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Capítulo 3
Tendências da Pesquisa nas Áreas Clínicas –

Medicina Interna: 1982 - 1992
Roberto Martinez

O período 1982-1992 (que ao longo deste capítulo será denominado simplificadamente de anos 80 
ou década de 80) foi de grandes avanços e transformações na área médica e científica e para a estrutu-
ração de conceitos e de ações terapêuticas que vem impactando até os dias de hoje. O conhecimento e 
procedimentos de Biologia Molecular e de Informática haviam sofrido grande expansão e passaram a ser 
reaplicados na pesquisa e transferidos gradativamente para a assistência a pacientes das áreas de Medicina 
Interna e da Medicina em geral. Certamente, as realizações desse período foram alavancadas em pesquisa 
conduzida nas décadas anteriores, assim como o conhecimento gerado na época deu suporte a novas reali-
zações na década seguinte. Por outro lado, nos anos 80 teve início a pandemia de HIV/aids que represen-
tou um desafio para a Saúde Pública mundial e para a investigação científica, repercutindo amplamente 
na assistência a pacientes de diversas áreas clínicas e cirúrgicas e que forçou a implantação de novos e mais 
eficientes protocolos de biossegurança. Também aumentou a percepção do problema das doenças cardio-
vasculares e do câncer, dos fatores de risco envolvidos e de suas consequências. As melhores condições de 
vida em países desenvolvidos resultaram em aumento da sobrevida do ser humano, trazendo preocupações 
com o envelhecimento da população e as novas demandas, particularmente sobre os serviços médicos1.

Na década de 80, não somente houve oportunidade de pesquisa básica com novas ferramentas 
de investigação celular e molecular, como também de inovação farmacológica, incentivando empresas 
farmacêuticas a desenvolverem produtos e os avaliarem em investigações clínicas multicêntricas. A 
biotecnologia disponível, como a capacidade de identificar e manipular genes relacionados a doenças, 
a recombinação gênica e a introdução da reação de polimerase em cadeia (PCR) eram vistas como 
revolucionárias e com enorme impacto na medicina diagnóstica e terapêutica2. Os estudos de 
epidemiologia molecular de infecções e do câncer surgiram nesse período, assim como adenovírus foram 
modificados para servirem como vetores de genes exógenos, procedimento hoje usado na produção de 
algumas vacinas3. A regulação de genes específicos possibilitou avanços no conhecimento do câncer e de 
doenças autoimunes. O fator estimulante de colônias de granulócitos (GCS-F) e várias citocinas foram 
purificados e produzidos pela técnica do DNA recombinante, assim como anticorpos monoclonais 
obtidos por clonagem de linhagens celulares, que ao longo dos anos 80 foram extensivamente avaliados 
em pesquisas clínicas e, no início dos anos 90, interferons estavam licenciados em 43 países para 
tratamento de infecções e câncer4. Muitas dessas moléculas disponibilizadas para uso clínico foram 
classificadas como modificadores de resposta biológica e no início dos anos 80 havia expectativa de 
ampla aplicação terapêutica, o que levou a numerosas investigações clínicas com tais drogas5. Houve uma 
expansão significativa de testes para análises clínicas e, em memorando de 1984, a Organização Mundial 
da Saúde alertava para a existência de novas tecnologias, como o ensaio imunoenzimático (ELISA) e 
os anticorpos monoclonais para imunodiagnóstico e as sondas de DNA e RNA para identificação de 
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vírus6. Adicionalmente, ocorreu uma automação de exames laboratoriais, com equipamentos capacitados 
para realizar um crescente número de testes e com rapidez, facilitando a complementação diagnóstica 
e o seguimento do paciente7. Outro fator que impactou a produção científica e sua transferência para a 
Medicina foi o financiamento crescente de pesquisa, tanto público como privado. O National Institutes 
of Health dos Estados Unidos da América (EUA) investiu 2,5 bilhões de dólares americanos em 
pesquisa, no ano de 1979. Esse valor elevou-se gradativamente a 6 bilhões de dólares americanos até 
1988. Paralelamente, as empresas farmacêuticas dos EUA investiram na pesquisa 1,5 bilhões de dólares 
em 1979, quantia aumentada nos anos seguintes e atingindo mais de 6 bilhões de dólares em 1988, 
superando pela primeira vez o financiamento público8. Numerosos medicamentos foram introduzidos 
e/ou avaliados nos anos 80, como bloqueadores de canal de cálcio, inibidores de calcineurina, agonistas 
e antagonistas adrenérgicos, antimicrobianos de várias classes, citocinas e hormônios recombinantes, 
anticorpos monoclonais, novos agentes citotóxicos e/ou imunossupressores, etc.

No campo da prevenção de doenças, a tecnologia do DNA recombinante foi aplicada na produção 
de vacinas contra as hepatites A e B e já no final dos anos 80 era observado um declínio de incidência de 
hepatite por vírus B nos Estados Unidos9. Estudos iniciados na década de 80 também levaram à vacina 
contra a infecção por papilomavírus humano, usando partículas virais obtidas por engenharia genética10.

Os avanços no conhecimento da Informática foram fundamentais para a expansão da pesquisa e o 
progresso da Medicina nos anos 80, exemplificados pela automação de equipamentos de contagem de 
células sanguíneas, de análises clínicas e de imagem. A tomografia computadorizada foi aperfeiçoada 
e a ressonância magnética nuclear para uso no diagnóstico médico teve os primeiros equipamentos 
comercializados em meados da década de 80. A combinação de técnicas de obtenção de imagens do 
interior do corpo humano levou ao desenvolvimento da tomografia por emissão de pósitrons (PET) e 
da tomografia por emissão de fóton único (SPECT). Os novos métodos de diagnóstico por imagem 
incentivaram muitos projetos de pesquisa em diferentes especialidades médicas e trouxeram benefícios 
relevantes na assistência aos pacientes. Assim, na área cardiológica as arteriografias coronárias, que 
eram documentadas com película cinematográfica desde a década de 50, passavam a ser registradas em 
vídeo e os novos recursos de imagem permitiram uma avaliação muito mais precisa da artéria coronária 
e de seu fluxo sanguíneo, além do funcionamento cardíaco como um todo11. A Informática foi incorpo-
rada mais lentamente na pesquisa e prática médica hospitalar. Um estudo publicado em 1993 comparou 
o sistema convencional de escrita em papel com o uso do computador para todas ordens relativas aos 
cuidados de pacientes admitidos em hospital, concluindo que a informatização trouxe redução nos 
custos, mas requereu maior tempo das equipes da instituição avaliada12. Também cabe mencionar que 
o aumento de cuidados na assistência aos pacientes e a troca de tecnologias velhas por novas trouxe 
substancial aumento nos custos hospitalares13.

As numerosas investigações científico-clínicas da década de 80, principalmente aquelas financia-
das por empresas farmacêuticas, sofreram algumas críticas, quer por falta de grupos tratados somente 
com placebo em certos estudos, quer por adoção de critérios de desfecho menos objetivos para nortear 
condutas médicas e mais ligados a interesses das empresas14. Ao menos na área da Reumatologia, foi 
obtido algum sucesso na padronização de desfechos na pesquisa clínica15. O interesse pela bioética au-
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mentou, especialmente com os avanços da genética molecular, gerando debates, ensino formal e criação 
de comitês de ética para proteção do ser objeto da pesquisa, tanto humanos, como animais16.

Serão abordados a seguir, focalizando o período 1982-1992, aspectos da pesquisa e de avanços em 
diferentes campos da Medicina Interna.

Uma avaliação feita há poucos anos mencionou os dez avanços que embasaram a cardiologia mo-
derna e que já haviam sido alcançados ou esboçados no início dos anos 80, desde eletrocardiografia e 
ecocardiografia até a angioplastia17. No início da década de 60, o paciente com infarto agudo do miocár-
dio tinha o repouso no leito por seis semanas como ponto central de seu tratamento. Em 1983, pacien-
tes com o mesmo problema eram cuidados em unidade coronária, com monitoramento eletrocardiográ-
fico e hemodinâmico, capacidade de ressuscitação, desfibrilação, cardioversão, marcapasso transvenoso 
e assistência com balão intra-aórtico18. Não obstante, houve intensificação da pesquisa experimental e 
clínica no período 1982-92, resultando em novas descobertas, aperfeiçoamentos e definição de terapias 
na área cardiológica, particularmente para a doença isquêmica miocárdica em suas diferentes fases e 
manifestações clínicas. Nesse período, houve redução de 20% na mortalidade dos pacientes com infarto 
agudo do miocárdio após adoção da terapia trombolítica e da angioplastia coronária luminal percutâ-
nea (ACLP), introduzidas no final da década de 7019. Experimentos iniciais mostraram que a artéria 
coronária podia ser reaberta com infusão local de estreptoquinase ou de outros trombolíticos, seguida 
de anticoagulação sistêmica20. Em 1977 foram efetuadas as primeiras angioplastias de artéria coronária, 
tanto por meio de cirurgia, como percutânea, procedimento que predominou nos anos 80 e início da 
década de 9021. Verificou-se que parte dos pacientes podiam ter reestenose da coronária após trombólise 
ou após sua dilatação por angioplastia percutânea com balão inflável acoplado a cateter endovenoso. 
Isto levou a diversas investigações clínicas sobre a prevenção secundária após o infarto do miocárdio, 
avaliando o benefício do uso prolongado de anticoagulantes, beta-bloqueadores e de inibidores da enzi-
ma convertedora de angiotensina22. O sucesso da ACLP levou a seu uso como procedimento eletivo em 
pacientes com angina cardíaca, com benefício inicial em 95% dos pacientes, mas seguido de reestenose 
coronária em muitos casos. O desafio da estenose arterial foi também enfrentado na década de 80 com 
estudos piloto e rápida incorporação clínica da angioplastia percutânea com laser ou rotacional, buscan-
do remover placas de ateroma, particularmente aquelas calcificadas ou excêntricas. Outra abordagem 
terapêutica da estenose coronariana tem sido o uso de “stents”, feita inicialmente em 1986 na Europa, 
após uma década de estudos em animais21. Até 1990, cerca de 1000 “stents” haviam sido instalados em 
pacientes nos Estados Unidos.

Outros problemas do coração também foram alvo de investigação e de avanços terapêuticos nos 
anos 80. Um tratamento alternativo surgido nessa época foi a correção de alguns defeitos valvares, como 
a estenose mitral ou pulmonar, por meio de valvuloplastia realizada com cateter percutâneo acoplado 
a balão, mas limitado por complicações durante ou após o procedimento23. Trabalhos científicos reve-
laram vários tipos funcionais de insuficiência cardíaca, alguns pacientes se beneficiando da terapêutica 
básica com digitálicos e diuréticos, outros necessitando de drogas vasodilatadoras e/ou agentes inotró-
picos positivos (drogas desenvolvidas nos anos 70 e 80) e, para certos casos, o transplante de coração, 
que parecia ser a terapia preferencial no futuro. O tratamento das arritmias cardíacas incorporou novos 
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medicamentos, frutos de pesquisa desde os anos 70, incluindo verapamil, tocainida, bretílio, amioda-
rona e outros com especificidade para cada distúrbio de ritmo24. A intervenção não farmacológica para 
controle de arritmias obteve novas técnicas e equipamentos na década de 80, como a ablação transcate-
ter ou por meio de cirurgia para remover sítios arritmogênicos e marca-passos implantáveis com ritmo 
adaptável às necessidades do paciente e com capacidade automática de detectar e tratar arritmias25.

Em razão de sua grande prevalência na população, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) des-
pertou o interesse médico-científico ao longo de décadas do século XX. Entre outros estudos, uma 
análise de notificações de casos de doença renal crônica nos Estados Unidos havia mostrado asso-
ciação da insuficiência renal com certas etnias e também com hiperlipidemia, intolerância à glicose, 
resistência à insulina e HAS26. Pesquisas clínicas feitas nas décadas de 80 e 90 confirmaram a asso-
ciação entre diabetes mellitus com evolução para nefropatia e HAS e que o uso de anti-hipertensivos 
podia retardar esta complicação27. Paralelamente foi evidenciada a relação entre HAS e complicações 
cardíacas e vasculares e o controle da HAS tornou-se política nacional de saúde nos EUA. Novas 
classes de fármacos, avaliados nos anos 80, já estavam sendo prescritas com tal finalidade, como os 
bloqueadores de canal de cálcio e os inibidores da enzima convertedora de angiotensina e os betablo-
queadores de receptores adrenérgicos28.

A terapia renal substitutiva para pacientes com doença renal crônica avançada teve progresso signi-
ficativo nos anos 80, os quais resultaram de pesquisa biomédica e de bioengenharia. A hemodiálise tor-
nou-se possível na década de 1930 com o advento do celofane e da heparina. Apesar do aperfeiçoamento 
continuado, as sessões de diálise duravam longas horas e a remoção de substâncias tóxicas do organismo 
do paciente era incompleta. Vários tipos de membrana de diálise foram pesquisadas e nos anos 80 iniciou-
-se o uso de uma membrana sintética de polisulfona, que proporcionava uma diálise de alto fluxo e por 
meio de equipamentos que permitiam o controle computadorizado da composição do líquido de diálise, 
do fluxo de sangue e da velocidade de remoção de fluído29. Por volta de 1990, a hemodiálise de manuten-
ção era usada por 250.000 pacientes em todo o mundo e estudos clínicos mostravam até 65% de sobrevida 
aos 15 anos dessa terapia. A amiloidose foi uma complicação notada nos casos de diálise crônica, gerando 
novos estudos de bioengenharia para encontrar outras membranas de diálise biocompatíveis e capazes de 
remover do sangue substâncias indesejáveis de vários pesos moleculares30. A terapia substitutiva renal teve 
outro avanço na década de 80 com a expansão da diálise peritoneal continuada, aperfeiçoada em 1976 e 
que utilizava a cavidade peritoneal dos pacientes para a retirada de substâncias tóxicas por meio de troca 
com o fluído dialisante ali infundido. Estudos clínicos mostraram que era tão eficiente quanto a hemodiá-
lise e trazia conforto de ser realizada na casa do paciente e no horário preferido por ele29.

Um grande problema dos doentes renais, a anemia crônica por produção insuficiente de eritro-
poietina pelo rim, foi resolvido nos anos 80, época em que se produziu e teve introdução clínica o uso 
de eritropoietina recombinante. Nesse período, a terapia por meio de transplante renal também incor-
porou produtos de pesquisa imunológica e farmacológica. Apesar da imunossupressão com azatioprina 
e prednisona, em 1974 25% dos receptores de rim de cadáver faleciam um ano após o procedimento, 
por rejeição do rim ou por toxicidade do imunossupressor. No início dos anos 80 passou a ser usada a 
globulina anti-linfócito, o que elevou a sobrevida após um ano de transplante para 75%31. A introdução 
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da ciclosporina e de anticorpos monoclonais (OKT3), disponibilizados nos anos 80, na prescrição imu-
nossupressora trouxe ainda mais sobrevida aos transplantados renais29. O entusiasmo com os resultados 
da nova imunossupressão foi registrado no início dos anos 90 como uma nova era se iniciando para a 
terapia de transplante de rim e de outros órgãos.

Uma novidade na área de Gastroenterologia foi a hipótese da relação da bactéria Helicobacter pylori 
com a etiopatogenia da úlcera péptica. Houve controvérsia e no final da década tinham sido publica-
dos ao menos 10 estudos que mostravam uma porcentagem média de 86% de presença dessa bactéria 
nos pacientes com doença péptica32. Trabalhos da época também esclareceram que aspirina e outros 
anti-inflamatórios não hormonais agridem a mucosa gástrica por meio de eventos desencadeados pela 
supressão da síntese local de prostaglandinas33. Ao mesmo tempo, a pesquisa apoiou o conceito do 
intestino como órgão do sistema endocrinológico, descobrindo peptídeos regulatórios com ação local 
e sistêmica e alguns foram produzidos e disponibilizados para uso clínico, como a somatostatina34. O 
tratamento de pacientes com doenças gastrointestinais foi aperfeiçoado com novos equipamentos, pro-
cedimentos e fármacos. Omeprazol teve o uso clínico iniciado em 1989, mas desde o início dos anos 
80 houve mudança no tratamento da úlcera péptica, com importante melhora da qualidade de vida dos 
doentes. Por volta de 1982, a maioria dos hospitais já realizavam esôfago-gastro-duodenoscopia, mas a 
implantação da colonoscopia foi mais lenta35. Estudos clínicos deram suporte para o controle inicial do 
sangramento de varizes esofágicas com vasopressina e nitroglicerina ou com somatostatina, ao lado de 
outros trabalhos sugerindo uma terapia permanente com uso de beta-bloqueadores e/ou esclerose das 
varizes, superiores à cirurgia de anastomose espleno-renal32.

As doenças do fígado foram alvo de grande interesse na década de 80, com alterações de conceitos 
e introdução de inovações terapêuticas. A hipertensão portal, principal complicação da cirrose, teve no-
vos paradigmas fisiopatológicos estabelecidos ao se constatar aumento do tônus vascular intra-hepático 
e alterações na hemodinâmica esplâncnica e sistêmica, os quais levaram a ações clínicas mais efetivas 
para reduzir a pressão portal e distúrbios relacionados36. Muitas transformações e avanços aconteceram 
com respeito às hepatites causadas por vírus, destacando-se a vacina preventiva da infecção pelo HBV. 
O HBE vírus foi apontado como mais um agente de hepatite infecciosa aguda e a hepatite não A-não 
B, pouco prevalente até meados da década de 70, tornou-se epidêmica, sendo atribuída a um flavivírus 
e recebendo a denominação de hepatite C. Laboratórios passaram a ter testes sorológicos para diagnós-
tico das diferentes hepatites virais, estudos histopatológicos e moleculares estabeleceram estágios e o 
papel dos vírus B e C na cronificação da infecção hepática e os médicos já podiam, no final da década, 
usar interferon-alfa para tratamento das hepatites crônicas B e C, cujos ensaios clínicos mostravam su-
cesso, entre 30% a 50%32. Contrastando com os avanços, tiveram impacto muito negativo certas práticas 
médicas até meados dos anos 80 que resultaram em hepatite C crônica em milhões de pessoas: a admi-
nistração de concentrados de fatores de coagulação em hemofílicos (antes da adoção da inativação viral 
nesses produtos)37 e o tratamento parenteral da esquistossomose na população egípcia (sem prevenir a 
transmissão de patógenos sanguíneos)38.

Mudanças sociais, comportamentais e mesmo o progresso médico, que dava mais sobrevida a pes-
soas com doenças crônicas, foram associados com mudanças na epidemiologia de diversas infecções na 
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década de 80, como o aumento de doenças oportunistas causadas por vírus, bactérias e fungos. A taxa 
de mortalidade por doenças infecciosas nos Estados Unidos aumentou 58% entre 1980 e 1992, tendo 
como causas principais infecções do trato respiratório, aids e sepse39. A aids – síndrome de imunodefi-
ciência adquirida – foi descrita inicialmente em 1981 e causou impacto imediato, comunitário, hospi-
talar e científico. Estudos iniciais mostraram que havia imunossupressão relacionada com redução dos 
linfócitos T auxiliares (CD4) e que era transmitida por via sexual e sanguínea. A causa da diminuição 
da imunidade celular tinha como hipóteses um agente infeccioso, uso de drogas ilícitas, estimulação 
antigênica crônica e exposição a sêmen40. A pesquisa básica intensiva descobriu ainda na metade inicial 
dos anos 80 o vírus HIV (inicialmente denominado LAV e HTLV III) e sua manutenção em cultivos 
de células permitiu testar substâncias antivirais. Verificou-se que duas drogas já conhecidas tinham ação 
anti-HIV, a suramina e a azidotimidina (AZT), observando-se que esta última teve efeito terapêutico 
em estudo clínico de 1986. No início de 1990 mais dois compostos estavam em avaliação clínica – di-
deoxiinosina e dideoxicitosina41. A resistência do HIV à monoterapia com AZT foi constatada ainda 
nos anos 80 e motivou a adoção na década seguinte da terapia combinada com outras classes de fár-
macos desenvolvidos na época. A aids e suas doenças oportunistas motivaram a abertura de variadas 
linhas de pesquisa, desde a transmissão do vírus até a avaliação de esquemas terapêuticos para moléstias 
incomuns, exemplificadas pela pneumocistose e o sarcoma de Kaposi.

O lado mais animador da Infectologia nos anos 80 foi o desenvolvimento de diversos antimicro-
bianos com espectro de ação mais amplo, capazes de superar a resistência de Pseudomonas aeruginosa, 
temida bactéria causadora de infecções hospitalares. Cefalosporinas de terceira e quarta geração, fluor-
quinolonas e imipenem ainda têm hoje grande impacto no tratamento de infecções bacterianas. Quan-
to aos antifúngicos, cetoconazol dominou o uso clínico em toda a década de 80, levando a numerosos 
estudos sobre sua eficácia e segurança, mas foi superado nestes aspectos pelos triazólicos fluconazol 
e itraconazol, a partir do início da década seguinte. Conhecendo o papel de citocinas na sepse e nas 
complicações de doenças infecciosas, alguns produtos recombinantes, como anticorpo monoclonal anti 
TNF-alfa, foram investigados em modelos animais e clinicamente, porém com resultados aquém das 
expectativas, apesar de alguns estudos mostrarem certa redução de letalidade. O mesmo aconteceu com 
anticorpos anti-endotoxina42.

Outra linha de pesquisa clínica demonstrou redução de complicações e de letalidade com o uso 
de corticosteróides associados a antibiótico em meningite causada por Haemophilus influenzae, ação 
terapêutica adotada e mantida na prática clínica41. A malária foi também beneficiada pelos avanços 
tecnológicos dos anos 80, obtendo-se Plasmodium falciparum geneticamente modificado, que tem sido 
usado para pesquisa sobre a patogenia da parasitose e para testes de antimaláricos43.

As transformações e avanços ocorridos nos anos 80 no campo da Hematologia foram notáveis. 
O desenvolvimento de sondas de DNA deu precisão molecular ao diagnóstico de certas doenças, 
exemplificado pela detecção do cromossoma Philadelphia na leucemia mielóide crônica44. Vários fár-
macos foram investigados na tentativa de aumentar a síntese de hemoglobina fetal em adultos com 
anemia falciforme ou beta-talassemia e havia a esperança de cura de pacientes com hemoglobino-
patias por meio de terapia gênica mediada por retrovírus45. Uma falha mediada por resposta inade-
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quada do sistema imunológico era tida como hipótese mais atraente como causa da anemia aplástica, 
levando a pesquisas clínicas com globulinas anti-linfócitos e anti-timócitos46. O desenvolvimento de 
medicações citotóxicas adicionais e novas modalidades de terapia levaram a um prognóstico muito 
melhor para os pacientes com leucemia. Embora sem alcançar a cura definitiva, muitos pacientes 
com leucemia do tipo “hairy cell” entraram em remissão com o uso de interferon-alfa, a partir dos 
anos 8047. O mesmo aconteceu com o uso do ácido retinóico no tratamento da leucemia promielo-
cítica aguda, abrindo caminho para a pesquisa com terapia de diferenciação das leucemias, pela qual 
se propõe o uso de fármacos para forçar o amadurecimento das células blásticas, em substituição à 
tentativa de eliminá-las com drogas citotóxicas48. Observações científicas feitas nas décadas de 80 
e 90, como a apoptose de timócitos por ação de corticosteróides e da morte celular na privação de 
fatores de crescimento, estimularam o conceito da terapia baseada em apoptose nas neoplasias he-
matológicas e a pesquisa com diversas substâncias para forçar as células tumorais a readquirirem o 
mecanismo de morte programada49. Para os pacientes com linfoma Hodgkin ou não-Hodgkin alguns 
esquemas terapêuticos com novos quimioterápicos foram mais eficazes e melhor tolerados do que 
a quimioterapia do início da década50. O transplante de medula óssea já era realizado na década de 
1970, para tratamento de leucemias e outras doenças hematológicas, porém com baixa sobrevida. A 
partir de meados da década de 80 essa terapia recebeu importantes aperfeiçoamentos e passou a ser 
utilizada mais ampla e precocemente em razão de capacidade de selecionar doadores além da própria 
família, uso de células tronco do sangue periférico após estímulo com fator de crescimento, controle 
da rejeição com ciclosporina e metotrexate, além de melhor controle de infecções51. Cabe também 
lembrar o progresso relativo a coagulação, como o desenvolvimento da desmopressina, que aumenta a 
atividade plaquetária, e da heparina de baixo peso molecular, mas principalmente a produção e rápida 
disponibilização para uso em hemofílicos de diversos fatores de coagulação recombinantes52. Estes 
últimos substituíram os fatores derivados do plasma humano, que foram implicados no início dos 
anos 80 na transmissão do vírus HIV para hemofílicos.

A descoberta do primeiro retrovírus humano, HTLV I, e sua associação com a leucemia de célu-
las T do adulto e com capacidade para imortalizar células in vitro teve como consequência incentivar 
numerosos estudos procurando genes responsáveis por diferentes tipos de câncer e outras doenças. 
Sequências de DNA humano e de outras espécies podem ser alteradas pela incorporação de ácido 
nucleico de retrovírus e se tornam genes oncogênicos, dos quais cerca de 50 já eram conhecidos em 
1990 como possivelmente envolvidos com o surgimento de neoplasias53. Moléculas aberrantes na 
superfície de células tumorais foram investigadas no início dos anos 80 com anticorpos monoclonais 
e isto resultou na identificação de marcadores tumorais, como CA 125, para diagnóstico de câncer54. 
Novas drogas citotóxicas foram desenvolvidas desde décadas anteriores e levadas a estudos clínicos, 
algumas das quais incorporadas em esquemas terapêuticos anti-neoplásicos mais eficazes. Além das 
leucemias, a década de 1980 possibilitou melhor prognóstico para os pacientes com melanoma e cân-
cer renal, porém a cura permaneceu elusiva para pacientes com outros tumores de órgãos sólidos e suas 
metástases. Alguns tipos de terapia complementar foram avaliados, como uso de interferon, fatores de 
crescimento celular, estímulo com beta-glucana obtida de fungos e imunoterapia celular. Esta imuno-
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terapia foi iniciada em meados dos anos 80, com linfocina obtida in vitro de células natural killer (NK) 
e progrediu para o uso de linfócitos infiltrantes de tumores (TIL), células ativadas com linfocinas 
(LAK), alguns estudos mostrando que aumentam a eficácia da quimio e radioterapia convencional em 
25% a 30%55. A transferência gênica foi avaliada em cinco pacientes com melanoma e um deles teve 
regressão dos nódulos tumorais56.

A ampliação continuada do conhecimento em imunologia se manteve nos anos 80, já auxiliada por 
técnicas imunológicas sofisticadas de então, repercutindo na imunopatogenia das doenças autoimunes. 
Pesquisas científicas da época encontraram firme evidência da relação de genes que controlam a respos-
ta imune e o genótipo do complexo maior de histocompatibilidade e houve compreensão do papel dos 
cristais no espaço sinovial e dos anticorpos antinucleares57. Também despertou interesse a interação de 
superantígenos bacterianos, lipossacarídeos e outras toxinas, com o sistema imunológico58. Em paralelo, 
novas drogas anti-inflamatórias foram desenvolvidas e colocadas para uso clínico, como ibuprofen e pi-
roxicam. Na artrite reumatoide, verificou-se o papel chave do fator de necrose tumoral (TNF) na perda 
da homeostase da resposta imunológica e inflamatória, ponto de partida para a produção e avaliação 
terapêutica de anticorpos monoclonais anti-TNF, cujo uso se consolidou a partir da década de 9059. O 
metotrexate vinha sendo usado há muitos anos no tratamento da artrite reumatoide, mas sua eficácia 
só foi constatada formalmente em estudos clínicos randomizados da década de 8060. A sobrevida em 
10 anos de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico foi estimada em 50%, 90% e superior a 95% 
em, respectivamente, 1964, 1974 e 1990, incremento atribuído à individualização de casos segundo 
critérios revisados em 1982, ao diagnóstico mais precoce pelo novo teste de anticorpos antinucleares, 
ao tratamento mais eficaz da hipertensão arterial, ao tratamento com citotóxicos e à terapia substitutiva 
renal61. Um estudo da década de 80 mostrou que macrófagos de pacientes com lúpus eram deficitários 
na remoção de células apoptóticas, iniciando uma linha de pesquisa sobre a patogenia dessa enfermi-
dade62. A febre reumática teve estudos pioneiros nos anos 80 mostrando que certos genótipos do com-
plexo de antígenos leucocitários (HLA) predispunham a essa complicação da infecção estreptocócica63. 
Nessa época também foi proposta a hipótese de higiene, pela qual indivíduos com pouco contato com 
microorganismos e parasitas na infância tinham maior propensão a doenças alérgicas na vida adulta64.

No início da década de 90 foi estimado que a asma afetava 5% da população adulta e 10 a 15% das 
crianças dos países industriais ocidentais, tornando-se o problema respiratório crônico mais comum 
na Inglaterra65. O aparente aumento na incidência e a letalidade foram motivo de várias publicações, 
sendo a causa atribuída a uma exposição aumentada a alergenos e poluentes, inclusive ocupacional, de 
pessoas com predisposição genética (alguns estudos buscaram os genes responsáveis) que implicava em 
reatividade imunológica inadequada das vias aéreas. Talvez em resposta a essa situação epidemiológica, 
a indústria farmacêutica pesquisou e lançou diversos medicamentos para controle da asma, incluindo 
beclometasona e outros corticosteroides para uso tópico, o broncodilatador beta-agonista formoterol 
e nedocromil sódico, que age interferindo na reatividade brônquica anômala66. Outro problema res-
piratório, o distúrbio pulmonar obstrutivo crônico (DPOC), era a quinta causa de morte nos Estados 
Unidos e sua prevalência vinha aumentando nos anos 80, sendo considerado uma epidemia moderna 
e que recebia pouca atenção67. Investigações epidemiológicas relacionavam o DPOC com tabagismo, 
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mas também com exposição profissional e possível predisposição genética (hipótese Dutch)67 e estudos 
clínicos tentavam caracterizar esta doença e a disfunção respiratória. Foi também avaliado o tratamen-
to do tromboembolismo pulmonar com uroquinase e outras drogas trombolíticas, mas sangramento 
e outros efeitos adversos limitaram a disseminação do procedimento66. A ventilação não invasiva teve 
a eficácia comprovada em estudos dos anos 80, principalmente para DPOC e edema pulmonar car-
diogênico68. O advento de novas drogas vasoativas dobrou a sobrevida em 5 anos dos pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar, que era de 30% no início dos anos 8069.

O diabetes tipo I foi extensivamente investigado na década de 80 a partir da hipótese de que a 
destruição das células beta das ilhotas pancreáticas tinham origem autoimune, inclusive com a utilização 
de modelos animais obtidos por manipulação genética70. Estudos clínicos avaliaram a imunoterapia, 
imunossupressão com ciclosporina ou o tratamento hormonal precoce, tentando reduzir a quantidade de 
insulina para o controle da glicemia. Outras investigações foram dirigidas para a prevenção da nefropatia 
e retinopatia diabéticas, avaliando dieta pobre em proteínas, controle glicêmico rigoroso e o papel da 
hipertensão arterial71. A metformina, medicamento oral para controle do diabetes tipo 2, teve o uso ini-
ciado na Europa, nos anos 80. No mesmo período eram estudadas vias alternativas de administração de 
insulina, como peritoneal e subcutânea, e alguns pacientes com diabetes tipo 1 receberam transplante de 
pâncreas para recuperar a produção do hormônio. Em 1990 foi apresentado o primeiro monitor portátil 
da glicemia, mas ainda se buscava uma bomba implantável de insulina autocontrolada pela glicemia71.

A endocrinologia também se expandiu na pesquisa e uso clínico de outros hormônios. Estudos 
com somatostatina evidenciaram sua ação inibitória na produção de diferentes hormônios e seu análogo, 
octreotide, teve o uso clínico iniciado no tratamento da acromegalia, síndrome carcinoide e em diversas 
doenças como a diarreia secretória72. Centenas de estudos investigaram o hormônio do crescimento, cuja 
forma recombinante foi disponibilizada nos anos 80 e foi utilizada para tratamento desde baixa estatura 
até estados catabólicos73. Avançou o conhecimento da fisiologia de diversos sistemas hormonais, mas 
persistiu a controvérsia sobre o benefício da reposição de estrógenos na osteoporose pós-menopausa71.

A percepção da maior sobrevida e do envelhecimento da população nos anos 80 estimulou a 
formalização da Geriatria como especialidade e a criação de grupos de pesquisa individualizados nas 
universidades. Idosos foram comparados a pessoas mais jovens em relação a vários parâmetros fisioló-
gicos e marcadores de doenças, a exemplo de numerosas investigações endocrinológicas, que mostraram 
desde mudanças sutis na função de hipófise, tireóide e adrenal, até alterações mais pronunciadas nos 
hormônios reprodutivos, metabolismo de cálcio e homeostase da glicose, mas com grande variabilidade 
associada com gênero sexual e comorbidades74. Aumentou a prevalência de demência, estimulando a 
pesquisa na identificação de síndromes, fatores de risco, prevenção e tratamento. Um importante escore 
de quantificação do nível de disfunção cognitiva na doença de Alzheimer, a escala ADAS-Cog, foi 
criada na década de 80 e usada com aperfeiçoamentos até os dias de hoje, trazendo comparabilidade de 
diferentes estudos dessa enfermidade. O possível papel de alterações hormonais na patogenia da doen-
ça de Alzheimer foi investigado, mas uma evidência de que reposição hormonal poderia proteger as 
mulheres dessa doença não foi confirmada posteriormente76. O projeto North Karelia desenvolvido nas 
décadas de 70 e 80 na Finlândia, investigou fatores de risco de demência, em particular os relacionados 
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com problemas cardiovasculares, em adultos de meia idade e sem demência e concluiu, após longo pe-
ríodo de observação, que doença de Alzheimer e outros estados demenciais de idosos são heterogêneos 
na apresentação e multifatoriais na patogenia77 .

A aterosclerose foi largamente investigada e em 1991 já havia demonstração clara de sua associação 
com dislipidemia e com alterações do endotélio vascular e da parede arterial causada pela inflamação 
mediada por citocinas e outros fatores liberados por fagócitos78. Um amplo estudo que foi iniciado na 
década de 70 nos Estados Unidos e publicado em 1984, com medicamento redutor da absorção de coles-
terol, mostrou que o controle da hipercolesterolemia diminuía em 19% o risco de isquemia miocárdica79. 
Isto motivou uma política nacional para detectar e reduzir a hipercolesterolemia com dieta e fármacos. 
Outro estudo populacional na Finlândia, envolvendo todo o país com orientação sobre dieta e para con-
trolar outros fatores de risco, desde 1977 e mantido por mais de duas décadas, conseguiu reduzir em 84% 
a mortalidade por doença coronariana em adultos de meia idade80. Sobre a vitamina A, grandes estudos 
clínicos e controlados com placebo realizados nas décadas de 80 e 90 verificaram que sua suplementa-
ção não apenas evitava morbidades decorrentes da hipovitaminose, mas também reduzia a mortalidade 
infantil81. Por outro lado, não foram convincentes resultados de pesquisas do uso de multivitamínicos, 
associados ou não com suplementação de vitaminas A, C ou E, na prevenção de cardiopatia isquêmica 
ou doença cerebrovascular e também do uso de aminoácidos de cadeia ramificada na melhora da perfor-
mance de atletas82. Outros estudos da área nutrológica realizados na década relembrada incluíram ava-
liação de dietas para enfermidades específicas, nutrição parenteral e enteral e abordagem da obesidade, 
como comparação de tipos de balões intragástricos para diminuir a ingestão alimentar.

Certamente a pesquisa em âmbito internacional no período 1982 – 1992 foi muito mais ampla do 
que foi comentado no texto deste capítulo, o qual enfatizou sobretudo os avanços da Medicina Interna. 
A década de 80 parece ter sido um período de inflexão de metodologia e de profundidade da pesquisa, 
a julgar pelas áreas e trabalhos dos cientistas que foram agraciados com o Prêmio Nobel de Medicina: 
passaram de dimensões macroscópicas e microscópicas, anteriormente, para níveis subcelulares e mole-
culares a partir dos anos 8083. Uma frase dita em conferência de 1992 pelo presidente de uma sociedade 
médica reflete o entusiasmo pelos avanços então recentes: “Ao nos aproximarmos do final de 1992, os 
membros da Southern Surgical Association e seus colegas profissionais dos Estados Unidos têm mais 
recursos em ciência e tecnologia para obter diagnósticos mais adequados e tratamentos efetivos para 
pacientes como nunca antes na história”84.

No início dos anos 90 já existia tecnologia para iniciar um ambicioso projeto com previsão de 15 
anos de pesquisa: o “International Human Genome Project”, o qual suscitou questões éticas e legais tão 
logo foi anunciado85.
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