limitado de casos
estudados com o mesmo pormenor, permitem um conjunto de reflexdes que
ilustram o que pode ser uma abordagem da oncobiologia capaz de, por um lado,
integrar a complexidade dos processos envolvidos na carcinogénese e, por outro,
de interrogar a singularidade das manifestacdes individuais da interseccdo desses
processos. Continua a sentir-se, contudo, a tensdo entre a riqueza da investigacao
realizada sobre um numero limitado de casos estudados em pormenor e a
caracterizagcdo de populacbes de casos, a mesma tensao que encontramos na

pratica da patologia tumoral.

Essa tensdo estd bem expressa no paragrafo final do artigo, onde os autores
concluem que

os erros de replicacdo de regides microssatélite (fenétipo RER+) ocorrem em pélipos
hiperplastcos e adenomatosos do estdbmago. A frequéncia mais elevada foi
observada em pdlipos adenomatosos com focos de carcinomas, sugerindo que a
instabilidade de microssatélites (MSI) pode desempenhar um papel na
transformacdo maligna de pdlipos adenomatosos. Nao foi observada nenhuma
associacdo entre o fenotipo RER+ e a sobreexpressdo de proteinas de p53 ou
ERBB-2. Ser4 necessaria uma série muito maior para determinar se MSI e as
alteracdes do p53 poderdo representar trajectorias alternativas de transformacao
maligna em pdlipos gastricos (Nogueira et al, 1999: 1655).
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A gestdo da incerteza € também um desempenho retdrico. Expressfes como
"sugerindo”, "pode desempenhar”, "ndo foi observada nenhuma associacdo”, ou
"sera necessaria uma série muito maior... para determinar se" sao,
simultaneamente, modos de afirmacdo da relevancia do estudos e dos seus
resultados, mas também salvaguardas em relacédo ao caracter provisorio, incerto e
dependente de estudos ulteriores da "verdade" dos resultados. Esta retérica da
prudéncia, da reserva e do provisorio € utilizada com frequéncia em textos
cientificos, mas ela apresenta, aqui, um interesse particular, por ser,
simultaneamente, uma estratégia de afirmacdo de resultados parciais,
pormenorizados e robustos da mobilizacdo de diferentes plataformas biomédicas e
em relacdo a cada caso, mas que, no seu conjunto, obrigam a uma ponderacéo
prudente do conjunto da informacédo proveniente de cada uma das plataformas,
quer com vista a definicdo da singularidade dos casos, quer com vista a
identificacdo das diferencas entre casos que permitem classifica-los em categorias
associadas a potenciais e a trajectorias diversos de evolucdo (ou nao) para a

malignidade.

Seria interessante, certamente, verificar as consequéncias da passagem de uma
investigacao sobre o tema para uma outra escala, em termos do numero de casos
tratados. Como foi apontado em algumas entrevistas, o recurso a procedimentos
padronizados para o tratamento de grandes séries de casos obrigaria a um "trade-
off com o conhecimento pormenorizado dos varios casos, sO possivel na
presenca de um pequeno namero destes. Assim nos aparece, mais uma vez, o
problema, sempre presente nas ciéncias da saude, de o conhecimento da
probabilidade de evolucdo para a malignidade com base em indicadores ou

marcadores claramente identificados numa populacdo (numerosa) de casos nao

73



levar a uma maior precisdo do diagnostico e capacidade de prevencdo em cada
um dos casos em particular. A incerteza que resulta da interseccdo da
complexidade multifactorialidade das patologias tumorais, por um lado, e da
singularidade das configuracdes da doenca e dos doentes aparece, mais uma vez,

em tensdo com a avaliacdo probabilistica do risco de malignidade em populacdes.

Da prevencéo a precaucao

A abordagem discutida redefine o significado da incerteza ao reconhecer a sua
inevitabilidade, e obriga a repensar a prevencao e o diagndstico precoce do cancro
através da énfase nas lesdes precursoras, nos marcadores (moleculares ou
imunologicos) e na avaliacdo prognostica baseada em historias naturais
"alargadas" de casos. De facto, parece haver uma espécie de sobreposicédo entre
0 prognostico de lesbes precursoras e o diagndstico precoce do cancro. A
estabilizacdo de procedimentos associados a diferentes plataformas biomédicas
permite o desenvolvimento de marcadores ou indicadores robustos de processos
bioldgicos ou bioquimicos especificos. Mas ela ndo desobriga os patologistas da
tarefa, sempre carregada de incerteza, de interpretar as configuracées emergentes
de marcadores e de indicadores. Daqui decorrem importantes consequéncias para
as decisbes sobre intervencdes terapéuticas. Estas dependem do modo como o
"risco” — entendido aqui como uma avaliacdo, quantitativa ou "narrativa", da
probabilidade de evolucdo de uma lesdo no sentido da malignidade — entra no
processo de decisdo. Mesmo perante a auséncia de sinais clinicos de uma
patologia maligna, os clinicos podem aconselhar, seja formas de tratamento
agressivas ou radicais — cirurgia, quimioterapia, radioterapia —, seja um
acompanhamento do doente, com apertada vigilancia dos sinais que possam

apontar para uma evolucédo para a malignidade, e sempre com a possibilidade de,
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no termo deste processo, se recorrer a terapias agressivas. Mas alguns tipos de
cancros, especialmente os que aparecem com mais frequéncia em pessoas idosas
e com uma evolucdo lenta — e para os quais as terapias agressivas podem
representar uma diminuicdo acentuada da qualidade de vida dos doentes sem um
beneficio evidente em termos de sobrevida —, poderdo vir a ser tratados como
doencas cronicas, controladas através de vigilancia médica adequada, de

mudancas de habitos de vida, e de medicacéao.

Estamos longe do pressuposto de que a incerteza seria, por definicdo, redutivel
através de mais conhecimento sobre a iniciacdo e a promocédo dos cancros. Um
conhecimento mais pormenorizado de processos multifactoriais, multiescalares e
contingentes nao significa que eles se tornem mais previsiveis, mas tdo s6 que o
trabalho analitico e interpretativo exigido para lidar com esses processos requer
uma utilizacdo mais densa e rica de abordagens baseadas na "historia natural” dos
casos e na "ponderacdo das provas". Esta assenta no pressuposto de que néo
existe nenhuma fonte de informacdo sobre o problema em estudo que seja
"Optima" ou superior as outras. Dai que se exija uma cuidada avaliacéo,
comparacao e ponderacdo do conjunto das diferentes formas de conhecimento
parcial obtidas a partir do estudo de varios niveis ou escalas de organizacdo do
fendbmeno e da mobilizacdo das diferentes plataformas biomédicas, de forma a
chegar as conclusdes mais plausiveis dado o problema, a informacao disponivel e
a urgéncia da intervencado. Nesse processo, as fronteiras entre incerteza e risco,
precaucao e prevencao tornam-se cada vez mais resistentes a tentativas de as

definir de maneira estavel.
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Isto traz-nos de volta ao dilema de saber como estabilizar estas abordagens,
inovadoras, certamente, mas também carregadas de incerteza, de modo a
conseguir desenvolver instrumentos de diagnostico e prognostico que sejam
"rapidos, baratos e precisos" (Casper e Clarke, 1998: 255). Mas néo é esta a Unica
pergunta que fica no ar. Para que vao ser utilizados esses instrumentos? Que tipo
de intervencbes cada vez mais voltadas para a precaucdo vao substituir o regime
de verdade assente no postulado do “"conhecer para prever" e "prever para
dominar"? E o0 que acontece aos regimes de verdade nestas condicfes? Podera a
definicho da verdade que o conhecimento permitiria estabelecer dispensar a
referéncia aos contextos de implicacdo deste, as suas consequéncias e efeitos?

Como distribuir a responsabilidade por essas consequéncias e efeitos?

A resposta a esses dilemas passa, no caso que aqui foi discutido, por modos de
produzir conhecimento e de o pbr a prova como a investigacdo de
traducao/translacédo. O critério de verdade que aqui pode ser invocado envolve
uma avaliacdo das implicagcbes e das consequéncias do conhecimento no
processo da sua producédo e da sua utilizacdo activa como meio de exploracédo do

mundo. A filosofia pragmatica e, em particular, as obras de William James e de

John Dewey podem, aqui, servir-nos de inspiracdo.16 Mas sera também
interessante examinar as convergéncias que podem ser identificadas com
caminhos que tém sido objecto de exploracdo nos estudos sociais da ciéncia. O
trabalho que acima foi analisado sugere uma extenséo no sentido de intervencdes
eficazes na prevencédo, no diagndstico e na terapia do cancro capazes de articular
complexidade e singularidade, ac¢cbes de mobilizacao colectiva e de consideracéo
de casos individuais. Para isso, € necessaria a constru¢cdo de uma rede, ou, mais

precisamente, de um actor-rede (Latour, 1987, 1999; Law and Hassard, 1999), e
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um processo de tradugéo.17 No caso do cancro do estdbmago, por exemplo — que
interessa especialmente a Portugal, pela sua elevada prevaléncia no pais —, isso
passaria pela criacdo de programas de rastreio de patologias géstricas, com
atencdo as lesdes definidas como pré-malignas. Ao mesmo tempo, porém, seria
indispensavel uma intervengcdo orientada para a erradicacdo ou reducdo da
exposicdo aos agressores ambientais associados as patologias do aparelho
digestivo. Algumas - ainda limitadas - iniciativas do primeiro tipo permitiram a

investigadores e patologistas "alistar" autoridades de saude publica, profissionais

de satde e populacdes locais.18 E aqui que a investigacéo de traducéo/translacéo
se encontra mais perto da "traducado" tal como a definem os estudos sociais da
ciencia. O segundo tipo de intervencdo, como tem sido repetidamente
demonstrado, sera aquele que permitird responder da maneira mais eficaz aos
factores comuns que estdo na origem de diferentes tipos de cancros. Ela exigira
um alargamento das redes, abrangendo outros actores, e requer outros tipos de
traducdo, que ndo poderdo ser aqui discutidos. Voltaremos a este assunto na

concluséao.

16 Veja-se, em particular, Dewey, 1993, 1929.

17 0 termo "traducdo” tal como € usado pela teoria do actor-rede, "refere-se a todas as deslocacdes
através de outros actores cuja mediacdo é indispensavel para que possa ocorrer qualquer accao.
Em lugar de uma oposicéo rigida entre contexto e conteddo, as cadeias de traducao referem-se ao
trabalho através do qual os actores modificam, deslocam e traduzem os seus interesses diversos e
contraditérios" (Latour, 1999: 311).

18 para uma discuss&o pormenorizada de uma dessas iniciativas, veja-se Nunes, 1999: 351-361;
2001a: 63-68.
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Capitulo 4
Sobre os modos de existéncia dos objectos biomédicos:

a(s) biografia(s) de uma bactéria

Se, como foi defendido nos capitulos anteriores, as plataformas biomédicas
constituem as mediac¢des cruciais da investigacdo e da clinica na biomedicina,
sera importante examinar mais de perto a tensdo entre a sua mobilizagdo
enquanto sistemas experimentais e sistemas técnicos (Rheinberger, 1997), que
tornam possivel, respectivamente, a producdo de objectos epistémicos e de
objectos técnicos. Essa tensdo nado se sobrepde rigorosamente, como foi mostrado
no capitulo anterior, & distincdo investigagcdo/clinica. Neste capitulo, o tema é
analisado a partir de um outro ponto de entrada, a biografia de um objecto

biomédico particular, a bactéria Helicobacter pylori.

Sistemas experimentais, sistemas técnicos e objectos

A actividade cientifica caracteriza-se por uma dinamica contraditéria; por um lado,
procura as "diferencas especificas" que fazem a diferenca, que permitem criar
novo conhecimento através da producao reiterada de "coisas epistémicas", desses
objectos que, por definicdo, sao vagos e indefinidos por incorporarem o que ainda
nao conhecemos; por outro lado, procura reconhecer no diferente aquilo que o

aproxima do ja conhecido, tornando-o assim previsivel e manipulavel.
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Como nos lembra o bidlogo e historiador da biologia Hans-J6rg Rheinberger
(1997), referindo-se aos estudos baseados na observacdo da actividade
laboratorial, esta aponta para uma preferéncia por um principio de variagcao sobre
um principio de replicacdo. Um sistema experimental (ou qualquer sistema de
investigacdo), de cada vez que é mobilizado para o trabalho de pesquisa, €
reproduzido com uma diferenca/diferimento — o que Jacques Derrida designa por
"différance". Nao é possivel conhecer antecipadamente o que cada nova utilizacéo
do sistema ira produzir — mesmo quando o investigador define aquilo de que esta a
procura. Mas, no momento em sabemos aquilo que o trabalho do sistema
produziu, o préprio sistema, num certo sentido, deixou de ser experimental,
passando a condicdo de maquina para replicacdo do conhecido. Os objectos que
ele produz ndo sao, ja, essas entidades instaveis que Rheinberger designa por
"coisas epistémicas"”, mas sim objectos técnicos inseridos em sistemas técnicos,
estabilizados e capazes de replicar resultados — ou, por outras palavras, de
produzir objectos indiferenciados em relacdo as varias classes de objectos
definidas e reconheciveis em termos de todas as suas propriedades consideradas
relevantes. Um sistema experimental — ou, em geral, um sistema de investigacao —
aparece, assim, paradoxalmente, como algo que, por um lado, tem de ser
estabilizado de modo a permitir aferir a fiabilidade e a tornar transmissiveis entre
pares os resultados da actividade de investigacdo. Ao mesmo tempo, contudo, a
probabilidade de surgimento de diferencas que facam a diferenca, que sejam
capazes de dar origem a objectos de conhecimento novos, obriga a
desestabilizacbes dos sistemas, a usos que ndo podem visar, simplesmente, a
replicacdo do que ja foi estabilizado. A este proposito, diz-nos Rheinberger que
"um sistema experimental que adquire gradualmente contornos, cria ressonancias
entre diferentes representacdes e veicula sentidos geriveis para sinais

estabilizados deve criar ao mesmo tempo um espaco para a emergéncia de coisas
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inauditas. Sendo estabilizado sob um certo ponto de vista, ele pode ser
desestabilzado sob outro. Para obter novos resultados, o sistema tem de ser
desestabilizado — mas sem um sistema previamente estabilizado nédo havera
‘resultados’. A estabilizacdo e a desestabilizacdo implicam-se mutuamente”. A
produtividade — no sentido epistémico - de um sistema de investigacdo depende
da capacidade deste de "gerar acontecimentos sem precedentes através da
incorporacdo de novas técnicas, instrumentos, componentes de modelos e
recursos semioticos. Ao mesmo tempo, o sistema devera ser suficientemente
fechado de modo a evitar o colapso da sua coeréncia reprodutiva. Deve ser

mantido na fronteira do colapso” (Rheinberger, 1997: 80).

Esta tensdo torna-se manifesta, no caso das praticas biomédicas, quando 0s
mesmos sistemas — estabilizados sob a forma de plataformas biomédicas — que,
recorde-se, configuram articulagcbes de elementos materiais e discursivos, de
instrumentos, de progamas e de convencdes que permitem pdr em relacdo o
biolégico ou "normal® e o médico ou "patolégico” — sdo usados tanto para a a
actividade de replicacao ligada ao diagnostico de rotina como para a actividade de
producédo de diferencas ligada a investigacao. Diagnosticar uma amostra de tecido
humano como maligna refere-se a condi¢cdes estabilizadas de funcionamento de
um sistema, em que todos 0s seus componentes funcionam como objectos
técnicos, dotados de previsibilidade e interrelacionados de maneira fiavel. Essa
actividade apresenta continuidades e descontinuidades com a exploracdo das
diferencas entre casos de malignidade, procurando compreender 0S casos
ambiguos que ndo podem ser reduzidos a indiferenciacdo de uma classe de
objectos previamente e reiteradamente identificados como idénticos. A
compatibilidade destes dois tipos de actividade depende do ja referido jogo da
estabilidade e da desestabilizacdo das plataformas biomédicas, sejam estas

histomorfolégicas, imunoquimicas, moleculares, imunofenotipicas...
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Mas podemos olhar para esse jogo, também, do lado dos objectos produzidos por
esses sistemas, para as biografias desses objectos, para os diferentes modos de
existéncia que estes assumem em distintos momentos da actividade de producéo
do conhecimento cientifico ou de resultados técnicos (Daston, 2000). Os objectos
cientificos — entendidos, aqui, como 0s objectos que sdo produzidos no decorrer
da actividade de investigacdo cientifica e sobre os quais sdao formuladas
proposi¢cdes e enunciados que permitem manipulacdes subsequentes com vista a
producdo de conhecimento novo — parecem mover-se, muitas vezes, entre a
condicdo de "coisas epistémicas” que se procura conhecer e objectos técnicos que
se considera conhecer suficientemente para os tornar componentes estaveis,
previsiveis e fiaveis de sistemas de investigacdo - ou, mais especificamente, de

plataformas biomédicas —, recursos para a producédo de novas coisas epistémicas.

Segquir a biografia de objectos cientificos envolve a identificacdo dos momentos em
que emergem, em que acedem a existéncia diferenciando-se de objectos
conhecidos e identificados ou, alternativamente, em que sao reduzidos a condicéo
de objectos que néo se diferenciam de outros objectos ja conhecidos, a membros
de classes de objectos reconheciveis pelas propriedades que partilham. Mas é
importante, também, identificar os momentos em que 0s objectos adquirem
relevancia ou saliéncia, em que se tornam protagonistas visiveis de processos
renovados de producéo de diferencas. A saliéncia ou relevancia, contudo, podem,
noutros momentos, dar lugar a indiferenciacdo, a perda de importancia desses
objectos enquanto catalizadores de conhecimento inovador. Um terceiro aspecto a
considerar € o da produtividade dos objectos ao longo da sua existéncia, dos seus
efeitos sobre novas orientacbes de investigacdo e sobre a procura de novos
objectos epistémicos; a perda de produtividade de um objecto cientifico, por sua
vez, pode levar a reducdo da sua saliéncia ou relevancia e mesmo, em certos

casos, a uma espeécie de "morte epistémica’, que passa, geralmente, pela

81



crescente indiferenca das comunidades de investigadores em relacdo ao seu

potencial enquanto catalizador da producao de diferencas significativas.

A produtividade de um objecto cientifico depende, por sua vez, da sua inser¢cao em
contextos especificos. Se a indiferenca se pode manifestar no ignorar de um
objecto, condenando-o0 a inexisténcia ou a irrelevancia, muitas das simplificacdes
que os sistemas experimentais envolvem para serem viaveis obrigam a que um
dado sistema seja indiferente a objectos que, noutras circunstancias, podem
assumir enorme relevancia. Recordemos, a titulo de exemplo, os problemas
suscitados pela passagem das condi¢cdes controladas do laboratério para a
experimentacdo ou observacao in natura, sem duvida um dos problemas que mais
afectam os dominios da actividade cientifica aos quais se pede conhecimento e
intervencdo sobre fendmenos ocorrendo em situacdes caracterizadas pela
complexidade, pela fluidez e pela incerteza. Mas ha outras manifestacées desse
jogo da diferenca e da indiferenca que podem ser encontrados nos proprios
contextos laboratoriais: a recalcitrancia de objectos em exibir diferencas com
significado, ou quando algo é classificado como idéntico ao ja conhecido, por nao
"encaixar" no conhecimento aceite e partilhado na disciplina ou na especialidade.
E objectos ha que, ao longo das suas biografias, exibem caracteristicas
recorrentes de resisténcia a ‘“in-diferenciacdo” propria dos sistemas de

classificacdo que todas as disciplinas cientificas utilizam.

Recorreremos, a titulo de exemplo, a fascinante biografia de um objecto
reiteradamente arrancado a indiferenciacéo: a bactéria Helicobacter pylori. Desde
a identificacdo, pela primeira vez, em 1983, de colonizacdo do estdbmago por

bactérias, Helicobacter pylori seria definida, sucessiva ou paralelamente, como:
- uma entidade "impossivel", com base no conhecimento disponivel;

- uma entidade controversa;

82



- um agente infeccioso, responsavel por patologias gastricas, como certos tipos

de Ulceras;
- uma estirpe de uma bactéria ja conhecida (Campylobacter);
- uma nova bactéria;
- um protagonista central das patologias da regido gastrica;
- um factor ambiental associado ao risco de carcinoma gastrico;
- um carcinogénio de tipo | (o tipo mais agressivo);

- um conjunto de genadtipos com genes associados a viruléncia variavel e com

uma distribuicdo geografica especifica;
- um possivel factor de proteccéo contra certas patologias da regido gastrica;
- um parceiro numa relacdo de equilibrio com o hospedeiro humano.

Esta biografia pode ser seguida explorando a emergéncia de H. pylori, as
afirmacdes sucessivas da sua saliéncia e relevancia, a sua produtividade em
termos do conhecimento das patologias gastricas e dos diferentes contextos
laboratoriais, clinicos e epidemiolégicos em que se constituiu como objecto de
conhecimento e de intervencdo. Em cada momento dessa biografia, a relevancia
do objecto jogou-se na tenséo entre diferenca e indiferenca, e na capacidade de

desestabilizar os sistemas de investigacdo de modo a permitir a producdo de

diferencas relevantes.19

A "ecogenética"

Na senda da "geneticizacdo" do cancro nos finais da década de 1970 e inicios da

de 1980, as abordagens do cancro como um problema com causas ou origens
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ambientais tenderam a ser marginalizadas ou, na melhor das hipoteses, a ser

utilizadas de maneira ad hoc, enquanto cenarios para processos que, de facto,

seriam explicados através de abordagens moleculares.20 A ideia de um "jogo" ou
interaccao entre genes e ambiente que estaria na origem da iniciacdo e promocao
do cancro, contudo, nunca desapareceu do horizonte dos investigadores que eram
obrigados a lidar com alguns tipos de cancros em relagédo aos quais as condi¢cdes
associadas ao "ambiente" ndo podiam ser ignoradas. O caso do cancro do
estbmago é, sob esse ponto de vista, particularmente interessante. A sua
prevaléncia continua a ser bastante elevada em alguns paises da Europa do Sul,
da América Latina e da Asia (tais como a China e, até muito recentemente, o
Japao), mas muito baixa na Europa Central e Setentrional ou na América do Norte.
Durante algum tempo, a dieta foi considerada como o principal "suspeito”
ambiental de entre os factores associados ao cancro do estdbmago. No inicio da
década de 1980, porém, foi estabelecido que a infeccéo pela bactéria que viria ser
designada de Helicobacter pylori (Hp) apresentava uma forte correlacdo com a
presenca de varios tipos de patologias géstricas. A partir dai, abriram-se novos
caminhos a investigacdo sobre os factores ligados a iniciagdo e promog¢do do
carcinoma gastrico. Ao longo da década seguinte, o papel crucial desempenhado
pela infeccdo bacteriana no carcinoma gastrico foi conquistando,
progressivamente, a aceitagcdo de investigadores, patologistas e clinicos. Ao
mesmo tempo, 0 interesse crescente pelo modo como diferentes tipos de
polimorfismos genéticos poderiam afectar a exposicédo de individuos ao risco de

doencas géstricas desencadeou desenvolvimentos paralelos na exploracdo do

19 Elementos importantes para a construcdo dessa biografia podem ser encontrados em
Figueiredo, 2000a.

20 sobre a histéria da "geneticizacdo" do cancro, veja-se Fujimura,1996, e, para o ponto de vista de
um dos seus principais protagonistas, Weinberg, 1997. Para dois textos de divulgacdo de
abordagens do cancro centradas na genética, veja-se Varmus e Weinberg, 1993, Weinberg, 1998.
Para uma avaliacdo critica das abordagens genéticas do cancro, veja-se Sobrinho-Simbes et al,
1998, e a discussao desse texto no Capitulo 2, supra. Hess (1997) narra a histéria pormenorizada
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significado do "genético" no lidar com essas doencas e, em particular, com o

cancro.

O termo "ecogenético” tem sido proposto para descrever as caracteristicas
comuns de abordagens inovadoras do cancro baseadas na interac¢cao de "factores
de exposicdo ambiental emergentes — com realce para a Helicobacter pylori — e da
"susceptibilidade genética do hospedeiro”, ancorada em polimorfismos genéticos.
Este tipo de investigacdo esta estreitamente ligado ao que, no capitulo anterior, €
descrito como investigacdo de traducao/translacédo. Se € certo que a biomedicina
tem dificuldades bem conhecidas em lidar com o "ambiente" e como os "factores

ambientais”, em conceptualizad-los e em construir modelos de abordagens

ecologicas da doenga21, as abordagens "ecogenéticas" apresentam uma
caracteristica interessante que, ainda que de maneira distinta, lhes confere um
papel comparavel ao que foi atribuido, nos capitulos anteriores, as plataformas
biomédicas: elas apoiam-se na identificagdo do que pode ser apropriadamente
designado de mediagdes, "acontecimentos" ou "actores" (no sentido definido por
Latour) que "ndao podem ser exactamente definidos pelo [seu] input e pelo [seu]
output” (Latour, 1999: 307). Exemplos dessas mediagbes sao os "factores de
exposicdo ambiental”, a "viruléncia" ou a "susceptibilidade do hospedeiro".
Analisamos e discutimos, a seguir, a construcdo de diferentes modos de existéncia
de objectos que realizam praticamente o "ecogenético". Para todos os efeitos

praticos, as ecologias da doenca — neste caso, da doenga gastrica e, em

das teorias das origens bacterianas do cancro de como elas foram remetidas para as margens das
correntes dominantes da investigacao biomédica.

21 As dificuldades da biomedicina em lidar com o ambiente s#o discutidas em Nunes, 1998; Proctor,
1995; Kroll-Smith et al, 2000; Kroll-Smith, e Floyd, 1997.
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particular, do carcinoma gastrico — sdo coextensivas das ecologias de investigacao

e de diagndstico através das quais elas sio realizadas praticamente.22

Um esboco biogréafico da Helicobacter pylori

Em 1982, dois médicos australianos, Warren e Marshall, conseguiam, com
sucesso, uma cultura de bactérias a partir de uma bidpsia gastrica. Os resultados
do seu trabalho foram publicados, pela primeira vez, e ap6s varias tentativas
infrutiferas, em 1984. A colonizacdo da regido gastrica por bactérias era
considerada, pela generalidade dos especialistas, como uma impossibilidade,
devido ao ambiente indspito que, alegadamente, e através de acidos secretados
pelo estbmago, mantinham este estéril. Os dois médicos australianos, contudo,
encontraram uma forte associacdo entre dois tipos de Ulceras pépticas e 0 que
parecia ser uma infecgdo por uma bactéria. No termo de muitos esfor¢cos para pér
a prova os seus pontos de vista, a Warren e Marshall foi finalmente reconhecida
razdo, transformando, dessa forma, uma entidade impossivel ou implausivel num
actor central da patologia gastrica. Para isso, foi necessario desenvolver varias
linhas de investigagdo, envolvendo diferentes especialidades da biomedicina,
incluindo a gastroenterologia e a microbiologia. A nova bactéria foi, inicialmente,
identificada como uma estirpe de uma bactéria ja conhecida, Campylobacter, e por

isso baptizada, primeiro Campylobacter pyloridis e, depois, Campylobacter pylori.

22 0 meu uso da expresséo "ecologia” segue o que propde Star (1995: 2). Trata-se de um recurso
para "compreender as propriedades sistémicas da ciéncia através da analogia com um ecosistema
e, 0 que é igualmente importante, com todos 0s componentes que constituem um ecosistema"”. Para
isso, € necessario "tratar uma situacao (...) de forma integral, procurando identificar relacbes, e
rejeitando tanto analises reducionistas como o tragar de fronteiras falsas entre organismo e
ambiente" (Star, 1995: 14). A incidéncia nas relacBes passa pela identificacdo de mediacBes
relevantes. Para um interessante desenvolvimento das implicacdes das no¢Bes de co-construcdo e
de construcdo heterogénea num quadro “"ecoldgico” como o que aqui é proposto, veja-se Taylor
(1995). Exemplos de diferentes abordagens da "realizagéo pratica" de entidades biomédicas podem
ser encontrados em Berg e Mol, 1998, e em Lock, Young e Cambrosio, 2000.
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Em 1989, a bactéria acabaria finalmente por ser reconhecida como uma entidade

nova e rebaptizada Helicobacter pylori (Goodwin, 1994).23

Em 1994, H.p. era ja reconhecida como um factor-chave em diferentes patologias
da regido gastrica. Nesse ano, e como foi ja referido em pormenro no Capitulo 2,
um grupo de especialistas em patologia gastrica reuniu a fim de actualizar
orientacdes para o diagnostico e prognostico de gastrites, sublinhando o papel
central de H.p. na maioria das formas de gastrite cronica e de doencas

gastroduodenais a elas associadas:

A descoberta de Helicobacter pylori alterou totalmente o0s nossos conceitos de
etiologia, quando se tornou claro que a infeccdo com esse organismo € a principal
causa da gastrite crénica ndo-autoimune. Para além disso, as investigacGes sobre a
gastrite desencadeadas pela descoberta de H. pylori levaram ao reconhecimento de
outras formas diferentes, como a gastrite linfocitica ou a gastrite de refluxo. (Dixon et
al, 1996: 1161).

Essas orientacdes, conhecidas como o Updated Sidney System, foram publicadas

no The American Journal of Surgical Pathology em 1996, e tornaram-se um ponto

de passagem obrigatério (Latour, 1987) para clinicos e investigadores.24 Em 1991,
quatro estudos diferentes estabeleceram uma relacéo entre a infec¢do por H.p. e 0
carcinoma gastrico. Provas adicionais dessa relacdo levariam, em 1994, a
International Agency for Research on Cancer a declarar H.p. um carcinogénio de

classe | através de uma votacao, por maioria, de um painel de especialistas.

23 para uma abordagem do contexto e da cronologia do trabalho inicial sobre Helicobacter pylori,
veja-se Thagard, 1998a, b, 1999. Para além dos equivocos de Thagard com respeito as abordagens
sociolégicas da ciéncia — como, por exemplo, as suas definigcbes reducionistas do "politico” e do
"social", ou o seu siléncio acerca da investigagéo realizada no &mbito dos estudos sobre as ciéncias
das praticas cientificas e das culturas materiais da investigacdo —, o seu relato acaba por ser uma
descricdo "thin" de um caso, completamente subordinada a um argumento filoséfico mais geral,
passando por alto pormenores que seriam significativos para um socidlogo.

24 sopre este tema, veja-se o Capitulo 2, supra.
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Em meados da década de 1990, e apesar de se fazerem ouvir algumas vozes
discordantes, influentes mas minoritarias, H.p. havia consolidado a sua posi¢céao de
actor central nas patologias gastricas. A sua associacdo com gastrites cronicas,
Ulceras pépticas e carcinomas gastricos, revelada por estudos epidemiologicos,
era encarada pela maioria dos investigadores e clinicos da area como tendo sido
demonstrada de maneira conclusiva. O tratamento da infeccdo por H.p. por sua
vez, havia sido realizado, com consideravel sucesso, e posteriormente rotinizado,
atraves da utilizacao de antibidticos. Em 1997, a revista Nature publicou a primeira
sequéncia completa do genoma de duas estirpes de H.p. (Tomb et al, 1997). A
essa publicacdo seguiu-se um grande numero de estudos sobre a variedade de
estirpes de H.p. e 0s gendtipos respectivos. Esses estudos sdo considerados
pelos investigadores como contribuicbes fundamentais para a definicdo de

estratégias mais eficazes de tratamento da infeccéo.

Apesar de H.p. aparecer como o0 vildo designado destas histérias sobre as
doencas gastricas, os investigadores sao confrontados com muitas zonas de
incerteza no que respeita a relacdo entre a bactéria e 0o seu hospedeiro. Essa
questdo tem relevancia directa para o tema deste capitulo, e € expressa, de

maneira admiravelmente clara, no seguinte passo:

H. pylori tem, provavelmente, sido parte da flora microbiana dos seres humanos
desde tempos antigos (...). Se partirmos do principio de que a colonizacdo [da
regido gastrica pela bactéria] ocorreu ao longo de um periodo de tempo longo, é
plausivel que a bactéria se tenha, entretanto, adaptado de maneira a "encaixar" no
seu nicho ecol6gico na mucosa géastrica. Esse processo pode ter-se desenvolvido no
sentido de uma simbiose da bactéria e do hospedeiro. Dessa forma, H. pylori e o
hospedeiro humano existem num equilibrio dindmico (...). A ruptura desse equilibrio
pode influenciar processos como a proliferacdo e apoptose de células epiteliais, a
secrecdo de &cido géstrico e a proliferacdo de linféides. Presentemente, ndo sao
conhecidos os factores que determinam o desenvolvimento da doenca, e muitos
pacientes permanecem assintomaticos, apesar da persistente colonizagdo por H.
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pylori. Esses processos, porém, sdo multifactoriais e extremamente complexos,
envolvendo factores de viruléncia bacteriana, factores do hospedeiro e condicbes
ambientais. Cada um deles desempenha um papel, mas a relevancia dos diferentes
factores, assim como a sua interac¢do, ndo sdo ainda claros (Figueiredo, 2000a:
205).

A accdo de H.p. enquanto agente patogénico depende, assim, de trés tipos de
"processos multifactoriais e extremamente complexos": "factores de viruléncia
bacteriana”, "factores do hospedeiro” e "condigbes ambientais”. A interaccdo
desses processos nem sempre resulta no desenvolvimento da doenga, dado que
sdo identificados pacientes assintomaticos infectados com H.p. Nog¢bes como
"simbiose" e "equilibrio dindmico" e referéncias explicitas ao modo como a bactéria
"encaixa" no seu "nicho ecoldgico" na mucosa gastrica apontam para a existéncia

de relagdes "normais” ou ndo-patoldgicas entre bactéria e hospedeiro.

Uma complicagdo adicional decorre da nao-universalidade das relagbes entre a
viruléncia da bactéria, a susceptibilidade do hospedeiro e as condicbes ambientais.
Ao longo da dultima década, foram desenvolvidos tratamentos eficazes para a
erradicacao de H.p., com taxas de sucesso superiores a 90%. As consequéncias,
contudo, sdo contraditérias para diferentes tipos de patologias. Por um lado, foi
confirmada a relacdo prevista entre a erradicagdo de H.p. e o decréscimo de
patologias como as Ulceras pépticas e os cancros "ndo"-cardia. Por outro lado,
porém, outras doengas, como o refluxo gastroesoféagico, o eséfago de Barrett, o
adenocarcinoma do esofago inferior ou a cardia géstrica conheceram um
crescimento "dramatico e progressivo". Algumas das estirpes de H.p., como foi
sugerido por varios estudos, poderiam oferecer alguma proteccdo contra as
doencas do segundo dos grupos acima mencionados, ainda que algumas dessas
estirpes estejam "associadas a um risco mais elevado de doencas da parte inferior

do estdbmago” (Figueiredo, 2000a: 206). Isto sugere a possibilidade de que
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ao eliminar H. pylori a fim de reduzir o risco num grupo de doencas possa estar a
aumentar o risco de outras. E possivel mesmo avancar a hipotese de que H. pylori
possa ter outras caracteristicas benéficas para o hospedeiro que nao sejam ainda

aparentes, hoje (Figueiredo, 2000a: 206).

O "equilibrio do hospedeiro™ aparece, por sua vez, COmo Outro processo a procura
de uma ecologia de investigacdo especifica, desta vez sugerindo uma abordagem
"ecologica” propriamente dita e a definicho da condicdo "normal" — oposta a

patolégica — das relacdes entre bactéria e hospedeiro.

O interesse que a histéria de H.p. apresenta para os estudos sobre a ciéncia
dispensa grande justificacdo. Estamos a lidar, aqui, com um objecto que percorre
todo o caminho que leva da condicdo de entidade "impossivel”, em conflito com o
saber estabelecido em varias areas da biomedicina, passando pelas de agente
infeccioso responsavel por Ulceras e gastrites cronicas, factor ambiental associado
ao risco de carcinoma gastrico e carcinogénio de classe |, conjunto heterogéneo
de genotipos de viruléncia variavel, até a de parceiro de uma relagéo de equilibrio
com a mucosa gastrica humana e proteccdo potencial contra certas doencas do
sistema gastrico. Estes sucessivos modos de existéncia do objecto H.p. (ou, mais
precisamente, do objecto sucessivamente designado de C. pyloridis, C. pylori e
Helicobacter pylori), estdo ligados a sucessivas realiza¢des praticas desse objecto,
a diferentes maneiras de afirmar a sua saliéncia, de descrever a sua emergéncia,
de activar a sua produtividade e de realizar a sua insercdo (Daston, 2000). Cada
um destes modos de existéncia associa ecologias de investigacdo e espacos de
controvérsia especificos. Estes, por sua vez, ndo podem ser entendidos como
dando simplesmente a ver quaisquer caracteristicas "essenciais" de H.p.. A
bactéria tem de ser constituida como objecto em, e através de, ecologias de
investigacdo especificas para poder aceder a existéncia nos diferentes modos.

Estes também néo podem ser dissociados do trabalho de mediacdo realizado
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através de actividades de laboratorio bem definidas. Considero, a seguir, com mais
pormenor, a realizacdo pratica de dois modos de existéncia de H.p. A primeira
baseia-se na definicdo da bactéria como "factor de exposicdo ao risco” de
patologias gastricas — no caso, de carcinoma gastrico —, sendo a sua ac¢ado como
agente patogénico mediada pelas mucinas, um tipo particular de proteina. A
segunda apoia-se na identificacdo de um leque de gendtipos de estirpes da
bactéria associados a diferencas na sua viruléncia. Tanto a viruléncia como a
susceptibilidade do hospedeiro aparecem, aqui, a mediar a relacdo entre
genatipos, infeccdo e carcinoma, e entre o "genético” e o "ambiental’. Essas
mediacdes emergem da interseccdo ou "interaccdo construtivista® (Oyama,
2000a,b) de objectos e de procedimentos associados a diferentes plataformas
biomédicas, através de abordagens hibridas designadas de "mcrobiologia clinica”
ou "epidemiologia molecular”. Essa interseccao, por sua vez, € responsavel pela

constituicdo de ecologias de investigacao especificas (Star, 1995).

Uma das propriedades das plataformas biomédicas — a de elas aparecerem como
lugares de interseccao entre o0 médico e o bioldgico, o "normal” e o patologico, e
de emergéncia de entidades novas (Keating e Cambrosio, 1999: 53-54) — assume
um interesse especial, aqui, dado que ela permite ndo s6 a emergéncia de novas
praticas e de novas entidades enquanto "coisas epistémicas" reconheciveis
(Rheinberger, 1997), mas também um conjunto de modos de existéncia dessas
entidades associado a plataformas especificas, constuindo ecologias de

investigacao particulares.

A partir da observacao do trabalho laboratorial, de entrevistas com investigadores,
técnicos e estudantes de pos-graduacdo e da analise de artigos e textos

publicados e inéditos, de relatérios de pesquisa e de teses, € possivel examinar
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mais de perto a maneira como essas ecologias tomam forma em, e atraves de,

actividades de investigacdo bem definidas.25

Polimorfismos genéticos, factores de risco ambientais e susceptibildade

O interesse que, em Portugal, investigadores, patologistas e clinicos dedicam ao
carcinoma gastrico é justificado pela sua elevada prevaléncia — a mais elevada dos
Paises da Unido Europeia —, que faz dessa patologia uma das mais importantes
causas de morte por cancro no pais. Em meados da década de 1990, era
geralmente aceite entre os especialistas que o0 risco de cancro do estdmago
estava fortemente associado a prevaléncia de um leque de doencas
gastroduodenais, e especialmente a infec¢do por H.p.. Nao sera propiamente uma
surpresa, por isso, que tenha sido dedicado um esforco consideravel a
investigacdo sobre os modos como a infeccdo por H.p. e as doengas
gastroduodenais actuam no processo de carcinogénese gastrica. A identificacdo
tanto das trajectérias que conduzem ao cancro como do conjunto das condi¢cfes
ambientais e do hospedeiro a este associadas tornaram-se objectivos centrais da
investigacdo. O conhecimento nesta area constituia, por sua vez, uma pré-
condicdo de uma intervencdo mais eficaz no plano do diagnéstico precoce, do
prognostico e da terapia. Um artigo publicado em 1997 resume, de maneira muito
clara, o estado do conhecimento nessa altura, e, especialmente, as dificuldades de
definicdo da contribuicdo relativa de factores genéticos e de factores ambientais e

da forma como eles interagem:

O carcinoma gastrico € uma causa maior de morte por cancro a escala mundial.
Como a maioria dos cancros humanos, ele desenvolve-se, provavelmente, na
sequéncia de agressdes ambientais a individuos normais e/ou individuos com
susceptibilidade genética acrescida. As contribuicdes relativas da exposicao

25 para uma apresentacdo pormenorizada de resultados anteriores desse trabalho, veja-se Nunes,
1997, 1998, 1999.
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ambiental e da genética para o risco de desenvolvimento de carcinoma gastrico
estdo longe, ainda, de bem estabelecidas. A dieta e as infec¢bes, com realce para a
infeccdo por Helicobacter pylori, foram identificadas como factores de exposi¢do ao
risco. Em contraste com a maioria dos paises Ocidentais, as taxas de mortalidade
por carcinoma gastrico em Portugal ndo desceram, o que sugere a possibilidade de
a populacdo portuguesa ter alguma susceptibilidade genética particular ao
desenvolvimento do carcinoma gastrico (Carvalho et al, 1997: 107).

InvestigagOes realizadas anteriormente conseguiram identificar, com sucesso,
factores genéticos do hospedeiro activos na iniciacdo e progressédo do carcinoma
géastrico. Este tipo de cancro, contudo, tem sido invariavelmente associado a
exposicdo a factores descritos, em geral, como "ambientais”, tais como a dieta ou
os produtos quimicos utilizados na producéo e transformacéo de bens alimentares.
Na sequéncia da sua emergéncia enquanto causa fundamental de alguns tipos de
Ulceras pépticas, H. p. foi adicionada a lista de factores ambientais associados ao
carcinoma gastrico. O facto de Portugal ser ndo s6 um pais com mais de 80% da
populacdo infectada por H.p., mas também em que a prevaléncia do carcinoma
gastrico € muito elevada apontava para um efeito adicional de H.p. como factor
patogénico. Varios projectos de investigacdo foram lancados para investigar a
provavel relacdo entre a infeccdo por H.p. e a susceptibilidade individual a
doencas gastricas e, em particular, ao carcinoma gastrico. Esses projectos
mobilizaram varias plataformas biomédicas, incluindo a imunoquimica — para a
identificagdo da presenca da infeccdo pela bactéria —, a molecular — para a
extraccdo e processamento de ADN, ARN e proteinas, a fim de identificar
polimorfismos do hospedeiro —, a epidemiologica — para o estudo da presenca e
distribuicdo, na populacédo, de infeccdo por H.p. e de um conjunto de patologias
gastroduodenais. O conceito-chave para caracterizar as relagbes entre
caracteristicas "ambientais" e "genotipicas" (do hospedeiro) era o de

"susceptibilidade". Os materiais bioldgicos utilizados incluiam amostras de sangue
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de doentes com carcinoma gastrico e de dadores de sangue, biopsias gastricas,

linhas celulares e culturas de bactérias, como H.p. e E. coli.26

O objecto central através do qual a susceptibilidade viria a ser transformada em
problema "viavel" (do-able) transversal a diferentes plataformas biomédicas seria

um tipo particular de proteinas, as mucinas. As mucinas eram consideradas

moléculas atraentes para estudar a relagcdo entre genética e ambiente porque
desempenham um papel importante na proteccdo da mucosa gastrica e mostram
uma elevada variacdo polimorfica genética no seu comprimento. De facto, as
mucinas sao 0s principais componentes estruturais do gel viscoso do muco que
cobre a mucosa gatrica, e representam a primeira barreira de defesa contra
agressdes ambientais. Todas as mucinas tém em comum a presenca de conjuntos
[arrays] alargados de peptideos com repeticdes em tandem, ricos em residuos de
serina e treonina, que sao locais potencias de O-glicosilagdo. O numero variavel de
repeticbes em tandem explica o extenso polimorfismo observado aos niveis do ADN,
do ARN e da proteina. MUC1 e MUC2 sdo os dois Unicos genes de mucinas
humanas totalmente sequenciados. Varios outros genes de mucinas humanas foram
clonados e parcialmente sequenciados. A proteina que é produto do gene MUCL1
(mucina mamaria/pacreatica) tem um peso molecular que se correlaciona com o
tamanho do mARN e com o tamanho dos fragmentos de restricdo do ADN, o que
sugere um efeito importante do gene na estrutura final da mucina. Todas as mucinas
conhecidas sdo produtos secretados, excepto MUC1, que tem uma ancoragem
trans-membranas que conduz a uma mucina ligada a uma membrana (Carvalho et
al, 1997: 107).

O estudo de mutacdes genéticas durante a carcinogénese havia mostrado que "as
glicoproteinas das mucinas sofrem alteracbes sistematicas durante a
carcinogénese em geral, e a carcinogénese gastrica em particular’, e que o
elevado polimorfismo dos genes de mucinas estava ligado a susceptibilidade ao
carcinoma gastrico, especialmente entre "individuos com genétipos de MUC1 e de
MUC6 contendo uma numero baixo de repeticbes em tandem - codificando

mucinas ‘pequenas™ (Projecto de investigacdo, 1995). As mucinas eram também

26 para uma andlise pormenorizada deste projecto, veja-se Nunes, 1999: 306-323 e 337-349, e
ainda Nunes, 1996, 2001: 55-63.
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importantes enquanto sitios para a aderéncia de microorganismos — incluindo H.p..
Na sequéncia do reconhecimento do papel das mucinas enquanto "moléculas-
chave" na carcinogénese gastrica, a investigacao foi alargada em duas direcc¢des.
A primeira procurou identificar novos genes de mucinas expressos em ceélulas
gastricas, jA que apenas uma pequena parte deles era conhecida. A segunda
orientacdo centrou-se no papel das mucinas na interaccédo dos factores genéticos
e ambientais associados a susceptibilidade ao carcinoma gastrico, especialmente
na medida em que eles facilitavam ou impediam a adesdo de microorganismos

patogénicos. A partir daqui, foram formulados trés objectivos:

a) avaliar a relacdo entre polimorfismos dos genes MUC1 e MUCG6 e o risco de

carcinoma gastrico;
b) examinar a relacéo entre o polimorfismo do gene MUCL1 e a infec¢éo por H. p.;

c) examinar a relacdo entre a expressao dos genes de mucinas e a aderéncia de

H.p. a linhas celulares de carcinoma gastrico.

A elevada expressdao da mucina de MUC1l na mucosa gastrica levou as
investigadoras a formular a hipotese de uma influéncia do polimorfismo de MUC1
na susceptibilidade diferencial de individuos a agressdées ambientais conduzindo a
carcinomas gastricos. As mucinas mais pequenas estariam, assim, ligadas a um
efeito protector mais reduzido. O trabalho posterior procurou pdr a prova essa
hipétese. Como parte de um estudo de tipo case-control, foi executada uma
analise por Southern blotting de amostras de materiais biolégicos de um grupo de
doentes com carcinoma gastrico e de um grupo de controlo, constituido por
dadores de sangue, todos brancos e vivendo no Norte de Portugal. Foi possivel,

assim, avaliar o polimorfismo do gene MUC1 nos dois grupos, mostrando que
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mucinas mais "pequenas" tendiam, de facto, a aparecer associadas a uma maior

presenca de carcinoma gastrico.

O artigo que apresenta os resultados deste trabalho tem como titulo "MUC1 gene
polymorphism and gastric cancer — an epidemiological study”. E sublinhada, assim,
a interseccao de duas plataformas — a molecular e a epidemioldgica —, e o trabalho
de des-incorporacéo e de desterritorializacdo do cancro associado a plataforma
molecular € articulado com a especificacdo do conjunto de actores "latourianos”
incorporados e territorializados (Nunes, 1999; Latour, 1987) enquanto parte dos
procedimentos-padrdo da investigacdo epidemiolégica — neste caso, do método
case-control. Esses actores incluem Portugal e os paises Ocidentais, genes como
MUC1, bactérias como Helicobacter pylori, alelos, moléculas como o ARN, o ADN
€ mucinas, pacientes com carcinoma gastrico e dadores de sangue, técnicas como
o Southern blotting e o PCR, numeros variaveis de repeticbes em tandem e

expressodes polimorficas de genes...

A mesma abordagem foi utilizada para um estudo de comparacdo com uma
amostra dinamarquesa, sendo alargada, posteriormente, a amostras vindas da
Colébmbia. A Dinamarca € um pais conhecido pelos niveis insignificantes de
infeccdo por H.p, por um lado, e por uma muito baixa prevaléncia de carcinoma
gastrico. A Colébmbia, em contrapartida, apresenta uma elevada prevaléncia de

ambos.

Este trabalho comparativo produziu dois resultados particularmente interessantes
para o tema aqui tratado. Em primeiro lugar, as relacdes entre os polimorfismos do
gene MUC1 e o risco de carcinoma gastrico identificadas no Norte de Portugal nédo

se verificam na Dinamarca, mas sdo confirmadas para a Colémbia. Na Dinamarca,
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as mucinas "pequenas” ndo aparecem associadas a riscos acrescidos de doenca
gastrica. A susceptibilidade decorrente de polimorfismos genéticos parece, assim,
depender crucialmente da presenca de infeccdo por H.p. Mas a comparacéo
suscita ambém interrogacfes sobre a adequacao da expresséo "infec¢cao por H.p"
enquanto descricdo do modo como a bactéria actua enquanto factor de risco de
carcinoma gastrico. De facto, diferentes estirpes de H.p. parecem ter efeitos
significativamente diferentes sobre o risco de desenvolvimento de carcinoma

gastrico.

O prosseguimento desse trabalho obrigou a que tanto "H. pylori* como a
"susceptibilidade do hospedeiro” fossem estudadas de forma mais pormenorizada,
e tendo em conta a geografia da distribuicdo, tanto da infec¢cdo bacteriana como
do risco de carcinoma gastrico. Deste trabalho emergiram novos objectos: H.p. foi
redefinida como um conjunto de estirpes associadas a genoétipos diferentes, e
assim deslocada da sua condicdo de factor "ambiental" para a de entidade
"genética"; a susceptibilidade do hospedeiro, por sua vez, viria a ser ainda mais
diferenciada em polimorfismos dos genes das mucinas, genotipos de HLA e
producdo de acido gastrico, entre outros, e polimorfismos do complexo IL. A
definicdo de "factor ambiental”, por sua vez, continuou a ser instavel e imprecisa.
O tabagismo, por exemplo, era por vezes definido como um factor ambiental,
outras vezes como um factor do hospedeiro. Deste modo, o par genes/ambiente
foi transformado na triade factores ambientais/microorganismos infecciosos de
viruléncia variavel/factores do hospedeiro. As ecologias de investigacao
especificas que acompanharam esta transformacédo sdo descritas e discutidas a

seguir. A sua concretizacdo, enquanto expressdo, mais uma vez, da orientacao
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para a investigacdo de traducado/translacdo, partiu do seguinte conjunto de

interrogacdes:27

Como se identifica a presenca de H.p. nos materiais biolégicos utilizados na

investigacdo biomédica, na patologia e na pratica clinica?

Que plataformas biomédicas sdo mobilizadas para investigar o que "faz" uma

bactéria como H.p.?
Que patologias estdo associadas a infec¢édo por H.p.?

Como se associam diferentes patologias a genoétipos ou estirpes diferenciadas

de H.p.?
Como se define a susceptibilidade do hospedeiro?

Como sao definidos os vinculos entre viruléncia, risco e susceptibilidade do

hospedeiro?
Como se distribuem as entidades envolvidas entre "genes" e "ambiente?

Que vinculos podem ser especificados entre as diferentes patologias
associadas a infeccao por H.p.?

Quais sdo as ecologias especificas de doencas gastricas associadas a
iniciagdo e promocéao de carcinomas gastricos?

Em que condigbes pode ser identificado, no caso de H.p., um "equilibrio do

hospedeiro"?

Quais as consequéncias do conhecimento resultante destas abordagens para a
prevencdo, diagndstico precoce, prognostico e tratamento de patologias

géstricas, incluindo o carcinoma géastrico?

27 A lista seguinte foi elaborada pelos autores a partir de uma reconstituicdo com base em
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Genotipos bacterianos, estirpes e viruléncia

Em finais da década de 1990, tanto H.p. como a susceptibilidade do hospedeiro
eram considerados como alvos preferenciais da investigacdo. Esta incidia,
sobretudo, na elucidacéao da estrutura molecular dos genes associados a viruléncia

de diferentes estirpes de H.p., concentrando-se, sobretudo, em trés orientacoes:

- 0 desenvolvimento de métodos (na biologia molecular e na serologia) de

tipagem de estirpes de H.p.;

- a cartografia e a analise da distribuicdo de estirpes de H.p. pelo mundo, as
suas associacoes e relacbes com informacao epidemioldgica sobre patologias

gastricas;

- a avaliacdo da relevancia clinica dos gendétipos de H.p., recorrendo a biologia

molecular, a serologia e a epidemiologia.

A investigacdo sobre a susceptibilidade do hospedeiro, por sua vez, concentrou-se
na identificacdo dos polimorfismos humanos associados as mucinas, a citosina IL-
1, aos grupos sanguineos e ao sistema HLA. Serdo considerados em mais

pormenor, a seguir, a investigacao sobre as estirpes de H.p. e a sua viruléncia.

Esta orientacdo de pesquisa exigiu a redefinicdo de H.p. como uma variedade de
estirpes caracterizada, por sua vez, por um conjunto de genoétipos e de perfis
serologicos. Procedimentos associados a plataforma molecular foram mobilizados
para essa tarefa, tais como o RAPD (Random Amplification of Polymorphic DNA,
também conhecido por "PCR fingerprinting”), a PFGE (Pulsed-Field Gel

Electrophoresis), os RFLP's (Restriction Fragment Length Polymorphisms), PCR

entrevistas a investigadoras e na analise das publicagdes e outros documentos resultantes do
projecto.
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especifico, por tipos, e LiPA (hibridizacdo reversa por PCR, baseada no principio
do Line Probe Assay). Esta ultima técnica foi a preferida. Ela baseia-se na
"amplificacdo simultdnea de fragmento gendmicos multiplos" (Figueiredo, 2000a:
28), e é "especialmente adequada a estudos epidemiolégicos padronizados”. A
sua elevada sensibilidade a "deteccao simultanea de estirpes multiplas” torna essa
técnica apropriada para lidar com situagcdes de co-colonizacdo da mucosa gastrica
de um paciente por diferentes estirpes de H.p. E de notar que a escolha da técnica
foi feita, em grande medida, em funcdo da sua adequacao a estudos clinicos e
epidemiologicos, e nédo apenas pela sua fiabilidade ou eficiéncia enquanto
instrumento para a biologia molecular. O uso dessa técnica tornou possivel
trabalhar directamente sobre bidpsias, evitando, dessa forma, a possibilidade de
seleccdo de microorganismos associados a culturas (Entrevista com
investigadora). Para além disso, varios ensaios (Helicoblot versbes 2.0 e 2.1,
Pyloriset screen CagA, DDL prototype CagA assay, Vanderbilt University anti-CagA

EIA) foram usados para a analise serologica.

Foi possivel, deste modo, identificar diferencas entre genotipos, tais como
variacbes na ordem dos genes ou a presenca variavel de plasmideos. Os
mecanismos que subjazem a diversidade de estirpes, incluindo a mutacao pontual,
a transformacdo e a recombinacdo, foram também investigadas. O principal
interesse dos investigadores residia, porém, na procura de marcadores genéticos
dos graus diferenciados de viruléncia das varias estirpes. Enquanto as
caracteristicas genotipicas podem ser identificadas através de técnicas de
sequenciacdo de genes, a "viruléncia" é uma construcdo relacional, que néo é
realizavel recorrendo, simplesmente, aos procedimentos padronizados associados
a plataformas biomédicas. Sao necessarios varios passos para definir a
"viruléncia". O primeiro consiste na colheita de biopsias ou de outros materiais

biologicos de doentes com patologias gastricas associadas a infeccdo por H.p. e
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de individuos saudaveis. A seguir, e através de ensaios serologicos, séao
identificados varios genes associados a viruléncia (vacA, cagA, iceA e babA), que
estdo presentes em doentes, mas ausentes de individuos saudaveis. Finalmente,
e através do recurso a dispositivos de inscricdo apropriados "cruzando" varias
plataformas biomédicas, sdo definidas as relagdes entre esses genes e a presenca
de patologias especificas, assim como a co-existéncia, nos mesmos hospedeiros,
dos genes de interesse. As caracteristicas particulares dos genortipos das
diferentes estirpes sdo descritas recorrendo a expressdo "genes associados a
viruléncia", uma expressao "baseada, em larga medida, em observacdes clinicas e
epidemiologicas”. A "viruléncia" constitui, assim, uma mediacao crucial no trabalho
de definicho dos modos como gendtipos especificos se ligam a patologias

identificadas em materiais bioldgicos provenientes de pacientes.

A propria definicdo das estirpes relevantes e dos métodos adequados de
identificacdo dos gendtipos, por sua vez, esta estreitamente ligada a identificacao
dos efeitos clinicos e da distribuicdo epidemiolégia da infeccdo e de patologias
com ela relacionadas. Neste plano, é especialmente interessante a caracterizacao
da distribuicdo geografica dos diferentes genotipos de H.p. (Figura 4.1), bem como
a comparacao entre as diferentes situacdes de colonizacdo dos hospedeiros por
genomas distintos e a densidade dessa colonizacdo em doentes portugueses e
colombianos (Figuras 4.2, 4.3). Também é relevante a comparacdo entre a
prevaléncia de diversas patologias da regido gastrica associadas aos varios
genatipos, tais como a inflamagéo cronica, a actividade neutrofilica, e a atrofia
glandular (Figuras 4.4, 4.5), a metaplasia intestinal (Figura 4.6) e os danos

epiteliais (Figura 4.7).
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FIGURA 4.1.
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Representacao cartogréafica da distribuicdo geografica de diferentes genétipos de Helicobacter Pylori
(Fonte: Figueiredo, 2000a: 131, Figura 1).
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FIGURA 4.2

Table 1. Characteristics of the Portuguese and Colombian patients participating in this study.
Portugal Colombia
n=192 n =178
Age (years)
Mean 433+6.9 5590+ 8.4
Range 24 -62 37-74
Gender (M/F) 173/19 72/106
vacA genotype
sla/ml 3 (1.6%) 7 (3.9%)
sla/m2a 1 (0.5%) 0 (0%)
s1b/ml 60 (31.3%) 145 (81.5%)
slb/m2a 12 (6.2%) 5(2.8%)
s2/m2a 57 (29.7%) 13 (7.3%)
Multiple' 59 (30.7%) 8 (4.5%)
iceA genotype
Al 54 (28.1%) 55 (30.9%)
A2 68 (35.4%) 77 (43.3%)
Multiple? 63 (32.8%) 39 (21.9%)
Untyped® 7 (3.7%) 7 (3.9%)
cagA genotype
Positive 116 (60.4%) 161 (90.4%)
Negative 76 (39.6%) 17 (9.6%)
! More than one vacA genotype detected.
% More than one iceA genotype detected.
? The iceA genotype could not be determined.

Caracterizacdo dos doentes portugueses e colombianos que participaram no estudo em funcéo da
prevaléncia de infeccdo por H.p., com identificacdo dos diferentes gendtipos e subtipos destes

(Fonte: Figueiredo, 2000a: 180, Quadro 1).
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FIGURA 4.3
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Representacdo por escalas de analogia visual, baseadas no “Updated Sydney System”, da

densidade de colonizacdo por H.p. em doentes portugueses e colombianos, por gendtipo e subtipo
(Fonte: Figueiredo, 2000a: 181, Figura 1).
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FIGURA 4.4

Representacdo por escalas de analogia visual, baseadas no “Updated Sydney System”, da
prevaléncia de inflamacdo cronica, actividade neutrofilica e atrofia glandular em doentes
portugueses, por gendétipo e subtipo de H.p. (Fonte: Figueiredo, 2000a: 182, Figura 2).
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