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ARTIGO

A MONOGRAFIA NO CURSO DE TERAPIA OCUPACIONAL: UMA EXPERIENCIA
QUE ESTA DANDO CERTO'

MONOGRAPH IN THE OCCUPATIONAL THERAPY COURSE: AN EXPERIENCE
WHICH IS WORKING OUT

Elisabete Matallo Marchesini de PADUA?
Rosibeth del Carmen Mundz PALM?

RESUMO

O objetivo deste artigo é apresentar, a partir de pesquisa documental e relato de docentes, a trajetéria
da construgdo de um projeto de Orientagdo de Monografia desenvolvido na Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUC-Campinas, na disciplina Metodologia do Trabalho Cientifico, entre docentes do
Departamento de Terapia Ocupacional, responsdveis pela orientagdo temdtica, e os docentes do
Departamento de Disciplinas Filosdficas Auxiliares, responsaveis pela orientagdo metodolégica. O
impacto deste processo no curriculo do Curso de Terapia Ocupacional trouxe significativos avangos
no que se refere a reestruturagdo curricular, aos projetos de capacitagdo docente, a produgdo de
trabalhos monogrdficos inovadores na drea e a organiza¢do de um acervo bibliogrdfico de referéncia
para o curso. Neste sentido, ao mesmo tempo em que se foi avangando na sistematizagdo de uma
metodologia para orientag¢do individual dos alunos, construiu-se uma proposta alternativa de
avaliagdo do trabalho monogrdfico, que leva em conta os critérios cientificos para avaliagdo da
monografia, bem como oprocesso dos alunos nestes diferentes momentos de constru¢do do conhecimento
edaarticulagdo teoria-pratica. Conclui-se apontando novos indicadores parareflexdao sobre a prdtica
pedagégica e aprimoramento do processo de desenvolvimento do curriculo.

Unitermos: terapia ocupacional, educagdo, métodos, pesquisa metodolégica em terapia ocupacional,
curriculum.

ABSTRACT

The objective of this article is to present, based on a documentary research and on professors reports,
the steps of the construction of the Monograph Orientation project, developed in the Medical Sciences
Faculty of the Pontificia Universidade Catdlicade Campinas— PUC Campinas, through the discipline
Research Methodology, among the professors of the Occupational Therapy Department, responsible
for the thematic orientation and the professors of the Auxiliary Philosophical Disciplines Department,
responsible for the methodological orientation. The impact of this process on the curriculum of the
Occupational Therapy Course brought remarkable results referring to the curricular reorganization,

™ Trabalho apresentado no V Encontro Nacional de Docentes de Terapia Ocupacional, Recife, 1996, revisto e atualizado para publicagio.

@ Departamento de Disciplinas Filosoficas Auxiliares, Instituto de Filosofia, PUC-Campinas.

) Curso de Terapia Ocupacional, Faculdade de Ciéncias Médicas, PUC-Campinas. Av. John Boyd Dunlop, s/n. Bloco A, Jd. Ipaussurama,
13059-900, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Corrrespondence to: R.C.M.PALM.
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4 EMM. PADUA & RCM. PALM

to the professors improvement projects, to the production of innovative monographs on the area and
to the organization of a bibliographic list of reference books to assist the course. In this way, at the
same time that man gave a step forward on the systematization of a methodology for the individual
orientation of the scholars, man built up an alternative proposal that considers the scientific criteria

on the monograph evaluation, as well as the scholars process in the different moments of the knowledge
construction and the articulations between theory and praxis. As conclusion this article shows new
indicators for the thinking over the pedagogical praxis and the improvement of the process of

curriculum development.

Keywords: occupational therapy, education, methods, occupational therapy methodological research,

curriculum.

INTRODUCAO

O Curso de Terapia Ocupacional foi criado em
1977, tendo graduado 752 terapeutas ocupacionais ao
longo destes 22 anos de atividade na Pontificia
Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas),
destacando que o Curso foi estruturado a partir de uma
concepgdo inovadora no que se refere a iniciagdo a
pesquisa na graduag@o, na inser¢@o do aluno no mercado
de trabalho.

Desde sua implantag@o'*?, o curriculo do Curso
passou por duas reestruturagdes; o curriculo atual foi
implantado a partir de 1993, de acordo com o Projeto
Pedagogico da Universidade, com a necessidade de
modernizag¢do ¢ adequagdo da estrutura pedagogica e
das novas possibilidades de atuagdo para o Terapeuta
Ocupacional. A proposta curricular de 1993 organizou-
se a partir dos seguintes objetivos:

- “Priorizagdo das agdes coletivas da satde;

- Qualificagdo dos recursos ocupacionais e
simbolicos para a formag@o de projetos terapéuticos;

- Habilitagdo multipla tanto para a formulagéo de
politicas de assisténcia e promogéo social, quanto para
a condugdo de processos terapéuticos;

- Incentivo a pesquisa discente;
- Estagios externos e internos e,

- Insergdo na pratica profissional desde a primeira
série”.

Emrelagdo as atividades de incentivo a pesquisa
discente, o Curso tem como prioridade, desde sua
implantag#o, a realizag8o da monografia de conclusdo,
como exigéncia parcial para obteng¢do do titulo de
graduagdo. Neste artigo relata-se o acompanhamento
pedagdgico do processo de desenvolvimento curricular
na Terapia Ocupacional, desde 1981, em especial no que
se refere & monografia de conclusdo de curso; serdo
apresentados os principais aspectos deste processo, no
periodo de 1981 a 1999, destacando-se as atividades
conjuntas da orientagdo metodolégica e da orientagdo

tematica da Monografia, buscando-se avaliar os
impactos deste trabalho pedagdgico no curriculo do
curso. E apresentada uma proposta alternativa para
avaliagdo do trabalho monografico, que leva em conta
tanto os critérios cientificos para avaliagdo da monografia,
como a participagdo do aluno nos diferentes momentos
de sua elaboragdo.

A partir da reflexdo sobre alguns aspectos desta
trajetéria, concluimos com a apresentagdo de propostas
para continuidade da atuagdo conjunta entre os
Departamentos envolvidos, visando seu aprimoramento.

CONSTRUCAODOPROJETO

“O futuro é um cofre onde estdo guardadas
todas as possibilidades e uma coisa é
indiscutivel: o tamanho real do futuro ndo
pode ser definido pelo tamanho do momento
imediato que estamos vivendo”

(Régis de Morais).

Quando se fala em trabalho de conclusdo de
Curso na graduagdio, imediatamente vem a tona os
problemas relativos a sua execugdo € aos recursos
didatico-pedagogicos que lhe devem dar suporte. No
geral, este suporte tem se concentrado na disciplina
Metodologia Cientifica que deveriatrazer aos concluintes
dos diversos cursos, os subsidios tedrico-praticos para
sua realizag@o, em conjunto com a orientagdo tematica,
geralmente realizada pelos docentes das disciplinas
especificas em cada curso.

As propostas que constituem este Projeto
Pedagodgico para a atuagdo da Metodologia nos cursos
de graduag@o foram sendo construidas a partir de nossa
préatica como docente desta disciplina e sdo resultados
de pesquisas realizadas na PUC-Campinas, €
acompanhamento sistematico de algumas alternativas
propostas a partir de 1992°.

A referida pesquisa envolveu entrevistas com
professores orientadores de monografias de conclusdo
de curso, alunos concluintes, bem como a anélise da
estrutura curricular de diferentes cursos que tém como

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 9(1): 3-11, jan./abr., 2000



MONOGRAFIA NO CURSO DE TERAPIA OCUPACIONAL 5

“exigéncia” o trabalho de conclusdo de Curso, em especial
o curso de Terapia Ocupacional da Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUC-Campinas, onde nosso trabalho de
orientagcdo metodoldgica aos alunos concluintes vem
desde 1981. A pesquisa teve como objetivo especifico
a construgdo de um Programa Basico, que apresentasse
aos educandos um conteudo de Metodologia que, se
desenvolvido ao longo do curso de graduagdo, pudesse
levar aos alunos a “dominar” os recursos ldgicos,
metodologicos e epistemoldgicos necessarios para a
realizagdo de um trabalho de conclusdo de Curso, que
pudesse superar a simples compilagdo de textos, articular
teoria e pratica e sobretudo, gerar novos conhecimentos
e propostas de atuagdo em cada area especifica'®.

O processo de construgdo desta proposta vem,
desde o inicio da década de 80, passando por diferentes
etapas.

No primeiro momento, houve anecessidade de se
organizar um apoio técnico aos alunos, desde a leitura
analitica de textos tedricos até a realizagdo do trabalho
monografico. Este periodo inicial foi marcado pela
produgdo/organizagdo de textos, apostilas, enfim,
instrumentos que pudessem subsidiar, no limite das
técnicas, a execugdo do trabalho monografico.

Logo foi ficando evidente a necessidade de se
trabalhar com os pressupostos filoséficos das diferentes
abordagens e categorias de anélise que podem orientar
uma pesquisa, e a urgéncia de se reorganizar o contetido
programatico da disciplina Metodologia.

Foiiniciado entdo umarevisdo do plano de curso,
incluindo uma parte de fundamentos filos6ficos, para
que se pudesse trabalhar com os alunos uma abordagem
histérica da evolugdo da ciéncia, sua caracterizagéo,
objetivos e método, bem como apresentar uma visio
geral dos elementos fundamentais da teoria do
conhecimento.

Mesmo com a introdugdo destas mudangas, a
cada etapa percorrida foi ficando também evidente a
necessidade de uma formag@o continua para a pesquisa
na graduag@o, e a caracterizagio deste trabalho como um
processo de iniciagdo cientifica.

A pratica pedagdgica foi mostrando, tanto para
os professores que orientaram os alunos quanto aos
temas especificos, que uma maior articulagio entre os
contetidos programaticos das disciplinas ministradas
na quarta série poderia fazer avangar o processo do
trabalho de conclusdo de curso.

Esta alternativa foi posta em pratica através da
disciplina Fundamentos da Terapia Ocupacional, uma
vez que um de seus objetivos era discutir os pressupostos
tedrico-filosoficos da Terapia Ocupacional e, portanto,
aprofundar na quarta série os estudos da questdo do
método cientifico e dos conceitos fundamentais do
positivismo e da dialética, abordagens importantes para

acompreensdo do processo histdrico de constitui¢do da
propria Terapia Ocupacional. Neste sentido, as
possibilidades de integragdo com a Metodologia eram
viaveis e foram postas em pratica, gerando alguns
resultados.

Logo, pelaevidente interface, também a disciplina
Etica passou a fazer parte deste processo de troca de
experiéncias e integrag@o de conteudo programatico.

Esta etapa intermediaria, de meados dos anos 80s
inicio dos anos 90s, foi de muito envolvimento dos
docentes na busca de alternativas para superagio das
dificuldades, muitas delas advindas da propria estrutura
curricular vigente e também da reduzida carga horaria
para o desenvolvimento das atividades propostas.

.

E preciso registrar que a pratica pedagdgica
estava como que a exigir dos docentes um
aprofundamento dos conhecimentos em suas areas
especificas e parte dos que se dedicavam & orientagio
tematica do trabalho de Conclus@o de Curso buscaram
programas de capacitagido docente, como especializacio,
mestrado e doutorado; 0 mesmo pode-se dizer quanto a
nossa participagdo, como docente da Metodologia.

Foi também um periodo marcado pela intengdo de
se elaborar textos sobre questdes tedrico-metodoldgicas,
no sentido de, a0 mesmo tempo, estimular o debate tedrico
e estimular uma nova cultura, de sistematizacao e troca de
experiéncias, o que ampliou a publicagdo de livros,
artigos cientificos e participagdo em diferentes Foruns
de discussdo, internos e externos a PUC-Campinas®.

Foi justamente no inicio dos anos 90s que surgiu
aidéia de um trabalho de pesquisa e analise curricular
que pudesse identificar os conteudos necessarios para
se desenvolver um Programa Basico de Metodologia da
Pesquisa que, de forma integrada, pudesse desenvolver
uma base de conhecimento ao longo da graduagio, que
significasse uma real possibilidade de se efetivar um
processo de produgdo de conhecimento no curso e, ao
mesmo tempo, uma proposta para a Metodologia que
pudesse ser trabalhada em outros cursos de graduagio
que tem o Trabalho de Conclusdo de Curso, respeitadas
suas especificidades’.

A idéia da formagdo da 1* a 4° séries de uma base
de conhecimentos, no que diz respeito a questio do
desenvolvimento histérico da Ciéncia e das complexas
questdes do Método nas Ciéncias Humanas, foi sendo
elaborada como alternativa para superagdo de alguns
problemas decorrentes da propria logica da estrutura
curricular vigente, separada em ciclo basico e ciclo
profissionalizante.

Tendo como suporte tedrico a metodologia da
problematizagdo e como principio a avaliagdo continua
da préatica pedagogica, percebeu-se o potencial da
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6 EMM. PADUA & RCM. PALM

disciplina Metodologia para alavancar este processo de
mudanga, juntamente com outras disciplinas do curso.

Sintetizando, pode-se dizer que no primeiro
momento do processo foi organizado um trabalho
pedagdgico mais centrado nos subsidios técnicos que
a Metodologia podia oferecer; no segundo momento,
buscou-se o desenvolvimento de uma base
epistemoldgica que pudesse fundamentar filoséfica e
teoricamente este processo.

No terceiro e quarto momentos, que ainda hoje
procuramos consolidar, buscou-se construir um eixo
integrador para o processo a partir do qual o
desenvolvimento articulado e curricular das questdes
préticas, tedricas e epistemoldgicas possa constituir
uma base de conhecimento para a pesquisa na graduagao.

Partindo das novas concepgdes de curriculo
colocadas pela Sociologia Critica e largamente discutidas
no inicio dos anos 90s, foi constatado que este eixo
deveria contar ainda com a integragdo da Etica, da
Ideologia e da Ontologia, no sentido de desenvolver
uma abordagem totalizadora, que pudesse superar o
isolamento entre as disciplinas, dando novo sentido ao
desenvolvimento do curriculo como um todo,
promovendo uma articulagéo entre as disciplinas, sem
com isso “simplifica-las” ou “baratear” seus conteudos;
ao contrario, a proposta possibilita um aprofundamento
das questdes do Método de forma a ampliar e aprofundar
as andlises sobre a produ¢do histérico-social do
conhecimento.

A caracterizagdo deste processo nas etapas
propostas esta longe de ser linear; a periodizag@o significa
uma tentativa de clarear a compreensdo do
desenvolvimento do processo; na verdade, tem sido um
processo tecido com diferentes matrizes, com idas e
vindas, avangos e retrocessos, aceitagdo e resisténcias,
tramado no cotidiano da pratica e portanto, também
carregado das emog¢des e contradigdes que envolvem
nosso fazer pedagogico. Mas, justamente por tudo isso,
se constitui no desafio sempre renovado.

Na Tabela 1 estdo sintetizados os principais
aspectos de cada etapa do processo, tanto no que se
refere a atuagdo da disciplina Metodologia, como da
Terapia Ocupacional, aqui se considerando o
Departamento como o todo, uma vez que os docentes
das diferentes disciplinas estdo envolvidos com o
processo de orientagdo tematica das monografias. A
pesquisa nos documentos que registram, em parte, a
histéria do curso, mostrou a riqueza de todo esse
processo pedagdgico que vem se constituindo. De forma
sintética, buscou-se, além da periodizagdo, categorizar
as principais atividades desenvolvidas e os resultados
mais significativos, no sentido de que possa se constituir,
também, numa referéncia para a memoria histérica do
Curso, no que se refere ao seu desenvolvimento
curricular.

Muitas destas atividades, vém sendo
desenvolvidas até o presente momento, como € 0 ¢aso
da socializagdo dos projetos e as oficinas pedagdgicas
para os docentes, no sentido de subsidiar a atividade de
orientagdo tematica e metodoldgica das monografias.

A analise dos diferentes periodos do processo,
aponta para o crescente interesse, por parte dos alunos,
em apresentar os resultados de seu trabalho em eventos
cientificos da area, e também, o crescente interesse dos
alunos em participar como auxiliares de pesquisa em
projetos do Departamento de Terapia Ocupacional.

Como todas as monografias sdo catalogadas e
ficam a disposi¢do dos alunos, um aspecto singular
deste processo € que se passou a ter as monografias
como referéncias bibliograficas para o curso; neste
sentido os dados do Sistema de Bibliotecas e Informacgio
mostram o aumento significativo do nimero de consultas
das monografias; registro importante € o nimero de
monografias ja elaboradas, no periodo 1980-1998, que
totalizam 752 trabalhos.

Em 1999, a partir das demandas detectadas no
processo de instrumentalizag@o para a pesquisa, foram
propostas trés oficinas para os docentes: 1) formas
alternativas de orientagdo tematica e metodologica das
monografias, 2) metodologias para analise de dados da
pesquisa e 3) os novos paradigmas da Ciéncia, as duas
primeiras jarealizadas (Tabela 1).

Os docentes envolvidos no processo tem
discutido seus resultados, na perspectiva de organizar
uma pauta de discussfo, para o Planejamento
Pedagdgico de 2000, uma vez que o crescente nimero de
alunos coloca novos desafios, diante das diretrizes do
curso.

No que refere-se ao processo avaliativo,
caminhamos, ndo sem dificuldades, para a proposta que
estamos buscando consolidar na presente etapa do
projeto e que ora se apresenta como inovadora no campo
da avaliagdo dos trabalhos de conclusdo de curso, uma
vez que contempla aspectos da participag@o do aluno e
ndo meramente o cumprimento das etapas para
elaboragdo do trabalho; esta avaliagdo s6 € possivel
porque, efetivamente, h& um acompanhamento
metodoldgico e tematico semanal dos alunos'.

Esta proposta procura contemplar os requisitos
da Metodologia Cientifica, bem como o processo do
aluno para a construgdo do trabalho monografico, tendo
como pressupostos os principios da avaliagdo e
emancipatoria’.

A Tabela 2 foi elaborada tendo por objetivo,
também, sistematizar indicadores para o
acompanhamento pedagogico dos alunos, que possam
vir a ser referéncia para a avaliagdo do processo de
elaboragdo do trabalho monografico em outros cursos
de graduacgdo.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 9(1): 3-11, jan./abr., 2000
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Tabela 1. Evolugdo histérica do processo de orientagdo da monografia em Terapia Ocupacional.

Metodologia

Terapia Ocupacional

Periodo — 1980/1985
Organizagdo do Trabalho em relagdo ao desenvolvimento do processo
pedagogico.

Primeiro momento da produgdo de textos de caréter instrumental
(técnicas) para apoio a elaboragdo da monografia.

Periodo — 1980/1985

Organizagdo do Trabalho em relagdo ao carater de orientagdo
tematica e critérios de avaliagdo.

Periodo — 1986/1990

Primeira tentativa de organizagdo sistematica da produgio:
apresentagido de trabalho no "I Encontro Nacional de Docentes da
Terapia Ocupacional"”, Belo Horizonte.

Busca de integragdo da MTC com outras disciplinas de interface: Etica
e Fundamentos de Terapia Ocupacional — espago epistemoldgico.
1990 — "III Encontro Nacional de Docentes de Terapia Ocupacional",
Porto Alegre. Balango: Iniciagdo a Pesquisa Cientifica em Terapia
Ocupacional: resultados e tendéncias de uma década de experiéncia na
PUC-Campinas — mapeamento e avaliagdo mais qualitativa da
produgdo.

Publicagdo de capitulo na obra Construindo o Saber, que ja indica
o trabalho monogrifico como espago da iniciagdo cientifica na
graduacio.

Periodo - 1986/1990

Publicagdo do livro “Terapia Ocupacional” Berenice Rosa Francisco®.

Avaliagdo conjunta com caracterizagdo do processo do aluno.

Indicagdo de um docente do Departamento de Terapia Ocupacional
para coordenagdo das diferentes atividades relacionadas as monografias
e acompanhamento pedagégico dos alunos.

Periodo - 1991/1995

Se propde a orientagdo metodolégica como projeto de formagdo
continua para a pesquisa na graduagio e eixo do desenvolvimento
curricular.

Aumento significativo na indicagdo das monografias como material
didatico — indicador da melhoria da qualidade dos trabalhos produzidos.

Organizag¢do de oficinas pedagdgicas da MTC com docentes da
Terapia Ocupacional.

Elaborag@o de critérios para Avaliagdo conjunta, que leva em conta
os pardmetros académicos e o processo do aluno (Tabela 2).

Sistematizagdo do acompanhamento da produgio do aluno (ficha de
avaliagdo).

Periodo - 1991/1995

Socializagdo dos Projetos (junho) entre docentes e alunos do curso.
Banca de defesa oral.
Exposi¢ao de Posters.

Apresentagdo, por alunos, do tema monografico no "IV Congresso
Brasileiro de Terapia Ocupacional”, 1° Prémio na categoria Tema
Livre.

Periodo - 1996/1999

Catdlogo das Monografias 1° edigdo 96, 2° edigdo 97, a ser atualizado
em 1999.

Publicagdo do resultado da Oficina sobre Estudo de Caso na Revista
da Faculdade de Ciéncias Médicas (1996).

Publicagdo do livro: “Metodologia da Pesquisa: abordagem teérico-
-pratica” (1996), de E.M.M. Padua.

Em 1999 retomada do estudo longitudinal das tematicas do TCC
(1991-1998).

Em 1999 — Oficina “Orientagdo de Monografias de Conclusio de
Curso: formas alternativas”.

Oficina: “Pesquisa e Andlise de Dados: recursos metodol6gicos”.

Apresentagdo de posters das monografias: evento na Faculdade de
Ciéncias Medicas.

Periodo - 1996/1999

Catdlogo das Monografias — Divulgagdo do catalogo junto as Escolas
de Terapia Ocupacional do Brasil.

A Monografia no Curso de Terapia Ocupacional: uma experiéncia que
estd dando certo — apresentagdo no "V Congresso Nacional de
Docentes" (1996, Recife).

Comemoragao dos 20 anos do Curso de Terapia Ocupacional (1997)
o Catalogo das Monografias passa a ser referéncia do Curso de Terapia
Ocupacional, sendo solicitado por outras Instituigdes IES.

Retomada da discussdo da elaboragdo da Monografia na disciplina
Pratica Terapéutica Supervisionada III (1998).

Apresentagdo de trabalhos de alunos no "V e VI Congresso Brasileiro
de Terapia Ocupacional 97/99".

Fonte: Padua (1991b)*; Padua (1998)'°.
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Tabela 2. Sistematizagdo de indicadores para avaliagdo do processo de elaboragdo da monografia de conclusdo de curso na graduagio.

Quanto a Metodologia

Quanto ao Processo

Etapa 1 — Projeto

- Sele¢do de Tema
O tema escolhido ¢ relevante para a formagdo profissional.
O tema ¢é relevante para a drea de educag@o.
Ha possibilidade de execugdo ao nivel de graduagio.

- Formulac¢do do problema e levantamento de hipoteses
Descreve corretamente o problema a ser pesquisado.
Elabora levantamento das hipoteses que levam a solugdo do
problema.
Consegue estabelecer as variaveis/propriedades/caracteristicas que
resolvem o problema levantado.
Se empenha no levantamento da bibliografia inicial.
Indica os recursos que deverdo ser utilizados para a coleta de dados.
Elabora cronograma de atividades.

Etapa 1 — Projeto
Comparece regularmente a orientagdo.
Revela iniciativa e autonomia na busca de seu tema de pesquisa.

Seleciona, prepara e utiliza o material necessirio a elaborag¢do do
projeto, mostrando independéncia com relagdo ao orientador.

Atende cronograma de entrega do projeto.

Etapa 2 — Coleta de Dados
Etapa 3 — Anilise de Dados

Descreve corretamente os instrumentos e técnicas utilizadas na
pesquisa.

A pesquisa bibliografica tem como referéncia o projeto — ndo
extrapola o contexto.

A pesquisa € atualizada, de acordo com o desenvolvimento cientifico
da érea.

Completa adequadamente a bibliografia inicial.

Documenta corretamente as fontes pesquisadas.

Organiza as informagdes coletadas de acordo com o projeto.
Analisa criticamente o material coletado, interpretando e relacionando
os dados, tendo como referencial o projeto.

Trabalha o material coletado afim de evitar que o trabalho monografico
seja simples compilagdo de textos.

Etapa 2 — Coleta de Dados
Etapa 3 — Andlise de Dados

Quando necessario, elabora e justifica mudangas no projeto.
Participa ao orientador as situagdes em que encontra dificuldades,
reconhecendo e trabalhando suas capacidades e limitagdes.

Efetua modificagdes em resposta a orientag@o.

Apresenta recursos metodoldgicos e fichamentos a4 medida em que
desenvolve a coleta de dados.

E capaz de direcionar seu trabalho para a constante operacionalizagdo
do processo, assumindo a responsabilidade pelo desenvolvimento da
monografia.

Continua comparecendo regularmente a orientagio.

Etapa 5 — A Elaboragdo Escrita

- Estrutura definitiva do projeto
Quando necessario, reelabora plano de assuntos, com base nos
dados coletados.

- Dados coletados
Apresenta redagdo logicamente organizada em trés partes:
Introdugdo: elabora de acordo com os requisitos da metodologia.
Desenvolvimento: revela raciocinio; demonstra sem extrapolar
do contexto; ha relagdo entre a logica da investigag@o € a usada no
tratamento escrito do problema; ha utilizagdo adequada dos
recursos ilustrativos (figuras, fotos, tabelas, graficos, etc.) e
apresenta documentagdo das fontes; linguagem correta e objetiva.
Conclusdo: ndo extrapola o contexto; ¢ apresentada
sinteticamente ao fim do trabalho; hé relagdo entre a(s) hipotese(s)
e a conclusdo; quando for o caso, aponta diretrizes para continuidade
da pesquisa.

- Meétodos e técnicas
Revela clareza dos pressupostos ético-filosoficos que norteiam o
trabalho.
Aborda o problema de acordo com metodologia especifica da area
de atuagdo.

- Apresenta¢do do trabalho
Forma grafica correta.
Observa normas da ABNT para citagdes e referéncias bibliogréficas.
Apresenta bibliografia inicial.
Anexos organizados e pertinentes ao tema pesquisado.

Etapa 5 — A Elaboracio Escrita

Atende cronograma de entrega do projeto definitivo.

Mostra capacidade para relacionar os dados coletados na elaboragdo
da redagdo.

Atende cronograma de entrega da versdo preliminar.

A versdo preliminar se apresenta organizada; nos casos necessarios,
mostra-se disposto a rever a redagdo preliminar para superar falhas.

Continua comparecendo regularmente a orientagdo.

Atende cronograma de entrega da versdo definitiva da monografia.

Fonte: Padua (1991b)?; Padua (1998)".
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Algumas alteragdes, de carater experimental e
temporario, foram introduzidas no processo avaliativo
em 1998 € 1999, como é o caso da Banca de Defesa Oral,
que foi substituida pela elaboragdo, exposi¢do e
apresentacdo de Poster, levando-se em consideragdo
dois fatores: um, pela dificuldade da formagédo de Bancas
s6 com os orientadores-docentes da propria
Universidade, em fun¢do do numero grande de alunos
concluintes, mais de 50 nos ultimos 2 anos, e pelo fato
de ndo dispormos de verbas para custeio das despesas
de professores de outros cursos de Terapia Ocupacional
que poderiam ser convidados; outro, pelas
possibilidades de ampliar a socializag¢do dos trabalhos
entre os demais cursos da Faculdade de Ciéncias
Médicas, avaliada como muito positiva.

Isso ndo quer dizer que as duas atividades —
Banca de Defesa Oral e Exposi¢do de Poster — sejam
excludentes; o ideal seria que tivéssemos condig¢des de
trabalho docente e de infra-estrutura para viabiliza-los
simultaneamente. No entanto, o proprio processo nos
coloca frente a necessidade de buscar alternativas para
aviabilizagdo do projeto, sem que a qualidade de ensino
que vimos conquistando fique comprometida.

UMA EXPERIENCIA QUE ESTA DANDO CERTO:
REFLETINDO SOBRE A PRATICA PEDAGOGICA

Hoje, apdés algumas mudangas no decorrer do
projeto, a estrutura de apoio para a realiza¢do da
monografia conta com a disciplina Metodologia Cientifica
D na quarta série, com carga horaria tedrica de 30 horas
aula/anual, com modulagéo pratica de 1/10. Esta carga
horaria é utilizada para se trabalhar os contetidos teéricos
etécnicos para 0 acompanhamento sistematico individual
dos alunos. A orientagdo tematica ¢ realizada pelos
docentes da Terapia Ocupacional.

Refletindo sobre o processo, observou-se que,
mesmo com aimplementagio dareestruturagio curricular
em 1992, momento em que o espago da formagdo com
pesquisa e para a pesquisa foi redimensionado no
curriculo, temos enfrentado dificuldades quanto a
articulagdo das disciplinas Introdugdo 4 Metodologia
do Trabalho Cientifico (1? série), Introdugdo 4 Teoria do
Conhecimento (3* série) e Metodologia do Trabalho
Cientifico D (4* série) com as demais disciplinas do
curso, sejam elas especificas do Departamento de Terapia
Ocupacional ou disciplinas de apoio, alocadas em outros
Departamentos da universidade.

Temos clareza que a superagdo destas
dificuldades, na dire¢do de consolidarmos um trabalho
coletivo, interdisciplinar e multiprofissional é possivel.
No entanto, requer um “tempo pedagdgico” pararevisio

e articulagdo de conteudos e para mudanga de postura
de todos os envolvidos com a formagdo na graduagao;
requer ainda um investimento continuo nareflexdo sobre
as atuais praticas pedagogicas do cotidiano, que
possibilite concretamente um redirecionamento das
agoes, no sentido de uma integracdo gradual entre as
disciplinas hoje denominadas “de apoio”,
“metodoldgicas” e as disciplinas “especificas”, umavez
que sdo todas disciplinas do Curso e este é que tem que
ser tomado como referéncia para o desenvolvimento
curricular.

Analisando esta trajetoria, foram detectados
alguns aspectos do processo que merecem ser
destacados, pelo impacto no desenvolvimento curricular
e também pelos avangos que representam quanto a
atuagdo interdepartamental e interdisciplinar nos
Departamentos de Terapia Ocupacional e de Disciplinas
Filosoficas Auxiliares da PUC-Campinas e seu significado
para um processo de trabalho que se quer coletivo'"'%:

« Otrabalho continuo conjunto tem sido possivel
em fun¢do de um mesmo entendimento sobre a questdo
do método e do papel da disciplina no curso, isto ¢, que
a questdo do método nio se reduz a uma mera aplicagido
de técnicas, mas exige uma fundamentagio
epistemoldgica. Isso tem favorecido um aprofundamento
teodrico dos diferentes “modelos” de produgdo do saber
em Terapia Ocupacional e outras areas do conhecimento;

« Este trabalho tem trazido ao corpo docente a
possibilidade de refletir de forma critica sobre a produgio
do saber em Terapia Ocupacional;

«Estatrajetdria de quase 20 anos tem possibilitado
uma reflexdo continua sobre a propria pratica pedagogica.
Essa pratica foi gerando no seu interior novas formas de
trabalho e de compreensdo do papel da orientagio
temética e metodoldgica da monografia no curso de
Terapia Ocupacional,

« O trabalho conjunto tem possibilitado superar,
em parte, a fragmentagdo que atinge disciplinas e também
Departamentos da Universidade, na medida em que
procuramos, no trabalho cotidiano, integrar e articular
os diferentes saberes na busca de consolidar um projeto
de caraterinterdisciplinar; nesta perspectiva, acreditamos
ter conseguido alguns ganhos na articulagdo entre
algumas das disciplinas envolvidas no processo;

« Amonografiatem oportunizado ainda consolidar
um processo de produgdo de conhecimento dos alunos
e dos docentes, que tem se expressado po meio de
atuagdo profissional no Hospital e Maternidade Celso
Pierro e campos de estagio, inclusive com propostas de
atuagdo inovadoras, ja implantadas;
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o Em relagdo a produgdo de conhecimento, a
monografia vem contribuindo para o desenvolvimento
de experiéncias novas na area;

« No cotidiano do Curso os alunos e ex-alunos e
alunos de outras Universidades tém utilizado o acervo
das monografias do Curso de Terapia Ocupacional,
como referéncia bibliografica na area,

o A experiéncia esta dando certo, também no
sentido de mostrar a possibilidade, concreta, de um
trabalho conjunto entre professores de Departamentos
e Unidades diferentes, uma vez que todo o projeto se
desenvolve tomando-se o Curso e seu desenvolvimento
curricular como eixo, e os projetos pedagdgicos destes
dois departamentos envolvidos, como referéncia para a
construgdo do conhecimento na area.

Em que pesem as dificuldades vivenciadas no
decorrer do projeto, consideramos positivos os aspectos
acima mencionados, em fung¢do da implementagdo de
uma nova cultura, com relagéo a pesquisa e a produgdo
de conhecimento na graduagdo, pelo menos no dmbito
do curso.

Verificou-se que até o inicio dos anos 90s, muitos
alunos viam a monografia apenas como “exigéncia parcial
para obtengdo do titulo de graduagdo”, ou seja, como
tarefa a ser cumprida; conforme a discussido da
monografia como um trabalho de iniciagdo cientifica foi
ganhando corpo, foi se criando outra “cultura da
monografia”; foi se desmistificando a tarefa, o que tem
possibilitado sensivel melhoria da qualidade dos
trabalhos de conclusdo de curso.

Alguns fatores, como a qualificagdo dos
docentes, a maior diversidade nos campos de estagio, a
amplia¢do das perspectivas no mercado de trabalho,
entre outros, também tém contribuido para a formagdo
desta nova cultura de pesquisa no curso, inclusive com
maior participagdo dos alunos nos eventos cientificos
da érea.

CONCLUSAO

Acreditamos que o projeto tem contribuido
significativamente para o desenvolvimento curricular
do Curso de Terapia Ocupacional, bem como tem
possibilitado um avango na pratica pedagogica da
disciplina Metodologia.

No entanto, requer aprimoramentos, que

delineamos como perspectivas para continuidade do
processo:

« Necessidade de um novo balango e mapeamento
de novas categorias para classificar a produgdo (estudo

estd sendo desenvolvido no ano de 1999, cujos
resultados preliminares foram apresentados no VI

Congresso Nacional de Terapia Ocupacional, outubro/
1999).

« Levantamento de indicadores que possibilitem
a organizacdo de linhas de pesquisa (estudo das
tendéncias tematicas das monografias);

« Pesquisa com os egressos paraavaliar o impacto
damonografia e/ou continuidade das pesquisas iniciadas
na graduag@o.

« Consolidar o espago da orientagdo individual
como espago também da fundamentagao epistemoldgica.

o Ampliar intercdmbio com outros cursos de
Terapia Ocupacional no Brasil e no exterior.

o Ampliar participagdo em eventos cientificos da
area.

« Mapear como esta produgdo esta repercutindo
nos projetos de extensdo do Curso e da Faculdade de
Ciéncias Médicas.

o Buscar formas de ampliar a divulgag@o nas
monografias e do Catalogo do Acervo.

Neste sentido, nos parece que estamos no limiar
de uma nova etapa, que sera tdo desafiadora como as
anteriores, exigira ainda maior empenho de todos os
docentes e alunos envolvidos no projeto, mas que
certamente apontard novos horizontes e trard novos
ganhos para o desenvolvimento curricular e para o
processo de educar.
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REVISAO

AVALIAGAO ENDOMETRIAL EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA E EM
USUARIAS DE TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

ENDOMETRIAL EVALUATION IN POST-MENOPAUSAL WOMEN AND IN USERS OF
HORMONE REPLACEMENT THERAPY

Jodo Daniel HOBEIKA!
Luiz Carlos ZEFERINO'
Aardo Mendes PINTO-NETO!

RESUMO

Na mulher pés-menopdusica o endométrio é local freqiiente de transformacgdes hiperpldsicas e
carcinomatosas e, considerando o aumento progressivo da expectativa de vida das mulheres, foi
encontrado na literatura aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia desta neoplasia. Discutiu-se,
nesta revisdo, a importdncia do cdncer do endométrio, seu quadro clinico, os fatores de risco e os
métodos propedéuticos utilizados na detec¢do precoce. Avalia-se a repercussdo na diminui¢do da
morbimortalidade do carcinoma do endomeétrio frente a introdu¢do de um screening em mulheres na
pos-menopausa e assintomdticas. Finalmente, realizou-se uma andlise da avaliagdo endometrial em
mulheres usudrias de terapia de reposi¢do hormonal.

Unitermos: neoplasias, prevengdo e controle, endométrio, menopausa, terapia de reposigdo de
estrogenos.

ABSTRACT

In post-menopausal women, the endometrium is a frequent site of hiperplasia and carcinomatosis
transformations and, considering the progressive increase in women's life expectancy, there was an
increase inthe incidence andprevalence of this cancer. In this review, the importance of the endometrial
cancer, its clinical aspects, risk factors and the propaedeutic methods for early detection are discussed.
The repercussion of decreasing mortality rates in women with endometrial cancer, when a screening
program is applied to normal post-menopausal women, is evaluated. Finally, the endometrial
evaluation in users of hormone replacement therapy is analyzed.

Keywords: neoplasms, prevention & control, endometrium, menopause, estrogenreplacement therapy.

INTRODUCAO hiperplasias endometriais e do adenocarcinoma de
endométrio. A prevaléncia desta neoplasia apresenta

A importancia da avaliagdo endometrial em tendéncia de crescimento, pois ha um aumento
mulheres apés a menopausa deve-se a alta incidéncia de progressivo na expectativa de vida das mulheres. Nos

® Departamento de Tocoginecologia, Assessoria Técnica e Cientifica do CAISM. Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de
Campinas. Rua Alexander Fleming, 101, Cidade Universitaria Zeferino Vaz, 13093-970, Campinas, SP, Brasil. Fone (0xx19) 788-9402, Fax
(0xx19) 289-5935. Correspondéncia para/Correspondence to: J.D. HOBEIKA.
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Estados Unidos, cerca de 90% da populagdo feminina
atinge amenopausa até os 50 anos, tendo uma expectativa
de vidade 80 anos e, portanto, viverdo aproximadamente
30 anos no periodo pos-menopausico?.

O adenocarcinoma de endométrio € a neoplasia
genital mais freqiiente em mulheres de paises
desenvolvidos’. No Brasil, aincidéncia do carcinoma de
colo uterino ainda ¢ maior, pois os programas de
prevengdo desta neoplasia sdo deficientes’. De acordo
com o Registro Populacional de Cancer do Municipio de
S@o Paulo, as taxas de incidéncia do carcinoma do
endométrio aumentaram de 6 para 11,5 casos/100 000
mulheres, respectivamente, em 1969 € 19935,

Fatores de risco

Os fatores de risco mais conhecidos e estudados
sdo a obesidade, diabetes e hipertensdo®. Também sio
considerados fatores de risco: menarca precoce,
menopausa tardia, nuliparidade, anovulagdo crénica,
irregularidade menstrual, hepatopatias cronicas e
tumores ovarianos funcionantes®'?. Além disto, sabe-
-se que o estilo de vida pode estar associado a variagio
da incidéncia de varias neoplasias. Na populagio
ocidental, a ingestdo de uma dieta rica em gorduras,
principalmente dcidos graxos saturados, e a primiparidade
tardia sdo outros fatores que colaboram para o aumento
da incidéncia do carcinoma de endométrio''.

Estes fatores de risco tém como fundo a exposi¢io
prolongada a estrogénios ou mesmo o hiperestrogenismo
cronico, que estimularia a proliferagdo do epitélio
endometrial, podendo evoluir para a hiperplasia
endometrial, que ¢ considerada uma lesdo precursora do
carcinoma do endométrio. A progressdo da hiperplasia
endometrial para o carcinoma de endométrio depende do
tipo histolégico da mesma. Kurman et al. (1985)'2,
estudaram prospectivamente 170 mulheres e observaram
que 1% dos casos com hiperplasia endometrial simples
sem atipias, 3% da hiperplasia complexa sem atipias, 8%
na hiperplasia simples atipica e 29% da hiperplasia
complexa atipica, progrediram para o adenocarcinoma
do endométrio.

Em 1983, Bokhman* descreveu dois tipos
patogenéticos de carcinomas de endométrio, sendo o
primeiro bem diferenciado, com menor tendéncia para
invasdo miometrial, sensivel a progestagénios e com
prognoéstico mais favoravel (85,6% de sobrevida em
cinco anos). Este tipo tem sido observado em associagio
ao uso de terapia de reposi¢do hormonal (TRH) e de
tamoxifeno, a obesidade, a presenga de disturbios
endocrinoldgicos e a mulheres um pouco mais jovens?.
O segundo tipo de carcinoma de endométrio é mais
indiferenciado, com maior tendéncia a invasdo miometrial

profunda, alto percentual de metastases nos linfonodos
pélvicos, tem baixa resposta aos progestagénios e o
progndstico ¢ mais desfavoravel (58,8% de sobrevida
em cinco anos).

O principal sintoma do carcinoma do endométrio
¢ o sangramento, sendo que a maioria ocorre apos a
menopausa; freqiientemente ¢ discreto e insidioso. O
sangramento eventualmente podera estar associado a
dor tipo coélica devido a obstrugdo do canal do colo
uterino, dificultando a drenagem do sangue, formando
hematométria. E importante destacar que o sangramento
uterino ocorre numa fase ainda precoce e se aabordagem
clinica for adequada, a maioria dos diagndsticos sera
realizadano estadio clinico I, ou seja, com tumor restrito
ao corpo do utero. Apesar das taxas de cura e sobrevida
serem elevadas neste estadio, o screening do carcinoma
de endométrio ndo tem sido proposto ou realizado para
mulheres na pés-menopausa e assintomaticas, pois nio
ha evidéncias de que com esta pratica seria possivel
reduzir significativamente a mortalidade e morbidade
por esta neoplasia. A média etaria ao diagndstico no
estadio I ¢ de 61,5 anos e no estadio IV é de 64,9 anos,
0 que, de forma indireta, sugere que se ndo diagnosticado
prontamente, evoluird em trés anos do estadio I para o
estadio IV, conforme dados de centros de todos os
continentes?.

Os beneficios da TRH estdo bem estabelecidos,
destacando-se principalmente as suas agdes preventivas
nas doengas cardiovasculares e osteoporose. Sabe-se
ainda quea TRH em mulheres com ttero, sem a associagdo
de progestagénios, aumenta o risco para o
desenvolvimento da hiperplasia endometrial e
adenocarcinoma de endométrio. Este risco depende do
tipo, da dose do estrogénio usado e, principalmente, da
dura¢do do uso'’. Portanto, a associagdo dos
progestagénios na TRH deve ser adotada para mulheres
com utero para a protegido endometrial.

O estrogénio mais usado, por ser um composto
natural, € o estrogénio eqiiino conjugado, na dose de
0,625 mg, podendo ser administrado continuamente ou
com pausa de sete dias. Em relagdo ao progestagénio,
pode-se usar o acetato de medroxiprogesterona de
2,5 mg a 10 mg ou o acetato de nomegestrol de 5 mg,
utilizando o esquema ciclico ou continuo. No esquema
ciclico, o progestagénio é administrado por 12 a 14 dias,
com sangramento de privagdo logo apds a suspensio
desta medicagdo. No esquema continuo usa-se
ininterruptamente o progestagénio, mantendo a mulher
praticamente sem sangramento.

Deve merecer aten¢do quando uma mulher, que

estiver fazendo reposi¢do hormonal ciclica, apresentar
aumento do fluxo ou irregularidade no sangramento, ou
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entdo quando uma usudria do esquema continuo comegar
aapresentar sangramento irregular e rebelde ao ajuste da
dose do progestagénio. Como estas manifestagdes
clinicas podem estar associadas a hiperplasia ou ao
adenocarcinoma do endométrio, o que pode causar
angustia e inseguranga, compete ao médico orientar e
adotar os procedimentos propedéuticos necessarios
para esclarecer as dividas clinicas existentes.

Exames

Por isto, a indicagdo da TRH deve ser associada
a avaliagdo prévia das condigdes clinicas e anatdmicas
que indiquem a normalidade do endométrio. Deve-se
iniciar pela anamnese, avaliando os antecedentes
ginecologicos, o padrdo menstrual que a paciente tinha
no menacma e a presenga de fatores de risco.

A ecografia atualmente ¢ um método diagnéstico
facilmente disponivel e ndo invasivo, de forma que pode
ser utilizado para o controle periédico do endométrio de
mulheres usuarias de TRH. A ecografiapélvicarealizada
com transdutor vaginal apresenta maior acurdcia para a
avaliagdo endometrial do que com o transdutor
abdominal, através da medida de sua espessura. Em
mulheres apds a menopausa e ndo usudrias de TRH, o
endométrio é considerado normal quando a espessura
da linha endometrial for até 5 mm, o que quase sempre
corresponde a endométrio atréfico'*. Quando a espessura
da linha for maior que 5 mm, h4 necessidade de uma
avaliagdo histologica, pois em cerca de 85% dos casos
encontra-se alguma patologia endometrial®.

Nas usuérias de TRH, devido ao estimulo
estrogénico, podera ocorrer inicialmente um discreto
espessamento endometrial, regredindo geralmente ap6s
seis meses de uso. Nestas pacientes € considerado
endométrio normal quando a ecografia apresentar linha
endometrial de até 10 mm, sendo realizada
preferencialmente logo apds o sangramento de privagdo,
nas usuérias de TRH esquema ciclico'®. Nas usudrias de
esquema continuo, a ecografia podera ser realizada em
qualquer dia. Em condigdes normais, recomenda-se
controle ecografico anual do endométrio.

Uma complementagio a ecografia ¢ a
histerossonografia, na qual se injeta na cavidade uterina
um meio liquido de distens#o estéril, por exemplo soro
fisiolégico a 0,9%. Esta técnica permite melhor
visibilizagdo de alteragdes endometriais, tais como
p6lipos e miomas submucosos, podendo ainda sugerir
imagens suspeitas de hiperplasia e cdncer endometrial.
E um procedimento simples e bem tolerado'.

Quando for necesséria a avaliagdo histologica, a
histeroscopia, se disponivel, permite analisar as

caracteristicas do endométrio, identificar lesdes
suspeitas e orientar a bidpsia para estabelecer o
diagndstico de eventuais modificagdes do endométrio.
Quando ndo se dispde da histeroscopia, deve-se realizar
acuretagem da cavidade uterina e do canal cervical. Uma
alternativa a curetagem e a histeroscopia ¢ a realizagéo
de biopsia do endométrio com uma das vérias pingas,
descartaveis ou ndo, existentes no mercado. Todavia,
deve-se ressaltar que esta alternativa pode ser menos
eficiente que a histeroscopia para identificar
modificagdes focais ou localizadas do endométrio, porém
sua eficacia é boa e o seu uso seguro'*.

O teste da progesterona consiste em administrar
acetato de medroxiprogesterona, 10 mg didrios por cinco
dias. Considera-se o teste positivo se a paciente
apresentar sangramento genital dentro de 21 dias, ap6s
o término da ingestdo do progestagénio'®. Toppozada
(1988)'¢ encontrou hiperplasia endometrial em 17% das
pacientes pos-menopdusicas assintomaticas com teste
positivo. Nestes casos, hd a necessidade de um estudo
endometrial com avaliagdo histolégica. O teste ¢
considerado negativo quando n@o ocorre sangramento,
significando que ha um estado de hipoestrogenismo
com endométrio geralmente atréfico.

COMENTARIOS GERAIS

Na perimenopausa, amulher passa por um periodo
em que ocorrem insuficiéncia litea e ciclos anovulatérios,
com diminui¢do da producdo de progesterona. Isto
significa que ha um periodo em que o endométrio €
submetido a agdo estrogénica, sem antagonismo da
progesterona, sendo que uma das manifestagdes clinicas
¢ aamenorréia. Se o teste da progesterona for realizado
neste periodo o resultado devera ser positivo, pois
havera sangramento vaginal, o que nem sempre tem
significado patolégico. Se a produgdo de estrogénios
for insuficiente ndo havera sangramento.

A colpocitologia cervical (teste de Papanicolau)
ndo é considerada como método de investigagdo de
doencgas do endométrio, mas o achado casual de células
endometriais tipicas ou atipicas nos esfregagos de
mulheres na pos-menopausa exige uma avaliagdo
adequada. Em umarevisdo de literatura observou-se que
20% das mulheres na pdés-menopausa, com células
endometriais tipicas na colpocitologia podem ter
hiperplasia endometrial e 6% destas, carcinoma
endometrial. Se houver presenca de células endometriais
atipicas, 25% podem ter o carcinoma endometrial'®.

Portanto, apesar do screening endometrial na
pds-menopausa nio ser indicado como rotina, mulheres
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na poés-menopausa, com sangramento vaginal, devem
ter uma avaliagdo endometrial histolégica adequada. O
carcinoma endometrial pode apresentar sintomatologia
precoce e, se tomadas as condutas diagnosticas e
terapéuticas adequadas, as taxas de sobrevida serdo
elevadas. Para as mulheres na ps-menopausa e usudrias
de TRH a avaliagdo periddica do endométrio com a
ecografia, preferencialmente transvaginal, € necessdria,
pois mesmo fazendo uso de progestagénios,
antagonizando a agdo hiperplésica dos estrogénios, as
usudrias de TRH continuam com risco de apresentar
cancer de endométrio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ALBUQUERQUE,L.G.T. Valor da histerossonografia
naavaliag¢do da cavidade endometrial na mulher
com sangramento uterino anormal. Campinas,
1997. 68p. Dissertagdo (Mestrado em Medicina) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, UNICAMP, 1997.

2. AMERICANCOLLEGE OFOBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS. Carcinoma of endometrium.
Int J Gynecol Obstet, Limerick, v.40, n.3,
p.255-261, 1993. (Tecnical Bulletin, 162).

3. ANNUAL report on the results of treatment in
gynaecological cancer. J Epidem Biostat, v.3,
n.1,p.1-168, 1998.

4. BOKHMAN, J.V. Two pathogenetic types of
endometrial carcinoma. Gynecol Oncol, New Y ork,
v.15,n.1,p.10-17, 1983.

5. BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do
Céncer. Faculdade de Saude Publica da
Universidade de S#o Paulo. Fundagio
Oncocentro de S3o Paulo. Incidéncia de cdancer
no municipio de Sdo Paulo, Brasil, 1983-1988-
1993: tendénciano periodo 1969-1993. Brasilia,
1999.103p.

6.BROWN, F.J., KAMMEYER, S.E. Office gynecologic
procedures. Primary Care, Philadelphia, v.13,
n.3,p.493-511,1986.

7. DECHERNEY, A.H., PERNOLL, M.L. Current
obstetrics and gynecologic: diagnosis and
treatment. 8.ed. New Jersey : Prentice-Hall, 1994.
352p.

8. GOLDSTEIN, S.R. et al. Endometrial assessment by
vaginal ultrasonography before endometrial
sampling in patients with postmenopausal
bleeding. Am J Obstet Gynecol, St. Louis, v.163,
n.1,p.119-123,1990.

9. GRONROOS, M. er al. Mass screening for
endometrial cancer directed in risk groups of
patients with diabetes and patients with
hypertension. Cancer, Philadelphia, v.71, n.4,
p-1279-1288,1993.

10. GUSBERG, S.B. Detection and prevention of
uterine cancer. Cancer, Philadelphia, v.62, n.8,
1784-1786, 1988.

11. KURJAK, A. et al. Endometrial carcinoma in
postmenopausal women: evalution by
transvaginal color Doppler ultrasonography. Am
J Obstet Gynecol, St. Louis, v.169, n.6,
p.1597-1603, 1993.

12. KURMAN, R.J.,, KAMINSKI, P.F.,NORRIS, H.J. The
behavior of endometrial hyperplasia: a long-term
study of ‘untreated’ hyperplasia in 170 patients.
Cancer, Philadelphia, v.56,n.2,p.403-412,1985.

13. MARQUES, J.A. Cancer do corpo do utero:
rastreamento, detec¢do e diagnostico precoce.
In: HALBE, H.W. Tratado de ginecologia. 3 .ed.
Séo Paulo : Roca,2000. p.2207-2211.

14. PINTO-NETO, A.M. et al. Propedéutica endometrial.
Femina, Riode Janeiro, v.26,n.4,p.295-299, 1998.

15. TOPPOZADA, M.K. Progesterone challenge test
and estrogen assays in menopausal women with
endometrial adenomatous hyperplasia. Int J
Gynecol Obstet, Limerick, v.26,n.1,p.115-119,
1988.

Recebido para publicacio em 24 de novembro de 1999 e
aceito em 9 de julho de 2000.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 9(1): 12-15, jan./abr., 2000



ARTIGO

CAUSAS DE TRANSTORNOS NEURO-OFTALMOLOGICOS EM UM SERVICO
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RESUMO

Foirealizado o estudo retrospectivo dos prontudrios de 155 pacientes encaminhados para avalia¢do
neuro-oftalmologica, com o objetivo de identificar causas freqiientes de transtornos neuro-oftalmologicos,
visando facilitar o diagndéstico diferencial, em servigos de atendimento primario. Foram obtidos dados
referentes a hipétese diagndstica final, doengas associadas e habitos pessoais. A hipertensdo arterial
sistémica foi o antecedente morbido pessoal mais freqiiente. O etilismo foi o principal habito pessoal.
As principais causas de transtornos neuro-oftalmologicos foram: neuropatia optica isquémica ndo-
-arteritica, neuropatia toxico-carencial por alcoolismo, retinopatia associada a doenga sistémica e/ou
simulando doenga do nervo dptico, traumatismo crdanio-encefalico, alteragoes decorrentes de tumores
cerebrais e anomalias congénitas. Varias causas freqiientes de disturbios neuro-oftalmolégicos podem
ser identificadas mediante exame oftalmologico cuidadoso e exames complementares de facil acesso
e custo relativamente baixo.

Unitermos: neuro-oftalmologia, neuropatia optica, neuropatia optica isquémica ndo arteritica,
consumo de bebidas alcodlicas.

ABSTRACT

A retrospective study was made of the records of 155 patients referred to neuro-ophthalmological
assessment in order to identify the most common causes of diseases in a Neuro-Ophthalmology
outpatient Clinic. The objective of this study was to improve the differencial diagnosis in primary care
services. Data concerning the final diagnostic hypothesis, associated illnesses and personal habits
were collected. Systemic Arterial Hypertension was the most frequent personal morbid condition. The
most common personal habit was alcoholism. The most frequent causes of neuro-ophthalmological
problems were: nonarteritic ischemic optic neuropathy, toxic optic neuropathy induced by alcohol
abuse, retinopathies simulating optic nerve disorder, brain injury, brain tumors and congenital
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anomalies. Thus, many causes of neuro-ophthalmological disorders can be identified by means of an
accurate opthalmological examination and complementary exams which are both easy to carry out and

relatively low-cost.

Keywords: neuro-ophthalmology, optic neuropathy, nonarteritic ischemic, optic neuropathy, alcohol

drinking.

INTRODUCAO

Qualquer processo patoldgico que afeta o sistema
nervoso pode ter implicagdes e manifestagdes neuro-
-oftalmoldgicas'®. A somatéria dos casos envolvendo
doengas sistémicas, anormalidades pupilares, aspectos
atipicos do nervo 6ptico, problemas de campo visual
alcanga uma freqiiéncia média de 15 a 20% em um
consultorio de oftalmologia'. Dillon et al.® concluiram
que 16 a 26% de pacientes com problemas neuro-
-oftalmolégicos foram submetidos a procedimentos
diagndsticos desnecessarios e de alto custo, quando o
atendimento primério foi conduzido por médico
generalista, neurologista, oftalmologista geral ou
optometrista. Estes autores ressaltam que o sistema de
atendimento primdrio ndo €, ainda, economicamente
vidvel para avaliagdo de problemas neuro-
-oftalmolégicos. Evidencia-se, assim, a importancia de
uma melhor orientagdo dos oftalmologistas quanto a
condugdo de casos neuro-oftalmolégicos.

O objetivo deste trabalho é identificar causas
freqlientes de afec¢des neuro-oftalmolégicas em um
Ambulatério de Neuro-Oftalmologia de Hospital Publico,
para facilitar o diagnéstico diferencial em servigos de
atendimento primario, agilizando a condug#o do caso e
baixando custos.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos
prontuérios de pacientes atendidos no Ambulatério de
Neuro-Oftalmologia do Hospital de Clinicas da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UNICAMP, no periodo de junho
adezembro de 1999. Foram selecionados 155 casos com
diagnostico definido e comprovado e aqueles que, mesmo
sem o diagnéstico definitivo, permaneciam com o quadro
clinico inalterado por mais de 3 anos. Estes tltimos foram
classificados como portadores de neuropatia Optica
indeterminada.  Alteragdo retiniana com
comprometimento do nervo 6ptico ou doengas maculares
que simulavam neuropatia Optica foram classificadas
como retinopatias. As causas que apareceram com
freqiiéncia inferior a 5% foram relacionadas em grafico

e ndo receberam nenhum comentario adicional neste
estudo. Os dados obtidos de cada paciente incluiram:
idade, sexo, cor, tipo de encaminhamento para o servigo
especializado (rotina ou urgéncia), doengas sistémicas
associadas, habitos pessoais e hipdtese diagndstica
final.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de 155 pacientes
portadores de transtornos neuro-oftalmolégicos. Cento
e treze (72,9%) pacientes foram encaminhados como
consultas de rotina e 42 (27,1%) como consultas de
urgéncia. Do total dos pacientes, 98 (63,2%) eram do
sexo masculino e 57 (36,8%) do sexo feminino. Cento e
trinta e seis pacientes (87,7%) eram da raga branca, 6
(3,9%) negrae 13 (8,4%) parda. A médiade idade dos 155
pacientes foi de 40,6 + 19,8 anos. Quarenta e quatro
pacientes (28,4%) eram portadores de hipertensdo arterial
sistémica, 34 (18,9%) de doengas neurologicas, 9 (5,8%)
referiam histéria de trauma cranio-encefélicoe 6 (3,9%)
eram diabéticos. Dos 34 pacientes com doenga
neurolégica, 5 tinham o diagndstico prévio de esclerose
multipla. O etilismo foi o habito pessoal mais freqiiente,
sendo que 41 (26,5%) pacientes referiam ingestio diaria
de dlcool (Figuras 1 € 2).

DISCUSSAO

Ospacientes atendidos no ambulatério de Neuro-
-Oftalmologia foram encaminhados por oftalmologistas
ou por especialistas de outras areas médicas, para fins
de investigagdo e/ou confirmagdo diagnédstica e
conseqiiente tratamento. A maior parte da amostra era
constituida de pacientes triados, o que justifica o maior
numero de consultas de rotina em relacdo aos
atendimentos de urgéncia. Como este trabalho foi
realizado em um hospital-escola, os resultados nio
espelham necessariamente o perfil de um servigo de
Neuro-Oftalmologia, uma vez que a amostra pode estar
sujeita a interferéncias de outras especialidades.
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Figura 1. Transtornos neuro-oftalmolégicos.
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Figura 2. Outras causas de transtornos neuro-oftalmolégicos.

Encontrou-se uma grande freqiiéncia de
Neuropatia Optica Isquémica NZo-Arteritica (NOIA-
-NA). Um estudo populacional, em 1994, no estado de
Missouri (USA) mostrou que em 107 casos de neuropatia
dptica, 30 (28%) casos foram classificados como NOIA-
-NA’. A maior prevaléncia de hipertensdo arterial

Neuropatia 6ptica isquémica ndo arteritica
B Neuropatia téxico-carencial

O Retinopatias

B Trauma cranio-encefélico

B Tumores cerebrais

E Anomalias congénitas

Uveite

Indeterminada

W Vicio Refracional
Esclerose Miultipla

B Ambliopia

O Enxaqueca

Bl AVC

B Anoxia Perinatal

B Pseudo Tumor Cerebral
B Glaucoma

Outras

sistémica e de diabetes mellitus em portadores de
NOIA-NA foi registrada por diversos autores®®. Os
resultados obtidos neste trabalho foram concordantes
com a literatura médica, pois também obteve-se um alto
indice de hipertensdo arterial. A suspeita diagndsticade
neuropatia Optica isquémica ndo-arteritica pode ser
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estabelecida facilmente considerando-se caracteristicas
especificas da anamnese. O paciente relata perda stbita
e importante da visdo em um dos olhos. Alguns pacientes
podem referir dor ocular ou peri-orbitéria. A faixa etaria
situa-se principalmente na sexta década de vida, sendo
que a hipertens@o arterial e cardiopatias sdo associagdes
freqiientes. A fundoscopia € valiosa em casos de
neuropatia Optica anterior isquémica, revelando, na fase
inicial, hiperemia e edema localizados do disco,
hemorragias peripapilares e alteragdes do calibre dos
vasos. O campo visual pode mostrar defeitos altitudinais.
Exames subsidiarios como glicemia, perfil lipidico e
avaliagdo cardiovascular sdo de grande importancia.

A cabega do nervo dptico anatomicamente
pequena ¢ atualmente considerada um importante fator
de risco da NOIA-NA e € conhecida como “disco de
risco”. Um disco pequeno e uma escavagao fisiologica
pequena ou ausente, numero aumentado dos ramos dos
vasos centrais da retina e abundante camada de fibras
nervosas sobre o disco podem ser sinais de compressio
dos axdnios da cabega do nervo dptico. Esta compressio
dentro do espago restrito poderia facilmente causar uma
obstrugdo da circulagdo sangiiinea, provocando a NOIA -
-NA. Outros fatores de risco relacionados com
caracteristicas do disco seriam drusas do nervo Optico,
altas hipermetropias e a papila invertida'’.

Em individuos mais idosos impde-se o
diagndstico diferencial com a neuropatia isquémica
arteritica. Visto que a Arterite de Células Gigantes (ACG)
¢ simuladora de outras doengas, seu diagndstico precoce
¢achave paraaconduta correta e prevengdo da cegueira.
O aumento do VHS e da Proteina C reativa sdo de grande
valor diagnostico para detecgdo de ACG'.

Outra causa freqiiente de transtorno neuro-
-oftalmolégico foi a neuropatia téxico-carencial
associada ao consumo cronico de dlcool. Reconhece-se
que o etilismo tem sido apontado como habito muito
freqiiente na sociedade em geral. Esta etiologia da
neuropatia 6ptica ndo € citada na literatura como causa
comum'?, mas muitos autores enfatizam sua
importancia®®. Alguns aspectos clinicos sdo
consistentes nestes pacientes como perda visual
importante afetando ambos os olhos, evolugdo insidiosa,
déficitnutricional e etilismo. A fundoscopia é, geralmente,
inconclusiva, mostrando disco éptico normal ou
discretamente palido no setor temporal. O exame de
campo visual revela escotoma ceco-central e a dosagem
sangiiinea de folato e de vitamina B , podem apresentar
niveis baixos.

Muitos pacientes portadores de baixa
inexplicavel da visdo apresentam exame ocular normal. A
fundoscopia ndo revela alteragdes especificas quer da

macula, quer do nervo dptico que expliquem a
sintomatologia. As retinopatias sem causa neuro-
-oftalmoldgica, em especial as maculopatias que simulam
doengas do nervo Optico, também ocorreram com
freqiiéncia. Algumas degeneragdes maculares podem
cursar com manifestagdes oftalmologicas tdo sutis que
sdo omitidas nos estagios iniciais. Tais casos sdo
freqiientemente atribuidos a doenga do nervo 6ptico até
que as alteragdes do fundo de olho tornem-se dbvias*.
O exame cuidadoso do polo posterior, mediante
biomicroscopia do vitreo e da retina é muito 1til para
evitar tais confusdes diagnosticas®. Testes simples,
realizados no consultdrio podem facilitar o diagndstico
diferencial. O “Foto-stress” macular avalia o tempo para
recuperagdo da melhor acuidade visual corrigida, ap6s
submeter-se o olho a um estimulo intenso, préximo e
continuo. O tempo de recuperag@o normal que esta em
torno de 20 segundos, torna-se aumentado nas
maculopatias, porque ha lentiddo na regeneragio dos
pigmentos visuais. Os pacientes portadores de
neuropatia dptica apresentam déficit de visdo cromatica
para o verde-vermelho, enquanto aqueles portadores de
retinopatias adquiridas para o azul-amarelo. Grandes
lesdes circunscritas de fundo de olho como, placas
atroficas de coriorretinites ndo causam alteragdes da
visdo de cores.

Trauma cranio-encefélico, aparecendo neste
levantamento como importante causa indutora de
transtornos neuro-oftalmolégicos, poderia ser explicada
pelo fato da pesquisa ter sido realizada num hospital
multidisciplinar que recebe politraumatizados de uma
vasta e populosa regido. Sabates'? estudou os achados
neuro-oftalmolégicos em vitimas deste tipo de
traumatismo e concluiu que lesdes das vias visual e
oculomotora sdo comuns apds trauma craniano. Quando
tais pacientes apresentarem alterag¢do da acuidade visual
e do reflexo pupilar, deve-se sempre suspeitar de
neuropatia Optica traumatica's. Nestes casos a
intervengdo precoce e correta é indispensavel para a
preservacdo da visdo.

A maioria dos pacientes portadores de problemas
neuro-oftalmoldégicos por tumor cerebral tinham o
diagnoéstico prévio de lesdo expansiva. O avango
semiolégico conseguido com o aprimoramento das
técnicas de imagem permite o diagndstico precoce de
tumores cerebrais''. Em todos os casos inexplicaveis de
perda visual progressiva, mesmo na auséncia de sintomas
neuroldgicos, impde-se a realizagdo de tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética. A
fundoscopia e acampimetria sio exames importantes no
esclarecimento diagnostico de tais afecgdes. A
campimetria permite localizar a lesdo, orientando os
exames de neuro-imagens, tornando os resultados mais
precisos.
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Este estudo sugere que certas afecgdes neuro-
-oftalmoldgicas, que ocorrem com freqiiéncia, podem ser
diagnosticadas sem grande sofisticagdo. Exame
oftalmolégico completo com uma anamnese cuidadosa,
aliado a exames complementares de facil acesso permitem
aos servicos de atendimento primario investigar e
conduzir tais casos com precisdo, diminuindo custos e
evitando estresse desnecessario, tanto para o paciente
como para o médico. O comentario de Lawton Smith'*no
livito Neuro-Ophthalmology Now foi pertinente ao
afirmar que doengas comuns sio comuns e doengas
raras sdo raras. Este estudo reforga a veracidade desta
afirmagéo.
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REVISAO

APOPTOSE: A IMPORTANCIA DA MAQUINARIA DE MORTE CELULAR NO
CONTROLE E NA PATOGENESE DAS DOENCAS

APOPTOSIS: THE IMPORTANCE OF CELL DEATH MACHINERY IN DISEASE
CONTROL AND PATHOGENESIS

Carlos Kusano Bucalen FERRARI!

RESUMO

Revisaram-se os principais eventos celulares e moleculares envolvidos na génese da morte celular
programada. Foram descritos os principais genes e proteinas reguladoras (Ceds, Caspases, CPP32,
Bcl-x, Bad, Bax, V-abl, APC, Apaf-1, Ich-1), bem como o papel dos principais fatores do crescimento
(NGF, IGF), horménios, interleucinas e agentes agressores (xenobidticos, metais, neurotransmissores
excitotoxicos, radicais livres do oxigénio, etc) sobre o desencadeamento dos programas de morte
celular. As principais vias de estimulagdo ou inibigdo da apoptose foram relatadas. Diversas condigoes
fisiopatolégicas associadas ao aumento ou a diminui¢do das taxas teciduais de suicidio celular também
foram descritas. O conhecimento das vias regulatorias da apoptose é fundamental para o controle e
a prevengdo de diversas doengas.

Unitermos: morte celular, doengas transmissiveis, doengas crénico-degenerativas, apoptose.

ABSTRACT

The main molecular and cellular events involved in the genesis of programmed cell death were

reviewed. The major genes and its regulatory proteins (Ceds, Caspases, CPP32, Bcl-x, Bad, Bax,

V-abl, APC, Apaf-1, Ich-1), as well as the role of some growth factors (NGF, IGF), hormones,

interleucines, and injury agents (excitotoxic neurotransmitters, oxygen free radicals, xenobiotics,

metals and particulate materials) on triggering off the cell death programs, were described. Besides,

the main inhibiting or stimulating apoptotic pathways were related. Finally, a great number of
physiopathological conditions associated with diminishing or increasing tissues cellular suicide rates
were also described. So, the knowledge of apoptotic regulatory mechanisms is essential to the efficient
control and prevention of many diseases.

Keywords: cell death, communicable diseases, chronic-degenerative diseases, apoptosis.

INTRODUCAO quiescentes, que ja ndo se apresentam em pleno

funcionamento, serdo destruidas silenciosamente pelo

Desde o desenvolvimento embrionario e organismo. Todavia, na presenca de injurias teciduais,

durante toda a vida, centenas ou milhares de células quando os danos s3o irreversiveis, a célula perde sua
magnitude vital.

sdo perdidas e restituidas dia ap6s dia. Assim, células

™ Departamento de Nutrigdo, Faculdade de Saude Publica, Universidade de Sdo Paulo. Av. Dr. Arnaldo, 715, 2° andar (HNT),
01246-904, Sio Paulo, SP., Brasil. Membro: da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia, da Sociedade Brasileira de Biologia
Celular; do “American Institute of Biological Sciences”, New York Academy of Sciences, Society for Experimental Biology and
Medicine.
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Nio ha um tnico mecanismo ou via para que a
célula perca sua vida. Em verdade, existem diversos
tipos de necrose ou morte celular intensa e acidental e,
possivelmente, diversos tipos de morte celular
programada (MCP) ou apoptose’>5°%4. Assim, o objetivo
deste trabalho € realizar uma breve revisdo sobre a
apoptose, um dos mais “apimentados” e promissores
tépicos de pesquisa das Ciéncias da Vida na atualidade.
Sua importancia € tamanha, que surgiu até o periddico
“apoptosis”, com pesquisas sobre os fendmenos de
suicidio celular e métodos de pesquisa®'.

O conceito de apoptose ou MCP foi primeiramente
proposto em 1972 por Kerret al.*°, embora o fendmeno
tenha sido observado por Gliicksmannem 1951 e Lockshin
em 1974%%. O termo apoptose estd relacionado ao
fen6meno de auto-destruigdo celular observado no
processo de queda das folhas das arvores durante o
Outono. Assim, o termo grego poptwsiz, significa perda
e renovagdo das folhas outonais’®*2%%4 O processo
apoptdtico faz parte de uma série de estados fisiologicos
ou patolégicos dos organismos vivos, desde o
desenvolvimento fetal, o controle da deplecdo de
linfocitos T, a regressdo de tumores, a renovagio
periodica (turnover) de linhagens de células normais, a
perda de tecido neuronal ou cardiaco, e a perda de
leucécitos induzida pela infec¢@o do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), até a diferenciagdo final
das células animais ou mesmo processos patologicos em
Células Vegetaiss’7‘10'13’22'30'36'40'43’64.

Ao contrario danecrose, em que ha derramamento
ou extravazamento de contetdo citoplasméatico para o
meio extracelular, na apoptose ocorre condensagio
citoplasmatica, sem rompimento da membrana celular, e
formag¢do de corpos apoptdticos ou vesiculas
apoptéticas, que s3o prontamente reconhecidas e
ingeridas por fagdcitos locais, processos que impedem
as reagdes inflamatérias nos tecidos adjacentes’>54%4,
Foi descoberto, recentemente, que o receptor celular
CD14 tem um papel fundamental no reconhecimento e na
fagocitose de corpos apoptoticos®. Além disso, anecrose-
morte celular passiva — é provocada por uma injuria
exaustiva sobre a célula, sendo caracterizada pelo
extravasamento do conteudo citoplasmatico e de suas
organelas, € por um padrio de distribui¢do da cromatina
altamente floculado, que confere a0 DNA uma aparéncia
de mancha ou borrdo na eletroforese em gel de
agarose?®2. Ao contrario, o DNA das células apoptéticas
apresenta uma distribui¢do em bandas com intervalos

regulares®>53¢, Diferencas entre a apoptose e a necrose
e as caracteristicas biomoleculares da MCP encontram-
-se nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Programacio genética e expressido protéica
na apoptose

Ha diversos fatores envolvidos na ativagido ou
inibi¢do da apoptose, mas, certamente, os genes
apresentam um papel controlador especial. Muitos
estudos tém sido realizados no verme Caenorhabditis
elegans, que foi muito pesquisado e ja teve seu genoma
totalmente sequenciado pelo homem. Ha pelo menos
trés genes que tém um papel indutor sobre o processo
apoptotico: os genes morte celular-3 (ou Cell Death-3 -
-Ced-3),MC-4 (Ced-4) e MC-10(Ced-10)'*57% O produto
da expressdo do gene Ced-3 é uma proteina homologa as
moléculas da familia da enzima conversora da interleucina
1B ou (IL-1B)-converting enzyme (ICE), um conjunto de
proteases apoptoticas ricas em cisteina, conhecidas
como “caspases” (cysteine-containing aspases), que
clivam peptidios em sitios contendo residuos do
aminoacido acido aspartico. Dentre as caspases de
células de mamiferos estdo também incluidas a CPP32 e
aNedd-2/Ich-1%6%". As enzimas ICE/caspases constituem
um grupo de mediadores finais ou efetores dos eventos
de MCP, que induzem a clivagem ou quebra das proteinas
associadas ao controle do ciclo celular (ciclinas), a
integridade da membrana nuclear (laminas), ao reparo e
integridade do DNA [poly (ADP-ribose) polymerase -
-PARP*, DNA-PK, DFF], eaorganiza¢do dos microtibulos
edocitoesqueleto (APC, fodrina, actina, MARK)?3741:64,
Neste sentido, o uso de um inibidor especifico das
enzimas ICE/Ced-3 - o tetrapeptidio Ac-Y VAD-cmk —foi
capaz de bloquear a apoptose em células tumorais da
linhagem AK-5'. Além disso, as caspases ativam
desoxirribonucleases, promovendo a degradagdo
nuclear. Assim, Sakahira et al’' revelaram que o
mecanismo de agdo da caspase-3 se da através da
inativagdo de um inibidor (ICAD) da desoxirribonuclease
ativada por caspase (caspase activating
deoxyribonuclease -CAD). Neste estudo, com a inibigdo
do ICAD (massa molecular relativa de 32K), houve
ativagdo da DNase (CAD), o que resultou em
fragmentagdo nuclear. Ao contrario das enzimas Ced-3,
o produto do gene Ced-9, que apresenta certa homologia
com o proto-oncogene bcl-2, esta envolvido na inibi¢ao
da MCP através da supressdo da ativagdo das
caspases!>*%%7, Por outro lado, relatou-se que o gene
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Ced-5 codifica uma proteina, similar a proteina humana
DOCK180, que é responsavel pelo rearranjo do
citoesqueleto, possibilitando o reconhecimento e a
fagocitose das células apoptéticas naquele verme®.
Acreditava-se que a proteina de 63-kD decodificada
pelo gene Ced-4, ndo apresentasse qualquer homologia
com outros polipeptidios conhecidos®’. Todavia, uma
proteina citoplasmaticaadaptadora,a APAF-1, capazde
ligar-se com o citocromo c liberado na injuria celular,
induzindo a MCP?%, apresenta homologia com o peptidio
derivado do Ced-4 de Caenorhabditis elegans®. Os

mais importantes genes responsaveis pelo suicidio
celular em células humanas sé@o representados pelo
c-myc e p53'>1360%8 embora muitos outros devam estar
envolvidos.

E sabido que os oncogenes myc, E1A, E2F e
mesmo o ras sdo importantes controladores da
proliferagdo celular, capazes de induzira MCP. Quando
ha mutagdes nestes genes, a célula pode perder sua
capacidade de cometer suicidio, o que pode resultar num
acumulo de células com material genético danificado,
podendo ser formado um foco neoplésico'?.

Tabela 1. Caracteristicas das células na morte celular programada e na necrose.

Necrose

Apoptose
Estimulo Fisiolégico (relégio bioldgico, regulagdo genética
ou patologico)
Ocorréncia Individual; assincronico e seletivamente
Reversibilidade Irreversivel;, apos a ativagdo de endonucleases
Ativagao de endonucleases Sim

Morfologia celular

Enrugamento; projegdes digitiformes da
membrana celular; manutengdo da integridade da

Patolégico (injuiria ou hostilidade)
Grupal; degenerativo; lesdo severa ou
irreversivel

Irreversivel; depois da deposi¢ao de material
floculento e amorfo na matriz mitocondrial

Nio

Tumefagdo celular; perda da integridade da
membrana celular e desintegragdo celular

membrana celular; e formagdo de corpos

apoptoticos

Adesdes entre células e
membrana basal

Organelas

Liberagdo de enzimas
lisoss6micas

Nicleo

Cromatina nuclear

Ativagdo de caspases
Controle genético

Receptores de morte celular

Fagocitose

Inflamagdo exsudativa

Fragmentagdo do DNA

Padrdao da eletroforese do
DNA em gel de agarose

Perda precoce

Tumefagdo tardia
Nio
Convolugdo e fragmentagdao da membrana
nuclear

Compactagdo em massas densas uniformes

Geralmente
Sim

Sim

Presente, mesmo antes da lise

Ausente. Ndo ha liberagio de compostos
citoplasmaticos para o espago extracelular

Internucleossémica em 1 ou 2h (max. em 24h)

Fragmentagdo em bandas de 180-200 pb ou
outras padronagens “em escada”.

Perda tardia

Tumefagdo precoce
Sim
Desaparecimento (picnose, cariorrexis,
cariolise)

Formagao de grumos grosseiros e de limites
imprecisos

Nio ha
Nio

Nio ha

Ausente. Macrofagocitose apos a lise

Presente. Induzida pelo conteado celular
extravasado ao meio extracelular

Aleatéria

Padrio em esfregago ou borrdo, sem a formagio

de bandas.
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Tabela 2. Caracteristicas celulares e bioquimicas da apoptose.

Caracteristicas da membrana citoplasmatica

Espessamento da membrana citoplasmatica
Perda das estruturas de especializagdo da membrana
Perda de contatos célula-célula

Formagdo de vesiculas citoplasmdticas ou corpos apoptéticos

Expressdo/externalizagdo de receptores de superficie contendo cisteina, como o FAS = Apo-1/Fas (CD95), nerve growth factor

receptor (NGFR), tumor necrosis factor receptor (TNFR) e outros (CD36)

Exposi¢do da fosfatidilserina ao meio externo

Modificagdes na composi¢do de carboidratos da superficie celular
Ativagdo de sinais transdutdrios origindrios dos receptores de morte

Caracteristicas citoplasmaticas

Condensagdo citoplasmaética
Compactagdo das organelas
“Brotamento” do Reticulo Endoplasmatico

Modificagdes membranosas <> citosol < alteragdes do influxo iénico (Ca**, K* e outros) mitocondrial

Necessidade de ATP para novas sinteses protéicas (nem sempre)

Ativagdo de transglutaminases dependentes de Ca®* = ligagdes lisina-glutamil entre cadeias polipetidicas = polimerizagio

Caracteristicas nucleares

Condensagdo e marginagdo da cromatina nuclear

Ativagdo de endonucleases dependentes de Ca?**-Mg?* = fragmentagdo internucleossomal do DNA em bandas ou oligémeros de 50 e

180-200bp

Ativagdo das pro-caspases => caspases = clivagem das proteinas citoplasmaticas e nucleares = perda da integridade estrutural

Por outro lado, o bcl-2, o v-abl, o gene reaper
(cujo produto é um polipeptidio de 65 aminoacidos) das
células de Drosophila melanogaster, outros proto-
-oncogenes e certos genes virais (bacilovirus p35) podem
impedir o processo apoptdtico, aumentando a
sobrevivéncia da célula??*7%%4 O proto-oncogene
bcl-2, que pertencente a familia de proteinas Bcl-x, pode
inibira MCP induzida pelaliberagdo do NF-kB?, além de
sua atividade inibitdria sobre as caspases. Seu produto
de expressdo € uma proteina de 26-kD. O bcl-2 também
inibe o suicidio celular através da supressdo daatividade
da proteina Bax, cuja a¢@o consiste em promover a
ruptura da membrana mitocondrial e, conseqiientemente,
a liberagdo do citocromo c, evento que desencadeia a
programagdo celular letal®®. Por fim, sabe-se que, quando
fosforilada, a proteina Bad desliga-se da Bcl-x/Bcl-2,
suprimindo a MCP; ao contrario, quando nZo ha
fosforilacdo, a Bad seliga a Bcl-x/Bcl-2, impedindo que
estas estabilizem o citocromo ¢, o que resulta em
apoptose'®“.

Uma vez ocorrido algum estimulo que traga
injuria a célula, sdo ativadas diversas vias desinalizag@o

celular, como a fosfatidil-inositol-3 quinase (PI-3K)
que se liga a serina/treonina quinase (Akt/PBK),
inibindo a MCP através da supress@o da atividade das
caspases®'*!. Também através da inibi¢do da atividade
da caspase-3 (CPP32/Yama), as proteinas do choque
térmico (heat shock proteins), como ahsp70, constituem
supressores da MCP em situacgdes de intenso estresse
celular®,

Entretanto, outras vias de sinalizagdo celular,
como as proteinas quinases ativadas por mitégenos
(mitogen-activated protein kinases - MAPKS),
geralmente atuam como promotoras da MCP (JNK, p38);
embora outras (ERK), possam garantir a sobrevivéncia
e proliferacdo celular™!.

As calpainas, proteinases neutras ativadas pelo
calcio, produzidas na injiria isquémica cerebral, sdo
capazes de induzir a apoptose de neurdnios. Os inibidores

de calpaina (MDL28170, AK295 e calpain inhibitor I)

sdo promissoras no controle da isquemia encefalica®'.
Porém, muitos outros fatores estdo envolvidos na
ativag@o ou supressdo dos programas de apoptose.
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Fatores que estimulam a morte celular
programada

Como se sabe, boa parte da sinalizag3o intercelular
existe gragas aos receptores da superficie celular. Entdo,
asobrevivéncia da céluladependera, e muito, da interagdo
entre os mais variados sinais externos (hormonios,
drogas, nutrientes e outros fatores) e as diferentes
moléculas de superficie. Varias estruturas de superficie
celular, conhecidas como receptores de morte celular,
tém sido envolvidos na indugdo da apoptose. Como
receptores de morte celular, ja foram descritos o FAS
(APO/CD-95), presente em linfocitos, os receptores 1 e
2 parao fator de necrose tumoral (TNF-R1 e TNF-R2), 0
receptor de morte 3 (DR-3) e o grupo dos receptores
ligadores apoptdticas relacionados com o fator de
necrose tumoral (TRAIL1 a TRAIL4)'. O “sitio ativo”
destas moléculas € uma seqiiéncia de 60 a 80 aminoacidos,
conhecido como dominio da morte. Embora ainda haja
muita controvérsia a respeito das vias de ativacdo da
MCP através dos receptores de morte, sabe-se que o
FAS, formaum complexo com o FAD, ativando a proteina
adaptadora FADD (Fas-associated protein with death
domain). A caspase-8, ao se ligar com a FADD, forma o
DISC, complexo sinalizador e indutor da morte (death-
-inducing signaling complex), resultando em eventos
apoptoticos'®. Recentemente, observou-se que o
supressor tumoral p53 foi capaz de aumentar a expresso
damoléculade superficie FAS/CD95 e de provocar a sua
ligagdo com o FAD, formando o complexo FAS-FADD:;
perturbagdes estas que promoveram a mobilizagio de
proteinas do Complexo de Golgi e terminaram por
promover a MCP3,

Diversos mediadores da fisiologia celular, como
asinterleucinas 2 €4 (IL-2 e IL-4), o fator de crescimento
e transformacao-P (transforming growth factor- - TGF-
-B), o fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor-o
— TNF-a), e a interferona-y (interferon - INF-y),
normalmente induzem a MCP”*$064 Um dos mecanismos
de indugdo da MCP ocorre através da produgdo das
enzimas transglutaminases, responsaveis pela
polimerizagdo de proteinas. O TGF-, o p53 (receptor de
acidos retindicos e glicocorticéides), o ionoforo de
calcio e os acidos retindicos (trans- e 9-cis) sdo algumas
moléculas capazes de induzir a expressio das
transglutaminases, culminando, horas depois, nos
fenémenos de MCP'".

Os Radicais Livres (RL) do oxigénio também
constituem um conjunto importante de agentes indutores
da MCP. O radical hidroxila (OH") promove a apoptose
em neutré6filos polimorfonucleares, efeito parcialmente
suprimido pela adi¢do da enzima antioxidante catalase
(CAT), mas nio pela superéxido dismutase (SOD)*. O

perdxido de hidrogénio (H,0,), uma espécie ativa do
oxigénio (EAO), mas que ndo é radical livre, também é
capaz de provocar a MCP>?'. Do mesmo modo, outros
radicais, como o superoxido (O,7) e o peroxinitrito
(ONOO") podem promover a MCP em diversas
situagdes>**4733 Entretanto, os RL e EAO promovem a
oxidag@o de lipidios das membranas e constituintes
celulares, o que leva a fragmentagdo e liberagdo de
produtos toxicos (hidroperdxidos e aldeidos) capazes
de provocar a apoptose de leucdcitos infectados pelo
VIH e de neurdnios®??. Ressalta-se, ainda, que os RL
oxidam as Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL),
tornando-as toxicas para a parede celular, o que pode
resultar no desenvolvimento da aterosclerose. Neste
sentido, sabe-se que as LDL oxidadas sdo capazes de
induzir tanto a MCP quanto anecrose''. Todavia, enfatiza-
-se que, quando ocorre de modo pouco intenso, o
estresse oxidativo costuma estimular a proliferagdo
celular, através de oncogenes como o RAS.

Sob a agdo de diversos agentes lesivos, ocorre a
hidrélise ou ruptura dos esfingolipidios da membrana
celular, liberando as ceramidas, moléculas capazes de
induzir tanto a prolifera¢do quanto a morte celular,
dependendo do tipo e da intensidade do agente indutor,
bem como das inter-relagdes estabelecidas pelas células
adjacentes™?#4052 A este respeito, observou-se que a
deficiéncia de colina induziu a apoptose em 27,4% das
células PC12, apés 72 horas. No mesmo trabalho,
observou-se que concomitantemente a deficiéncia de
colina houve diminui¢do nas concentragdes de
fosfatidilcolina (49%) e esfingomielina (34%). Ao
contrario, as concentragdes de ceramida e de diacilglicerol
(DAG) aumentaram em 218 e 155%, respectivamente. Os
pesquisadores ainda relataram que a adi¢do de ceramida
ao cultivo de células PC12 induziu a apoptose, o que nio
ocorreu com a adigdo de DAGSS.

A perda intracelular de K* ou a mobilizagio
citosdlica de Ca?', para o exterior ou interior, através de
injurias que tenham rompido o equilibrio das membranas
mitocondriais (liberagdo do citocromo c¢) e dos reticulos
endoplasmaticos, constituem outras formas pelas quais
as c€lulas podem perder sua vitalidade via apoptose' 3.6,
O aumento do influxo de Ca?, que ocorre
concomitantemente com a diminui¢do da recaptura de
Mg* domeio extracelular, através dos canais N-metil-D-
-aspartato (NMDA), resulta em liberagdo de glutamato
einjuria neuroldgica®’.

No estresse oxidativo ha liberagdo do célcio para
o exterior da mitocondria, diminuindo o potencial de
membrana. Para que o célcio retorne ao interior da
mitocdndria, € necessario que haja gasto de ATP, o que
pode levar a célula a morte; efeito prevenido pela Bcl-2
e pelo antioxidante N-acetilcisteina®s.
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Na infecgédo pelo VIH, a proteina viral gp120 é
capaz de induzir a mobilizagdo do Ca?* intracelular, que
ativa os receptores glutamatérgicos NMDA, resultando
na superprodug@o de RL® e na indugdo de proteinas
quinases ativadas por mitdgenos que estimulam
proteases e endonucleases, induzindo a apoptose de
células gliais e neurdnios de camundongos®’. Na ativagdo
de fagécitos, ocorre hiperpolarizagdo da membrana
citoplasmatica, com intenso estresse oxidativo, levando
as células ao suicidio, efeito que foi inibido pela adigao
de SOD, mas ndo de CAT?.

Diversas injurias celulares externas, provocadas
por metais contaminantes (Cadmio), material particulado
(silica), fontes radioativas (raios X, radiagdes gama e
UV), hipertermia ou hipotermia sdo capazes de induzir a
MCP!62427.3547.58.60 Até nas relagdes entre os parasitas
tripanosomatideos (7rypanosoma sp e Leishmania sp)
e seus hospedeiros invertebrados (hemipteros e
flebotomineos, respectivamente) e vertebrados (homem)
estabelecem-se alguns processos de apoptose, evitando-
-se certas reagdes inflamatérias indesejaveis, o que
confere subsidios ainda maiores a teoria co-evolutivado
parasitismo?, uma vez que o objetivo do parasita ndo é
provocar lesdes graves ou morte em seu hospedeiro,
mas apenas obter deste os nutrientes necessarios ao seu
desenvolvimento!®3,

Tabela 3. Fatores reguladores da apoptose e situagdes correlatas.

Inibindo a apoptose e garantindo a
sobrevivéncia da célula

Um conjunto importante de moléculas que
garantem a sobrevivéncia da célula é representado pelas
integrinas que conectam o citoesqueleto a matriz
extracelular. Certos agentes como o zinco ou o acido
aurintricarboxilico s@o capazes de inibir a ativagdo de
endonucleases, bloqueando a apoptose®'.

A programacdo damorte celular também pode ser
suprimida pelaatividade daIL-1a, do fator de crescimento
deinsulina-1 (insulin growth factor-1 - 1IGF-1), do fator
de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived
growth factor- PDGF), do fator de crescimento neural
(nerve growth factor - NGF), de substancias que
apresentam efeito antioxidante, como os grupamentos
thidis (enzimas glutationas), com selénio (ebselem), zinco
e cobre (Glutationa peroxidase), e outros
antioxidantes6'7'10’39’40'53'60'64.

O deprenil, inibidor da monoamino-oxidase
(iIMAO), induz a sintese de uma proteina derivada do
gene Bcl-X1, aproteina 1 induzida pelo deprenil (DIP-1),
que inibe a MCP de neurénios®'. A Tabela 3 agrupa
alguns fatores que ativam ou suprimem a MCP.

Agentes indutores da apoptose

Agentes supressores da apoptose

Metais e outros agentes quimicos
Peptidio B-amiléide (Alzheimer)
Drogas quimioterapéuticas

Radiagdo (UV e gama)

Frio e calor

Material particulado (asbesto e silica)
Proteina gpl120 do VIH

Toxinas bacterianas

Oncogenes (myc, rel, E1A, E2F, Ras)
Supressores tumorais (P53)
Deprivagdo de nutrientes

Células T citotéxicas (granzima B)
Fator de Necrose Tumoral — TNF
TGEF-B

Neurotransmissores excitéxicos em diversas doengas
neurodegenerativas (dopamina, glutamato e NMDA)

Glicocorticéides (estresse)

Elevagdo do Cilcio intracelular (doengas neurodegenerativas,
estresse oxidativo, cardiopatias isquémica e aterosclerética)

Oxidantes/radicais livres (vérios)

Promotores tumorais (fenobarbital e hexaclorociclohexano)
Inibidores de protease que clivam a cisteina
Inibidores de calpaina

Genes virais [Herpesvirus (y1345), Virus Epstein-Barr
(BHRF-1,LMP-1), Cowpox (crmA), Baculovirus (IAP, p35),
Virus da febre suina africana (LMWS-HL) e Adenovirus (E1B)]

Androgénios e Estrogénios
Zinco

Aminoédcidos neutros
Matrix extracelular
Fatores de crescimento
Ligador do receptor CD40

Antioxidantes celulares (Zinco, cobre, Superéxido Dismutase,
Catalase, Glutationa peroxidase)

Antioxidantes dietéticos (Selénio-ebselem, compostos com
grupos tidis, dcido ascérbico, Ol-tocoferol, N-acetil-cisteina,
trolox, L-cisteina)
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Quando a apoptose esta relacionada a estados
fisiopatologicos?

Diversos estados fisiopatoldgicos, desde
infecgdes até doengas degenerativas, estdo associados
a ocorréncia da apoptose. Na fisiopatologia da
aterosclerose hd a oxidagdo do colesterol do tipo
lipoproteina de baixa densidade (LDL), originando a
citotoxina LDL-0x%, capaz de induzir a morte celular
apoptotica ou necrdtica''. Ressalta-se que o colesterol
encontrado em alimentos de origem animal também sofre
oxidagdo, formando d6xidos igualmente citotéxicos e
aterogénicos'®®. Ainda em relagéo as doencas cardiacas,
tém sido relatada a presenga de fendmenos apoptéticos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. Outro exemplo
de elevada taxa apoptdtica se refere a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, em que, além da deplegdo
de linfocitos e outros leucdcitos, ocorre a perda de
neurdnios, fendmenos que estdo associados ao aumento
da gravidade da doenga>®. Neste sentido, ja existem
fortes indicios de que a apoptose € um fenémeno ativo
nas infecgles, uma vez que o organismo promove a
morte celular para eliminar as células infectadas ou
parasitadas®, assim como o faz com certas células
transformadas ou neopléasicas?®*%,

Entretanto, em diversas injurias, fatores
fisioldgicos protegem as células da MCP. Este € o caso
do efeito protetor do fator de crescimento neural (Nerve
Growth Factor - NGF) sobre as células retinianas
lesadas®*. Também € o caso dos antioxidantes, que
previnem a formagdo de radicais livres do oxigénio,
evitando a morte celular (apoptética ou necrdtica)s'®.
Porém, nem sempre a inibi¢do da apoptose apresenta
aspectos positivos ao organismo, como € o caso da
acumulagdo inapropriada de células cancerigenas. No
intestino, por exemplo, deve haver um adequado balango
entre proliferagdo e perda de células, caso contrario
estardo criadas as condigdes favoraveis para o
aparecimento de neoplasias malignas, certamente
influenciadas por substincias toxicas presentes na
dieta’.

Efeitos benéficos da apoptose

Assim como 0s oncogenes, que representam um
papel importante no controle da proliferagdo celular,
diversos outros fatores indutores da apoptose podem
controlar ou mesmo tratar doengas.

Sabe-se que a restrigdo dietética aumentou em
mais de 50% a taxa de apoptose e diminuiu a taxa de
prolifera¢do de hepatdcitos em camundongos®. Também
foi observada menor incidéncia de hepatomas em
camundongos com dieta restrita em relagdo ao grupo ad
libitum®. Na mesma dire¢do, Schulte-Hermann et al.**
observaram que arestrigéo alimentar aumentou as taxas

de MCP de modo a propiciar uma diminui¢ao de 85% nos
focos de células pré-neoplasicas. O gene APC, que
induz a apoptose, controlando a populagédo de células
epiteliais, evita a supra-proliferagdo celular ou
neoplasica®®.

Diversos antioxidantes apresentam efeitos
inibitdrios sobre o processo apoptético. Entretanto,
certos produtos anticancerigenos naturais (extratos de
magd, alho e vegetais cruciferos), as vezes tidos como
antioxidantes (embora haja certa controvérsia) sdo
capazes de promover MCP, defendendo o organismo de
células neoplasicas’. Também ¢ o caso de certas drogas
anti-tumorais, como as quinonas, indutoras do estresse
oxidativo e da morte programada de células
transformadas®. Recentemente, descreveu-se que a
ativa¢do da MCP é importante para eliminar, a0 menos
em parte, as células inflamatdrias do liquido sinovial em
casos de artrite reumatoide, o que pode ser benéfico no
controle da doenga?®.

Diversas possibilidades terapéuticas tanto para
induzira MCP, quando para inibi-la foram bem descritas
por Thompson®® e Kinloch et al®!. Assim, a Tabela 4,
agrupa diversas doencas relacionadas a elevada perda
ou a baixa perda (baixa renovagdo) celular apoptotica.

Como detectar a morte celular programada?

Em laboratérios mais simples, podem ser
realizados exames de microscopia optica para a detecgdo
das seguintes caracteristicas morfoldgicas:
condensagdo e marginagdo da cromatina nuclear,
enrugamento celular e manutenc¢do estrutural da
membrana citoplasmatica'''?2. Utiliza-se coloragdo de
May-Giemsa-Grunwald para a microscopia de luz''* e
a de fluorescéncia (com brometo de etidio ou iodeto de
propidio) para a analise da fragmentagdo nuclear'"*’.
Ademais, ao contrario das necréticas, as células
apoptdticas ndo sdo coradas pelo azul tripan'!. Também
podem ser utilizadas as microscopias eletronica de
transmissdo?*’ e confocal®.

A principal caracteristica diferencial da apoptose
(em relag@o a necrose) é a fragmentagdo do DNA, que
origina oligdmeros ou bandas de 50 e 180-200 pares de
bases, claramente observados através da eletroforese
em gel de agarose?®®, em que se utilizam corantes
fluorescentes!!'>#’. Testes para detectar a clivagem do
DNA [0 método TUNEL em que mede-se a ligagdo
especifica da desoxinucleotidil-transferase (TdT) as
terminagdes 3-OH do DNA]"*, das laminas (clivagem
daldmina A que passade 70kDapara 52kDa)eda PARP
(de 115KDapara 85KDa)', também sdo muito utilizados.
O método TUNEL vem sendo utilizado até para verificar
a presenga de células apoptdticas em cortes
histopatoldgicos?.
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Tabela 4. Doengas associadas a diminui¢do ou a elevagdo das taxas de morte celular programada.

Patologias relacionadas a diminui¢do da MCP

Patologias relacionadas a elevagdo da MCP

Infecgdes virais (adenovirus, herpesvirus e poxvirus)

Doencas auto-imunes (Lupus Eritematoso Sistémico,
glomerulonefrite, sindrome hipereosinofilica, doenga de Graves
e artrite reumatdide)

Sindrome linfoproliferativa auto-imune (Sindrome de Canale-
-Smith)

Linfomas foliculares
Leucemia
Carcinomas com mutagdes no gene P53

Tumores horménio-dependentes (mama, ovario e prostata)

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (delegdo de linfocitos,
leucdcitos e apoptose neuronal)

Colite ulcerativa

Diabetes mellitus

Tireoidite de Hashimoto
Faléncia hepatica

Sindromes mielodisplasticas
Anemia aplastica
Neutropenia cronica do tipo I

Canceres (melanoma, hepatoma e cancer de coélon)
Infarto do miocardio

Injaria por reperfusdo

Intoxicagdo por etanol

Doengas neurodegenerativas (Parkinson, degeneragio cerebelar,
Alzheimer, retinite pigmentosa e esclerose lateral amiotréfica)

Osteoporose

CONCLUSAO

A apoptose apresenta enorme relevancia desde
o periodo embrionario até o envelhecimento humano,
sendo importante para garantir o controle da proliferagédo
celular ndo apenas em nossa espécie, mas também em
diversos seres vivos. A compreensdo dos principais
indutores ou inibidores internos e externos dos
programas de morte celular é de fundamental relevéancia
para o avango da medicina e das ciéncias da vida.
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REVISAO

SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO DE PACIENTES COM CANCER DA MAMA:
QUANDO E COMO ORIENTAR?

ROUTINE FOLLOW UP OF BREAST CANCER PATIENTS: WHEN AND HOW TO

ORIENTATE
Sérgio LuizFARIA!
Luiz Henrique da Silva LEME?
Julio Cesar Narciso GOMES?
RESUMO

A necessidade e a forma de seguimento de pacientes com cancer da mama é assunto controverso. Ha
enorme variagdo, entre profissionais, sobre quais exames solicitar e periodicidade das consultas.
Alguns procedimentos, hoje feitos de rotina, ndo tém o suporte da evidéncia cientifica. Do ponto de vista
de controle loco-regional, orientar a paciente para auto-exame das mamas e consultas a cada 4 a 6
meses com mamografia anual, formam um conjunto de orientagées bastante consensual e eficiente. O
aspecto menos definido refere-se a pesquisa, de rotina, de metdstases hematogénicas em pacientes
assintomadticas e tratadas com intengdo curativa. Este assunto tem sido recentemente discutido com
opinioes bem antagénicas. Aparentemente a solicita¢do de varios exames de laboratério e radioldgicos,
derotina, possibilita fazer diagnostico de falha a distdncia um pouco mais precocemente, mas ndo hd
evidéncias que isso mude a sobrevida global. Pelo enorme niimero de pacientes, a solicita¢do de exames
derotina temum alto custo. Além disso, em geral, estes exames deixam as pessoas ansiosas. Pelo menos
dois estudos prospectivos e randomizados europeus, comparando a sobrevida de pacientes
assintomaticas seguidas com exames usuais de rotina,versus seguimento mais orientado por queixas,
mostram igualdade de sobrevida. O mesmo cabe para os atuais marcadores inespecificos. Para
pacientes que ndo participam de estudos prospectivos, o que significa a maioria dos casos, seguimento
com exame clinico e solicitagdo de exames basicamente quando os sintomas exigirem, é uma boa
alternativa quando se considera custo/beneficio.

Unitermos: neoplasias mamarias, seguimentos.

ABSTRACT

The necessity and the method of follow-up of breast cancer patients is a controversial issue. There are
divergences among professionals about which exams should be asked and periodicity of consultations.
Some routine procedures adopted nowadays do not have support of scientific evidence. From the point
of view of regional control, to orientate the patient to do breast self-exam and consultations each 4 to
6 months with annual mammography is a consensual and efficient procedure. The less defined aspect
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refers to routine research of hematogenous metastases in patients with no symptoms. This subject has
been discussed with antagonistic opinions. The request of several routine laboratorial and radiological
exams produces a high cost, stresses out the patients, and there is no evidence of survival improvement.
At least two prospective European studies comparing survival of patients with no symptoms who
underwent routine exams versus follow-up oriented by complaints showed equal survival. For patients
who do not participate in prospective studies, which represent the majority of the cases, follow-up with
clinical examination and request of exams when symptoms demand is a good alternative when

considering cost/benefit.
Keywords: neoplasms, follow up studies.

INTRODUCAO

Um aspecto pratico importante, mas cujas
orientagdes tém sido vagas, € sobre como seguir
pacientes com cancer da mama apds tratamento curativo
do tumor primario. Qualquer cancer pode recidivar, loco-
-regionalmente ou a distdncia, meses ou anos apds o
tratamento primario. Isto ocorre quando células tumorais
malignas sdo deixadas viaveis ao redor do tumor primario,
ou levadas pelos vasos linféaticos, ou pelo sangue para
outros sitios. Em geral, um nédulo tumoral precisa ter
cercade 1 cm de didmetro para ser detectado clinicamente
ou pela maioria dos exames radioldgicos disponiveis.
Tal tumor, de 1 cm de didmetro, contém cerca de um bilhdo
de células. Teoricamente, se uma tnica célula viavel
comegar a crescer, serdao necessarias cerca de 40
duplicagdes para que esta célula vire um tumor
clinicamente detectavel, com cercade 1 cm de didmetro.
Se cada duplicagdo celular demorar alguns dias é facil
compreender porque metastases a distincia ou recidivas
locais podem aparecer meses ou anos apds o tratamento
primario®.

O cancer da mama tem pelo menos duas
caracteristicas que sdo importantes em relagdo ao
assunto seguimento: 1) € o cancer mais comum na mulher,
inclusive no Brasilé, e isto pode ter como consequéncia
congestionamentos em consultas médicas e altos custos
com exames poOs-terapia; 2) o cancer da mama com
metéastase hematogénica ndo tem cura, mas o diagndstico
precoce pode ser curavel?. A forma de seguimento
(quais exames pedir e de quanto em quanto tempo) varia
de maneira diametralmente oposta entre médicos**3%,
Existe padronizagdo nos casos que participam de estudos
prospectivos e randomizados, que s30 a minoria mesmo
em paises desenvolvidos, mas quase nenhuma nos casos
que sdo tratados fora destes estudos. Sendo esta a regra
para a maior parte dos casos de cAncer da mama no Brasil.
Associagdes médicas importantes como a American
Society of Clinical Oncologists (ASCO) atualmente
recomendam que o seguimento seja limitado a exame
fisico e mamografia anual®. A frequéncia de seguimento
e exames apropriados para estes casos permanecem
controversos*'S.

Considerando estes fatos, é objetivo deste texto
discutir como e quando pode ser feito o seguimento de
pacientes com cdncer da mama ap0s tratamento curativo,
baseado na pouca informagdo disponivel na literatura.

Objetivos do seguimento

Entre inimeros importantes objetivos no
seguimento de pacientes com cAncer da mama estadiadas
como I, IT e III, ap6s terapia curativa primadria, os mais
importantes tém sido realizar um diagndstico precoce: 1)
de umarecidiva local ou um novo tumor na mamae, 2)
de uma disseminagdo metastatica a distancia.

1. Recidivalocal ounovo tumor primario: Pacientes
que jativeram um cancer da mama tém risco maior que a
populagdo geral de ter um segundo cancer e deveriam
seguir a recomendagdo usual de fazer uma mamografia
anual'®. Se estas mamografias forem bem feitas e avaliadas
por especialistas treinados, diagndsticos precoces serdo
feitos com maior freqiiéncia®?. Mamografias e outros
exames com intervalo menor que um ano nio tém se
mostrado uteis?*. Nos casos de cAncer da mama tratados
de forma conservadora, estudos mostram que 10%a 20%
das pacientes terdo recidiva local na mama em 10 anos
apos cirurgia e radioterapia local'*?%%", Pacientes com
estetipo derecidivalocal, apds o tratamento conservador,
podem ter longa sobrevida apds terapia apropriada, por
exemplo, a mastectomia®'’. Nove a 25% destes casos
terdo metastases a distdncia ou doenga local extensa na
época da recidiva, com pequena chance de cura®'®. A
orientagdo de 6rgdos como a American Society of
Clinical Oncology* (ASCO) ou National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN) é que se
fagaumamamografiaanual, mas o aspecto mais importante
ainda é o exame clinico a cada4 a 6 meses e 0 auto exame
mensal feito pela prépria paciente apods orientagio
apropriada*?,

As recidivas locais apds mastectomias radicais,
com ou sem radioterapia pds-cirurgia, sdo maisraras (da
ordem de 3% a 5%) e o seu progndstico ndo é tdo bom

quanto o das recidivas locais apds tratamento
conservador, cuja taxa varia de 8% a 15%"'2°3°,
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2.Disseminagdo metastatica assintomatica: Com
o objetivo de identificar precocemente uma eventual
falha tumoral a distidncia nos sitios mais comuns, varios
exames tém sido solicitados de rotina, mesmo sem
nenhuma queixa da paciente. Ndo ha padronizagdo sobre
esta orientagdo e hoje ¢ tdpico de controvérsia.
Seguimentos cheios de exames radioldgicos e
laboratoriais demoram, custam caro, podem provocar
ansiedade desnecessaria e ndo esta provado seu valor
na sobrevida final. H4 evidéncias, de estudos
randomizados, que seguimentos periddicos com
cintilografia do esqueleto, raios X de térax, ultra-som
hepatico e testes sangiiineos ndo melhoram a sobrevida
nem a qualidade de vida quando comparado com
seguimentos que s6 fazem exame fisico'®.

E preciso considerar que nem todo exame ¢ feito
com a mesma qualidade no Brasil'?, muitos exames tém
uma especificidade baixa'>* e, na ultima década, tem
sido cada vez mais questionada arelagdo custo-beneficio
desta politica®*°. Emocionalmente, toda vez que pacientes
fazem exames de seguimento, a grande maioria passa
uma consideravel dose de ansiedade e nervosismo'”.

Estes aspectos levantaram a proposta de rever os
méritos dos métodos de avaliagdo mais comuns no
seguimento de pacientes com cancer da mama apods
tratamento curativo e que estejam assintomaticas.

Historia e exame fisico

Apesar da tecnologia disponivel para detectar
doenga recorrente, a histéria e exame fisico ainda
continuam ser os mais importantes, simples, baratos e
eficientes métodos de detecgdo, confirma seus valores
na faixa entre 65% e 85% dos casos?'*. Para tanto é
importante que a paciente seja seguida por um médico
que saiba ser capaz de suspeitar e identificar recorréncia
precoce. Varios casos de cancer da mama recidivados,
por falta de orientagdo, passaram por neurologistas,
ortopedistas, reumatologistas e outros profissionais
que ndo conseguiram, num primeiro momento, fazer o
diagndstico de metastase, e que seria diagnosticado
facilmente por um médico com conhecimento da historia
natural da doenga. Sintomas e sinais devem justificar a
solicitagdo de exames especificos. A extensa avaliagdo
radiolégica e de laboratdrio, feita de rotina em pacientes
assintomaticos, consegue detectar doenga metastatica
em um nimero muito pequeno de pacientes.

Raios X de torax

Cerca de 25% dos casos de cancer da mama tem
como primeira apresentacio de metastase um sitio
toracico. Osraios X de torax de rotina, apesar de eficiente
nesta detec¢do, ndo tem mostrado qualquer impacto
favoravel ou melhorado a sobrevida total®.

Na Tabela 1 mostra um resumo de um estudo
prospectivo feito na Italia com mais de 1 200 pacientes
com céncer da mama. Metade fez exames clinicos
laboratoriais e radiologicos de rotina, mesmo
assintomaticas; a outra metade foi seguida apenas
clinicamente e exames foram feitos somente quando
necessario. Apesar do diagndstico precoce maior obtido
no grupo que fez exames periodicos, a sobrevida foi
exatamente a mesma, confirmando dados que estudos
retrospectivos ja vinham apontando®.

Tabela 1.Impacto do seguimento clinico radiolégico periédico, para
detec¢do precoce de metastase de cancer de mama em
pacientes assintomaticas, comparadas com pacientes cujos
exames foram solicitados quando houve queixa®.

Recidivas detectadas Grupo submetido a  Grupo controle

exames (n=622) (n=621)
Ossos 84,0 53,0
Pulmdo e pleura 28,0 18,0
Outros sitios 52,0 54,0
Sobrevida em 5 anos (%) 80,9 80,2

Cintilografias do esqueleto

A cintiolografia do esqueleto € considerada um
exame util mas com alto indice de falso positivo, podendo
chegar a 22%. Problemas como osteoporose, artrites,
traumas ou agressdes actinicas podem alterar o exame.
Nio deveria ser solicitado de rotina, mas apenas quando
houvesse sintomas ou anormalidades laboratoriais. O
indice de positividade em pacientes com cadncer damama
assintomaticos ¢ da ordem de 1%'4%7:323,

Ultra-som do abdome para metdstase hepatica

O indice de detecgdo de metastase hepatica em
pacientes com exames de fungdo normal e assintomatico
¢é baixissimo (<5%). Néo tem sido mostrado nenhum
ganho em sobrevida na detecgdo precoce de metastase
abdominal em cincer da mama. Por isto ndo se
recomendam exames abdominais periddicos no
seguimento destas pacientes quando
assintomaticas!*?333,
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Exames de laboratorio

Segundo Galindo & Buzdar (1994)'“do grupo de
mama do MD Anderson Hospital no Texas.

“Nenhum verdadeiro exame bioquimico tem ganho
aceita¢do como indicador de recorréncias em cancer
da mama, embora esses testes sejam comumente
solicitados”.

Hemograma e plaquetas ndo oferecem na pratica
qualquer informagdo em relag@o a situagdo do cancer,
depois de terminado todos os tratamentos adjuvantes.
Seria excepcional diagnosticar algum envolvimento de
medula dssea por estes exames?.

Marcadores tumorais s3o a forma ideal de
monitorar cincer e varios tém sido estudados para
cancer da mama®'33!, Um marcador largamente usado e
considerado o mais sensivel paracancerdamamaé o CA
15-3, mas o seu papel é controverso. A comegar pelo
valor considerado de corte cut off de 30 ou40 U/mL, que
varia entre estudos'>*. O seu valor pode estar aumentado
em doengas benignas do figado, mama, tubo digestivo
e nem sempre estd aumentado em cancer da mama?®. A
especificidade é alta (95%) mas a sensibilidade é baixa
(30%), fazendo com que o CA 15-3, segundo diferentes
autores, “ndo seja considerado util em distinguir
pacientes com cdncer da mama”'*'5, ou “de valor
limitado no diagnostico de cancer da mama®®, ou “ndo
€ um fator prognostico independente na determinagdo
de sobrevida®" .

O CEA (antigeno carcino embrionario) € menos
sensivel que 0 CA 15-3 e tem sido publicado que marca
de 10% a 50% dos casos de cancer da mama, em geral
tumores mais avangados. Muitas condi¢gdes benignas
podem elevar o CEA além de outros tumores malignos®!2.

DISCUSSAO

O céancer da mama € doenga muito comum no
mundo todo e é o cancer mais incidente no Brasil?. Isto
quer dizer que todos os numeros ligados a cancer da
mama sdo grandes: consultas, exames, procedimentos,
etc.

Poucos centros fazem estudos prospectivos e
randomizados pois sdo caros, complexos, exigem enorme
nimero de pacientes tratadas de forma igual e longo
seguimento para que conclusdes convincentes possam
ser tiradas. Assim, fora do contexto destes estudos, o
seguimento de pacientes com cédncer da mama e
assintomaticas, tem como objetivos avaliar resultados e
complicagdes, além do diagndstico precoce de falha ou
um tumor da mama oposta. Para estes tiltimos objetivos
os procedimentos mais importantes s@o a histdria e o

exame fisico que podem ser feitos a cada 4 meses nos
primeiros 2 anos, cada 6 meses nos préximos 3 anos e
depois anualmente, segundo a orientag@o de importantes
grupos representativos*?®. Céncer é doenga cronica e as
mudangas sdo, em geral, lentas e ndo ha vantagem em
fazer os exames em intervalos menores.

A solicitacdo de exames laboratoriais e
radiologicos de rotina (fora a mamografia anual), em
pacientes assintomaticos, tem sido questionada em
todo mundo pois, além do custo, costumam provocar
uma ansiedade desnecessaria nas pacientes e ndo esta
provado seu valor na sobrevida final. No ultimo curso de
atualizag@o da Escola Européia de Oncologia realizado
no Brasil, em junho de 1996, foi claramente sugerido que
o seguimento das pacientes fora de estudos clinicos
fosse feito com exames solicitados apenas quando
houvesse justificativa™'®.

Considerando que das 80 escolas de Medicina
do Brasil, apenas 10% tém um Servigo de Radioterapia
dentro do Hospital-Escola, e que em muitos hospitais
onde se operam cancer da mama nao sdo feitas quimio e
radioterapia, a situagdo tipica no Brasil (e ndo excegdo)
€ que pacientes sejam tratadas em diferentes lugares e
ndo em uma unica institui¢do. Isto faz com que sejam
seguidas nos diferentes servigos onde foram tratadas,
cada um com sua caracteristica. Ha um estudo
randomizado, realizado na Inglaterra, comparando o
seguimento feito pelo médico generalista versus
seguimento feito pelo médico oncologista, tomando-se
como pontos de avaliagdo o tempo de diagndstico da
falha, ansiedade e deterioragdo da qualidade de vida. Tal
estudo mostrou que ndo houve diferengas entre os
seguimentos feitos entre os dois grupos'’. Ha outro
estudo, também inglés, onde as pacientes com cancer de
mama foram orientadas sobre a possivel evolugdo da
doenga; depois foram sorteadas entre fazer um
seguimento periddico cheio de exames ou sé quando
sentirem sintomas. Em ambos os grupos as pacientes
expressaram a preferéncia em fazer o seguimento
reduzido®.

Em resumo, a orientagdo de seguimento de
pacientes com céncer da mama estadio I, II e III que
fizeram tratamento completo e sdo assintomaticas, até o
momento, tem sido de exame fisico (cada 4 meses nos
primeiros 2 anos; cada 6 meses nos 3 anos seguintes e
depois anual) e mamografia anual.
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PONTO DE VISTA

UM VERDADEIRO E INQUESTIONAVEL ATESTADO DA VERDADE

A TRUE AND UNQUESTIONABLE PROOF OF TRUTH

Silvio dos Santos CARVALHAL'

Temos afirmado que uma das falhas graves na
formagdo dos médicos ¢ a deficiéncia do conhecimento
da anatomia patol6gica, naturalmente com exceg@o dos
anatomopatologistas. Os demais revelam, pela
inseguranga no diagnoéstico clinico, esta grande falha,
que é sobremaneira difundida entre os profissionais da
Medicina. Esta afirmag@o esta baseada numa observagéo
longa e persistente, através de décadas. E que, sobretudo,
as omissdes somente se destacam quando sdo
procuradas com argumentos e métodos adequados para
torna-las evidentes.

Erros permanentemente tolerados acabam aceitos
sem causar perplexidade e esse ¢ um deles, dos mais
notérios. Admite-se como usual, sem causar
discrepancias que a Anatomia Patolégica das doengas
é terreno especifico dos patologistas. Contudo, € certo
que as lesGes, macro, micro e da ultra estrutura sdo a
parte, freqlientemente, mais expressiva das doengas,
que acometem pacientes cuidados por médicos clinicos,
cirurgides, efc. € nunca por anatomopatologistas. Para
conhecer os pacientes por inteiro, certamente nao se
pode dispensar os médicos de dominar também o
conhecimento das lesdes que apresentam. Enfim, ndo se
pode dispensar o médico que é responsavel pelo
paciente, de que domine também o conhecimento das
doengas que s@o, de regra a parte que tem a maior
importancia na defini¢do diagnostica do caso. Sem isto,
ndo € possivel conhecer e dominar os problemas do
paciente. Entretanto, ¢ sempre possivel fazer algo pelo
doente, ainda que ndo se tenha o dominio completo dos
problemas, mas néo se pode aceitar que ndo é necessario
conhecer tudo sobre ele. O melhor € saber também da sua
doenga, alis ela € quase sempre a parcela mais importante
e representativa dos problemas. Com freqiiéncia,
entretanto quando o tema vem a discussdo, € usual

aceita-lo como pertencente ao andtomo-patologista. A
opinido deste ultimo ¢é, entretanto complementar do
diagnéstico, por vezes também do prognostico que sdo
incorporados aresponsabilidade do médico do paciente.
Perante o paciente, o seu médico deve ou ndo endossar
as opinides que podem convergir de outros campos da
investigacdo, venham de onde vieram. E entdo, como
endossar ou ndo, sem entender o que elas realmente
significam? O médico sempre precisa anuir ou recusar
aquilo que lhe parece aceitavel ou recusavel. Para isso
é preciso ter competéncia para julgar e se responsabilizar
ou ndo diante do diagndstico. Na verdade ndo ha como
ser dispensado do conhecimento para poder aceitar ou
recusar hipoéteses.

Neste ponto é que entra a questio de se aceitar,
tolerar e até de se estabelecer o que ndo deveria ser
tolerado ou admitido.

E o caso da evidéncia de que aceita, que o médico
ndo domina o conhecimento das bases
anatomopatoldgicas para avaliar melhor e mais
completamente o diagnéstico dos seus pacientes. O
exemplo mais flagrante e freqiiente ocorre sempre nas
chamadas “Conferéncias Clinico-Patolégicas” ou
simplesmente “Reunides Anatomo-Clinicas”, de alto
nivel pedagdgico pelo diagnostico assegurado. Vejamos
como s3o e que elas representam neste contexto.

Estas reunides, em geral, consistem da
representacdo de um caso com estudo clinico e
anatomopatoldgico, quase sempre com diagnosticos
clinicos aferidos pelo estudo, através da necrdpsia.

A observagdo clinica é apresentada com todos
os exames complementares. Um discutidor comenta o
caso e emite a sua opinido sobre os diagndsticos
provaveis de uma formamais completa. Quase sempre,
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ao final, o caso é posto em discussdo e quem quiser emite
a sua opinido. Depois dos debates sobre o diagndsticos,
o patologista mostra o resultado da necrdpsia com
estudo macro e microscopico, descrevendo os achados
ilustrados com fotografias, apresentando todos os
diagndsticos anatomopatolégicos que confirmam ou
ndo os diagndsticos clinicos. Em geral, ndo ha discussdo
sobre os diagndsticos pelo plenario que quase sempre
¢ constituido de clinicos, cirurgides e especialistas de
varias areas especificas. Em geral, é o patologista que faz
um resumo dos diagnosticos anatdmicos e seu confronto
com os diagndsticos clinicos e o coordenador d4 por
encerrada a reunido!

Nido ha debates sobre os diagnoésticos
anatomopatolégicos, embora, muitas vézes, ndo haja
concordancia entre os achados do patologista e a opinido
dos clinicos que debateram o caso. Percebe-se que o
patologista, que faz a aferi¢ao dos achados da necropsia,
é quem dé a iltima palavra sobre o caso! E como alguém
absoluto expondo e confrontando os achados clinicos
com ogold pattern dos diagndsticos anatomopatoldgicos.

Quase, ou mesmo ninguém, esta apto para discutir
os achados anatomopatolégicos. As vézes, sobram
algumas pendéncias, mas os clinicos manifestam
invariavelmente a sua incompeténcia para argumentar e
discutir esses diagnosticos.

Observando também os resultados dessas
reunides tradicionais, mesmo aqueles que nio aceitam
os diagnosticos anatomopatoldgicos, na verdade tém
que “engolir” o que foi definido pelo patologista. E
surpreendente que todos acham “normal” que assim
seja e ndo questiona a incapacidade dos médicos para
discutir as doengas que foram encontradas nos
cadaveres, pela necrdpsial!

Ninguém se toca, entre os clinicos que nio sdo
capazes de discutir as doengas achadas. Todas acabam
aceitando a opiniao do patologista por incompeténcia
de conhecimento e experiéncia para discutir os critérios
utilizados para estabelecer os diagndsticos, sobretudo
histopatolégicos. Isto ndo causa estranheza. E como se
fosse “normal” e jamais desqualificante para a formagéo
médica!!

Ha muitos anos estamos realizando estas reunides
somente que, apos a conclusdo das discussdes clinicas,
fazemos desfilar todos os achados da necrdpsia sem
descrever os diapositivos, como seria necessario. O
pressuposto € que todos os presentes, que emitiram as
suas opinides clinicas, deveriam estar aptos para
reconhecer os achados da necrdpsia e, sim que soubessem
aferir com eles, as hipoteses clinicas enunciadas.

Quando assim fazemos para criar o impacto, e sem
avisar a platéia, € interessante observar as fisionomias
de perplexidade que o tradicional criou com a expectativa
de que o patologista mostre os achados e diga quem
acertou e quem errou nos diagnosticos clinicos antes
enunciados! A minha perplexidade € que, é mesmo muito
estranho que o médico seja capaz de elaborar diagndsticos
clinicos, inferidos pela analise da multiplicidade e de um
emaranhado de sintomas, sinais clinicos e, as vézes, de
uma tremenda complexidade de achados de exames
complementares e ndo capaz de aferir, com a doenga,
diante dos olhos, o valor diagnéstico destas
manifestagdes clinicas! Esta ¢ mesmo uma aberragio que
precisa ser corrigida e logo.

Recebido para publica¢do e aceito em 9 de junho de 2000.
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NOTICIA

8° CONGRESSO MUNDIAL DE ESOFAGO - SAO
PAULO -BRASIL

E com satisfagdo que convido os colegas interessados
em afecgdes do esdfago, a participar do 8° Congresso Mundial
dalnternational Society for Diseases of the Esophagus (ISDE),
omais significativo evento na area de doengas do es6fago, que
sera realizado em Sao Paulo de 5 a 8 de setembro de 2001, no
Centro de Convengdes Rebougas.

No dia 5 de Setembro - primeiro dia do Congresso,
realizaremos sessdes dedicadas ao ESOFAGO NOS
TROPICOS, como “Esofagopatia Chagasica” e “Varizes do
Es6fago” em decorréncia da hipertensdo portal por
esquistossomose.

Pretendemos organizar um Congresso em ambiente
bastante fraternal e cientificamente proveitoso.

O Congresso reunird especialistas oriundos das mais
diversas partes do mundo.

O programa cientifico constara de trabalhos cientificos,
posteres, videos, sessdes expositivas e mesas redondas e
contara com a participagdo de renomadas autoridades em
esofagologia, que participardo em diversos setores como
endoscopia, cirurgia, clinica, patologia, fisiologia, métodos
diagndsticos em imagem, quimio e radioterapia, enfocando os
recentes avangos da especialidade.

Aos jovens médicos especialistas e pesquisadores
sera dada total oportunidade de relatarem seus trabalhos.

Linguagem: As sessdes principais, conduzidas no
Grande Auditério, como conferéncias, simpdsios, terdo
tradugdo simultanea do Inglés para Portugués.

Informagdes: www.esophagus2001.com.br
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increasing order. The order of citation in the text must follow these
numbers. Abbreviations of the titles of the periodicals cited must be
in accordance with the Index Medicus. In the bibliographic references
with more than three authors, only the first author should be cited,
followed by et al. The exactitude of the bibliographic references is of
the responsibility of the authors.

Books

ECO, V. Como se faz uma tese. 2. ed. Sdo Paulo : Perspectiva, 1985.
184p.

Chapters in a book
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